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Vem por aqui" - dizem-me alguns com os olhos doces 

Estendendo-me os braços, e seguros 
De que seria bom que eu os ouvisse 

Quando me dizem: "vem vem por aqui!" 
Eu olho-os com olhos laços, 

(Há, nos olhos meus, ironias e cansaços) 
E cruzo os braços, 

E nunca vou por ali... 
(...) Não,eu não vou por aí! Só vou por onde 

Me levam meus próprios passos... 
Se ao que busco saber nenhum de vós responde 

Por que me repetis: "vem vem por aqui!"? 
Prefiro escorregar nos becos lamacentos, 

Redemoinhar aos ventos, 
Feito farrapos, arrastar os pés sangrentos, 

A ir por aí... 
Se vim ao mundo, foi 

Somente para desflorar florestas virgens, 
E desenhar meus próprios pés na areia inexplorada! 

O mais que faço não vale nada. 
Como, pois, sereis vós 

Que me dareis machados, ferramentas e coragem 
Para eu derrubar os meus obstáculos?... 

Corre, nas vossas veias, sangue velho dos avós, 
E vós amais o que é fácil! 

Eu amo o Longe e a Miragem, 
Amo os abismos, as torrentes, os desertos... 

Ide! Tendes estradas, 
Tendes tratados, Tendes filósofos, tendes sábios... 

Eu tenho a minha Loucura ! 
Levanto-a, como um facho, a arder na noite escura, 
E sinto espuma, e sangue, e cânticos nos lábios... 
(...) Ah, que ninguém me dê piedosas intenções, 

Ninguém me peça definições! 
Ninguém me diga: "vem por aqui"! 

A minha vida é um vendaval que se soltou, 
É uma onda que se alevantou, 

É um átomo a mais que se animou... 
Não sei por onde vou, 
Não sei para onde vou 

Sei que não vou por aí!" 

José Régio, interpretação Maria Bethânia  
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À minha família,  

Aos meus orientadores,  

Dedico.  
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RESUMO 

O peso ao nascer e a duração da gestação são indicadores da saúde global, por ser 

reflexo de condicionantes de vida de uma população, além de consistirem em 

importantes desfechos gestacionais. A inadequação destes indicadores encontra-se 

associado com a morbimortalidade infantil e possui relação com determinantes sociais 

e biológicos maternos. Desta forma, o objetivo desta tese foi avaliar o efeito da 

concentração sérica de vitamina D, da assistência pré-natal, dos determinantes sociais 

e genéticos maternos em desfechos neonatais. Quatro artigos e uma comunicação 

científica compõe a tese. O primeiro estudo avaliou a prevalência e a distribuição 

espacial de deficiência e insuficiência de vitamina D na população do Brasil permitindo 

conhecer a distribuição da deficiência também em gestantes, por meio de uma revisão 

sistemática e metanálise de estudos observacionais, identificando a prevalência de 

28.16% (IC 95%: 23.90 32.40) de deficiência de vitamina D na população brasileira e 

de 33.10 % (8.84, 57.76) em gestantes. O segundo artigo avaliou o efeito da 

concentração sérica de vitamina D, do acompanhamento pré-natal e dos 

determinantes sociais no peso ao nascer de uma coorte composta por 329 gestantes 

usando a técnica de path analysis. Os resultados desse artigo registram 21% de 

deficiência de vitamina D em gestantes e associa o aumento nas concentrações 

maternas de vitamina D com o aumento do peso ao nascer, assim como a realização 

do acompanhamento pré-natal. Além destes, a baixa classe socioeconômica e a 

escolaridade materna foram associados ao aumento de peso ao nascer. O terceiro 

artigo avaliou a associação entre os polimorfismos rs7975232 – Taq I e rs731236-Apa 

I do gene VDR e a concentração de vitamina D em gestantes e desfechos ao nascer 
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usando a regressão linear múltipla. Os resultados desse artigo indicam que o perfil 

genético materno do TaqI se associou com as concentrações elevadas de vitamina D 

e protegeu contra a parto prematuro, enquanto o genótipo do ApaI diminuiu a duração 

adequada da gestação e o peso ao nascer.  No quarto artigo, avalia-se o risco da 

deficiência da vitamina D em gestantes promover a ocorrência de obesidade na 

infância usando um estudo de revisão sistemática com estudos de coorte. Os 

resultados desse artigo indicam que a deficiência materna de vitamina D elevou o risco 

de obesidade infantil. Na quinta publicação, discute-se a suplementação de vitamina 

D na gestação e resultados adversos à saúde da criança. Em síntese, os resultados 

desta tese indicam que a vitamina D, o gene VDR materno e os determinantes sociais 

são preditores do crescimento intrauterino, exercendo efeito nos desfechos 

gestacionais. Além disso, a deficiência de vitamina D aumentou o risco de 

sobrepeso/obesidade na infância. E, indica que o pré-natal, é lócus para a prevenção 

de distúrbios nutricionais e promoção da saúde da mulher e da criança. 

Palavras-chave: Peso ao Nascer, Vitamina D, Epidemiologia, Cuidado Pré-Natal. 
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ABSTRACT 

Birth weight and duration of gestation are indicators of overall health, as they reflect life 

conditions of a population, besides constituting important gestational outcomes. The 

inadequacy of these indicators is associated with infant morbimortality and has a 

relationship with maternal social and biological determinants. Thus, the objective of this 

thesis was to evaluate the effect of serum vitamin D concentration, prenatal care, 

maternal social and genetic determinants on neonatal outcomes. Four articles and a 

scientific communication make up the thesis. The first study evaluated the prevalence 

and spatial distribution of deficiency and insufficiency of vitamin D in the population of 

Brazil, allowing the knowledge of the distribution of deficiency in pregnant women, 

through a systematic review and meta-analysis of observational studies, identifying the 

prevalence of 28.16% (95% CI: 23.90 32.40) of vitamin D deficiency in the Brazilian 

population and of 33.10% (8.84, 57.76) in pregnant women. The second article 

evaluated the effect of serum vitamin D concentration, prenatal follow-up and social 

determinants on birth weight of a cohort of 329 pregnant women using the path analysis 

technique. The results of this article show a 21% vitamin D deficiency in pregnant 

women and associate the increase in maternal vitamin D concentrations with the 

increase in birth weight, as well as prenatal follow-up. In addition, low socioeconomic 

status and maternal schooling were associated with weight gain at birth. The third 

article evaluated the association between the polymorphisms rs7975232 - Taq I and 

rs731236-Apa I of the VDR gene and the vitamin D concentration in pregnant and 

neonatal outcomes using multiple linear regression. The results of this article indicate 

that the maternal genetic profile of TaqI was associated with high vitamin D levels and 
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protected against preterm birth, whereas the ApaI genotype decreased the adequate 

duration of gestation and birth weight. In the fourth article, it is assessed the risk of 

vitamin D deficiency in pregnant women promoting the occurrence of childhood obesity 

using a systematic review study with cohort studies. The results of this article indicate 

that maternal maternal vitamin D deficiency increased the risk of childhood obesity. The 

fifth publication discusses vitamin D supplementation during gestation and adverse 

health outcomes in children. In summary, the results of this thesis indicate that vitamin 

D, maternal VDR gene and social determinants are predictors of intrauterine growth, 

gestational outcomes. In addition, maternal vitamin D deficiency increased the risk of 

obesity in childhood. And, it indicates that the prenatal is locus for the prevention of 

nutritional disorders and promotion of the health of both woman and child. 

Keywords:Birth Weight, Vitamin D, Epidemiology, Prenatal Care.  
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APRESENTAÇÃO 

 

 

 

A sincronia do homem com o sol e o desejo do autor por compreender os efeitos da 

luz solar no bem-estar das pessoas motivou o estudo sobre os efeitos da vitamina D 

na saúde da mulher gestante e do nascimento, evento único e crucial para a saúde em 

diferentes períodos da vida.    

O interesse em estudar a vitamina D e seus efeitos na saúde humana foi 

despertado durante a graduação, realizada na Universidade Federal do Recôncavo da 

Bahia.  Em 2008, o autor desta tese realizou seu primeiro estudo sobre a temática, 

buscando identificar a associação da deficiência da vitamina D com a obesidade, que 

foi tema de seu trabalho monográfico no bacharelado em Nutrição. Posteriormente, no 

mestrado, o autor investigou os fatores socioambientais associados às concentrações 

séricas de vitamina D em gestantes.  E, continuou as investigações sobre essa 

temática, com o estudo de coorte cuja proposta foi submetida ao Edital Universal do 

Conselho Nacional de Desenvolvimento Científico e Tecnológico (CNPq, Projeto nº 

481509/2012-7), intitulado “Fatores de riscos nutricionais e genéticos durante a 

gestação associados a baixo peso ao nascer/prematuridade” e aprovada, sob a 

coordenação do professor Djanilson Barbosa dos Santos.  

“Saúdo a todos que me lerem,  

Tirando-lhes o chapéu largo. 

(...)  

Saúdo-os e desejo-lhes sol.” 

 (Alberto Caeiro) 
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A produção de dados epidemiológicos, realizada no município de Santo Antônio 

de Jesus- Bahia, no período entre 2013 e 2016 associada a este projeto, subsidiou a 

elaboração desta tese, intitulada “Epidemiologia das concentrações séricas de 

vitamina D, determinantes sociais e genéticos em gestantes usuárias da Estratégia de 

Saúde da Família: efeitos em desfechos neonatais”, que avaliou o efeito da 

concentração sérica de vitamina D, da assistência pré-natal, dos determinantes sociais 

e genéticos maternos em desfechos neonatais.  Para tanto, o autor adotou diferentes 

estratégias metodológicas, que compreende estudos de coorte e metanálises de 

estudos epidemiológicos observacionais.  

Desta forma, os produtos científicos apresentados nesta tese somam à 

dedicação e pesquisa em torno de uma década de estudos, e constituem respostas 

sobre o impacto da vitamina D nos desfechos gestacionais.   Nesta perspectiva, esta 

tese foi estruturada em três partes: I- quadro teórico, que apresenta a fundamentação 

científica e delimitação do problema de investigação; II-metodologia do estudo, que 

descreve as abordagens e procedimentos para produção e análises de dados 

epidemiológicos; III- os resultados, encontram-se apresentados na forma de quatro 

artigos e uma comunicação científica, a saber:  

1. Epidemiology of vitamin D deficiency and insufficiency in a population in a sunny 

country: geospatial meta-analysis in Brazil.  Este estudo permitiu conhecer a 

distribuição da deficiência e insuficiência de vitamina D em gestantes e em outros 

grupos; 

2. Efeito da concentração sérica de vitamina D, da assistência pré-natal e dos 

determinantes sociais no peso ao nascer: estudo de coorte do NISAMI 
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3. Polimorfismo no gene VDR se associa com a concentração materna de vitamina 

D e desfechos neonatais: estudo de coorte do NISAMI 

4. Maternal vitamin D deficiency and risk of obesity in children: systematic reviews 

and metanalysis of cohort studies 

5. Maternal gestational vitamin D supplementation and child health: looking to the 

future; 

E, por fim realiza-se as considerações finais da tese, que ressalta a necessidade 

de formulação de políticas públicas voltadas ao controle e prevenção da deficiência de 

vitamina D durante o pré-natal, tendo em vista, que a deficiência dessa vitamina 

apresenta associação com o risco de efeitos adversos ao nascer e em diferentes fases 

da vida. Além de indicar, que o pré-natal, é locus para a prevenção de distúrbios 

nutricionais e promoção da saúde da mulher e da criança.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

“Mas abre os olhos e vê o sol, 

E já não pode pensar em nada, 

Porque a luz do sol vale mais que os pensamentos 

De todos os filósofos e de todos os poetas. 

A luz do sol não sabe o que faz 

E por isso não erra e é comum e boa.” 

 

Fernando Pessoa. Guardador de Rebanhos.1911-19912.   
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QUADRO TEÓRICO 
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O quadro teórico apresentado na figura 1 apresenta as relações epidemiológicas que 

buscam compreender a influência dos fatores de exposições precoces em gestantes 

sobre as condições de saúde do recém-nascido. Com base nesse pressuposto, 

postula-se que as concentrações de vitamina D e os polimorfismos de nucleotídeo 

único (SNPs) do gene VDR (ApaI e TaqI) em gestantes repercutem no crescimento e 

desenvolvimento fetal, associando-se com o peso ao nascer e duração da gestação. 

Esses desfechos gestacionais são influenciados, diretamente, por determinantes 

sociais e pela assistência pré-natal. E, indiretamente, por variáveis associadas ao 

estilo de vida e história obstétrica da gestante.  

 

A vitamina D e suas ações no organismo humano  

A vitamina D é considerada um pró-hormônio por algumas correntes científicas, para 

outras é uma vitamina. A primeira corrente a enquadra na categoria de pró-hormônio, 

por esta vitamina atuar na transcrição gênica, na secreção hormonal e na regulação 

da função celular em diversos tecidos (1). A outra corrente, afirma ser esta um 

micronutriente por ser obtido de diferentes fontes dietéticas, o que caracteriza as 

vitaminas (1). No entanto, o fato da vitamina D poder ser sintetizada à exposição da 

pele à luz solar, fragiliza esta teoria. 

Estima-se que 80 a 90% da vitamina D do organismo humano sejam 

provenientes da exposição solar e o restante fornecido pelos alimentos. As fontes mais 

expressivas do colecalciferol são manteiga, queijo, ovos, fígado e o óleo de peixe, 

enquanto o ergosterol está presente nos fungos comestíveis, a exemplo de cogumelos 

(1,2). 
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Figura 1. Quadro teórico da relação entre relação entre concentrações séricas de vitamina D, determinantes sociais e biológicos em gestantes usuárias 

da Estratégia de Saúde da Família e efeitos em desfechos neonatais 
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A esquematização da síntese da vitamina D encontra-se especificada na 

figura 2. A ativação desta vitamina inicia-se no tecido epitelial, com a síntese da 

molécula de éster, o 7-dehidocolesterol (2,3). Esse metabolito é produzido na pele 

dos seres humanos em grandes quantidades e é incorporado à bicamada lipídica 

da membrana plasmática de células na derme e epiderme. A primeira transformação 

do 7-dehidroxicolesterol ocorre quando a pele é exposta à luz solar UVB numa 

instância de 230 e 315 nanômetros, com a abertura do segundo núcleo, entre os 

carbonos 9 e 10, originando a pré-vitamina D3. Uma vez formada, esta pré-vitamina, 

sob indução térmica, origina homodímeros em aproximadamente 24 horas, 

transformando-se em vitamina D3 (1–3).  

Durante a exposição prolongada à radiação UVB, proveniente do sol, o 

organismo atinge o estado de equilíbrio metabólico na formação de pré-vitamina D3 

e esta se transforma em fotoprodutos biologicamente inativos (lumisferol e 

taquisterol). Em casos de exposição prolongada ao sol, estima-se que apenas 10-

15% do 7-dehidroxicolesterol sejam convertidos em pré-vitamina D3 (3,4). Dessa 

forma, este mecanismo permite que a pele, quando exposta ao sol por longos 

períodos, não sintetize a vitamina D3 em concentrações tóxicas (3,4). Após a síntese 

cutânea, a vitamina D3 atinge a circulação e é transportada para o fígado, unida à 

proteína carreadora DBP (vitamin D binding protein) ou ligada à albumina (1–3). 

O processo de ativação da pré-vitamina D em 1α,25dihidroxivitamina D 

(1,25(OH)2D3, forma ativa) envolve duas hidroxilações em diferentes tecidos. A 

primeira ocorre no fígado, pela ação da hidroxilação do carbono 25, que converte a 

vitamina D3 em 25-hidroxivitamina D - 25(OH)D3. Essa reação é mediada pela 
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enzima 25-hidroxilase presente no retículo endoplasmático dos hepatócitos e 

posteriormente, o 25(OH)D3 é liberado na corrente sanguínea (2-5). A segunda 

hidroxilação ocorre principalmente nos túbulos renais proximais, mas também em 

outros tecidos, como o mamário. A segunda enzima, 1-,hidroxilase (CYP27B1), 

converte a 25(OH)D3 em 1α,25dihidroxivitamina D (forma ativa), também 

denominada de calcitriol (2-5). A produção desse metabólito é controlada 

principalmente pela concentração de paratormônio (PTH), cálcio e fósforo sérico (2-

5). 

 

Figura 2.  Metabolismo da vitamina D no organismo humano (3). 

 

O colecalcilferol (vit D3) e ergocalciferol (vit D2) provenientes da dieta, são 

absorvidos no intestino delgado juntamente com ésteres de colesterol. Após a 

absorção, a vitamina D é incorporada nos quilomícrons e transportada para a 
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circulação via sistema linfático. A partir deste momento, o metabolismo é igual ao 

da vitamina D3 sintetizada na pele (2-5). 

A concentração sérica de 25(OH)D reflete o fornecimento de metabólitos da 

vitamina D tanto da dieta, como da síntese cutânea. Assim, este metabolito é 

utilizado como indicador do estado nutricional de vitamina D nos indivíduos. A meia-

vida da 25(OH)D é de duas a três semanas, enquanto a 1,25(OH)2D3 é biodisponível 

por aproximadamente seis horas e pode ser inativada por diversos fatores, a 

exemplo do uso de drogas e distúrbios endocrinometabólicos (5–7). 

A Organização Organização Mundial da Saúde / Alimentação e Agricultura 

das Nações Unidas (OMS / FAO) recomenda a ingestão de 600 UI (RDA) de 

vitamina D por dia para mulheres grávidas, independentemente da idade, para 

manter as concentrações séricas diárias de 25-OH-D em torno de 50 nmol/L (8). 

Esta recomendação é amplamente discutida, uma vez que a referida indicação esta 

pautada na ingestão  de vitamina D para manutenção da saúde óssea. 

No que se refere aos pontos de corte, a concentração sérica de 25 (OH)D 

em gestantes menor que 50nmol/L é classificada como deficiente, entre 50 nmol/L 

e 80nmol/L a vitamina D encontra-se insuficiente e acima de 80 nmol/L reflete 

suficiência dessa vitamina (6,7). 

 

O Receptor da vitamina D – VDR  

 

As funções clássicas da vitamina D (1,25(OH)2D3) estão relacionadas com o 

desenvolvimento e manutenção fisiológica osteomineral, em especial a homeostase 
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do cálcio e do fósforo (5). No entanto, recentemente têm-se investigado outras 

dessa vitamina, a exemplo da regulação dos processos de multiplicação e divisão 

celular, modulação de reações do sistema imunológico e síntese de interleucinas 

inflamatórias, síntese e secreção da insulina, controle da pressão arterial e também 

da regulação e desenvolvimento de funções cerebrais (7). 

A vitamina D, 1,25(OH)2D3, participa da regulação da transcrição de genes 

em diversos tecidos do organismo humano por meio da ligação com o fator de 

transcrição nuclear VDR (vitamin D receptor), pertence à superfamília dos 

receptores nucleares dos fatores reguladores da transcrição dos hormônios 

esteroides, do ácido retinóico, do hormônio tiroidiano (9). O receptor da vitamina D 

(VDR) apresenta em sua estrutura, domínios específicos para o acoplamento da 

1,25(OH)2D3. Esta vitamina ligada a sua proteína transportadora – DBP, na corrente 

sanguínea, é conduzida às células e penetra na membrana celular associando-se 

ao VDR. Posteriormente, essa molécula liga-se ao receptor do retinoíde X (RXR), 

formando o complexo transcricional 1,25(OH)2D-VDR-RXR (10). Esse heterodímero 

acopla-se a sequência específica do DNA nos seus genes-alvos, no sitio 

denominado VDRE (vitamin D response element). Inicia-se, dessa forma, a cascata 

de interações moleculares que modulam a transcrição de genes específicos (figura 

3). 

Há indícios  de que 3% do genoma humano seja regulado pela 1,25(OH)2D3, 

uma vez que quase todas as células nucleadas expressam este receptor (9). E, o 

complexo hormonal da vitamina D pode regular mais de 900 genes situados em 

diferentes tecidos do organismo(11).  
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As concentrações de vitamina D no organismo, embora sejam dependentes 

da frequência de exposição solar e do consumo alimentar, pode ser influenciada 

pela expressão genética do indivíduo. Neste sentido, variações genéticas 

denominadas de polimorfismos de nucleotídeos únicos (SNPs) do gene receptor da 

vitamina D- VDR são reportadas em estudo observacionais e podem influenciar nas 

concentrações séricas de vitamina D (12,13), no metabolismo calcêmico, na 

predisposição a diferentes tipos de câncer, hipertensão e no diabetes (14,15).  

 

Figura 3. Interação entre vitamina D e células alvo (10). 

 

O gene VDR, localizado no cromossomo 12-posição 12q13.1, foi mapeado 

por Baker em 1955 (15). Este gene contém seis regiões promotoras (1a-1f). Neste 

gene os SNP’s mais frequentes são FokI, BsmI, ApaI e TaqI que se localizam entre 

os éxons 8 e 9 (15). 

 

Fatores associados às concentrações séricas de vitamina D 
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As pesquisas epidemiológicas têm contribuído para o conhecimento multicausal da 

síntese de vitamina D. A literatura registra que as causas da deficiência (25(OH)D 

<50nmol/L) e da insuficiência de vitamina D (25(OH)D (50 a 80mol/L) estão 

relacionadas à redução da ativação do 7-dehidrocolesterol na epiderme, redução 

da biodisponibilidade, distúrbios metabólicos e uso de medicamentos (2,5).  

A estação do ano e altitude são fatores que influenciam a síntese cutânea de 

vitamina D. Em regiões de baixa latitude, a síntese cutânea pode ser elevada devido 

a maior temperatura ambiente e a intensidade de raios UVB. No entanto, elevada 

prevalência de deficiência e insuficiência de vitamina D  são encontradas em 

populações de países de clima tropical, como o Brasil (16,17), onde a ativação do 

7-dehidocolesterol cutânea é mais acentuada, devido ao aumento da 

disponibilidade solar e intensidade dos raios ultravioleta.  

As evidências indicam que o inverno é um importante fator de risco para 

deficiência e insuficiência de vitamina D devido à redução da disponibilidade de 

raios ultravioleta B e clima frio. Pesquisa realizada em São Paulo  registrou após o 

inverno a prevalência em 77,4% de hipovitaminose D em adultos(16). Nesse estudo, 

209 voluntários foram submetidos, no verão, a replicação da experiência, 

identificando-se aumento médio na concentração de 25(OH)D3 e redução na 

prevalência de hipovitaminose D (16). 

É importante destacar que o Brasil possui dimensão continental, 

apresentando latitudes que variam de 5° Norte a 33° Sul, dessa forma a intensidade 

de luz UVB também varia de forma expressiva nas regiões brasileiras, o que pode 

favorecer a ocorrência diferenciada de insuficiência ou deficiência de vitamina D na 
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população dos diversos estados do País(18). Inexistem estudos populacionais que 

indiquem a prevalência de deficiência e suficiência na população brasileira e são 

escassos os registros de estudos que analisam a concentração de 25(OH)D3 em 

grupos populacionais específicos, como as gestantes. 

A concentração de vitamina D de gestantes tem sido também associada aos 

determinantes sociais e estudo de coorte realizado em Amsterdam indicou que 

gestantes de baixa escolaridade apresentaram menores concentrações de 

25(OH)D quando comparadas àquelas de maior escolaridade. A mesma tendência 

foi registrada em estudo realizado na cidade de São Paulo, no qual a média de 

25(OH)D era mais elevada entre os indivíduos com maior renda familiar em 

comparação com aqueles no grupo de menor renda (19). 

O grau de pigmentação da pele é outro fator limitante para a fotoprodução de 

vitamina D. Peles negras apresentam resistência aumentada à penetração de raios 

ultravioletas na epiderme. Assim, gestante de pele negra tem registrado diminuídas 

concentrações de vitamina D (20,21). 

O uso de protetor solar também tem sido associado com a insuficiência de 

vitamina D em adultos; o mecanismo usado como argumento reside no possível 

bloqueio da ativação cutânea da provitamina D pelo fator de proteção solar. Neste 

sentido, o fator de proteção solar (FPS) 8 pode diminuir a capacidade de 

fotoprodução da vitamina D em 90%; do mesmo modo um FPS 30 o faz em 99% 

(7). Por analogia este argumento se aplica ao desenvolvimento de atividades 

diárias, a exemplo do trabalho ou da prática de atividade física em ambiente 
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fechado, com pouca exposição solar, que diminui a exposição aos raios UVB 

constituindo-se em fatores de risco para insuficiência de vitamina D. 

O envelhecimento é outro fator atribuído à redução das concentrações 

séricas de vitamina D devido a diminuição da concentração cutânea de 7-

dehidroxicolesterol. Essa redução ocorre, principalmente pela diminuição de massa 

total da epiderme e pela diminuição da absorção de vitamina D proveniente da dieta 

(2,5).  

O estado antropométrico também é um importante determinante do status de 

vitamina D. Neste sentido, um estudo de metanálise registrou que indivíduos obesos 

possuem 35% de chance mais elevada de apresentarem deficiência de vitamina D, 

quando comparado aqueles do grupo eutrófico (22). A mesma tendência de 

aumento do índice de massa corporal com aumentou da ocorrência de deficiência 

de vitamina D  foi registrada em estudo de coorte com gestantes nos Estados 

Unidos (23).  

A deficiência de vitamina D pode estar relacionada com a obesidade por 

diferentes mecanismos. Uma das teorias é a de que, por questões de baixa 

aceitação social, o indivíduo obeso diminui a exposição à luz solar, realiza  baixo 

tempo de atividade física ao ar livre ou usa vestimenta com ampla cobertura 

corpórea, o que limita a exposição ao sol e consequentemente à síntese de vitamina 

D cutânea. No entanto, resultados baseados na coorte de Framingham indicaram 

que, após ajustes para prática de atividade física ao ar livre, essa teoria não é 

suficiente para explicar a relação entre obesidade e deficiência de vitamina D (24). 
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Assim, a exposição a diferentes níveis de intensidade solar parece não explicar a 

relação entre deficiência de vitamina D e adiposidade. 

Resultados de estudos sugerem que o excesso gordura corporal retém o 

colecalciferol produzido na pele ou adquirido por meio da alimentação (25). Nesta 

perspectiva, um estudo experimental registou que, após a exposição solar, a 

concentração sérica de 25(OH)D é 53% menor em obesos quando comparado a 

indivíduos eutróficos que foram submetidos ao mesmo tempo de intervenção, 

independente do conteúdo de precursores cutâneos da vitamina D (25). 

Por outro lado, sugere-se que a deficiência de vitamina D pode favorecer 

maior acúmulo de adiposidade. Isso porque, a deficiência desta vitamina favorece 

a elevação  da concentração  de hormônio da paratireoide, promovendo o influxo 

de cálcio nos adipócitos e, assim, aumentando a lipogênese (26). Indicando que a 

deficiência de vitamina D pode contribuir para ocorrência de obesidade. No entanto 

este tópico não está totalmente elucidado, requerendo ampliar os estudos sobre o 

tema.  

No que se refere aos fatores do estilo de vida, observa-se que o uso de 

tabaco pode influenciar nas concentrações de vitamina D, uma vez que as 

substâncias químicas presentes no tabaco, a exemplo do alcatrão e nicotina, podem 

aumentar a produção de metabólitos de espécies reativas de oxigênio (ROS) e, 

assim, elevar o estresse oxidativo no organismo, principalmente no sistema 

hepático. Além da produção de ROS, a fumaça cigarro atenua a defesa do sistema 

antioxidante, favorecendo, principalmente, a depleção de enzimas antioxidantes 

como superóxido dismutase e catalase (27). Esse aumento do estresse oxidativo 



 
 
 

33 

 
 

pode ocasionar distúrbios no metabolismo hepático e renal da vitamina D. Outro 

mecanismo proposto é o de que indivíduos tabagistas podem acumular metais 

pesados nos rins, a exemplo do cádmio, o que pode favorecer a inibição da 1-

,hidroxilase e diminuição da produção de 1,25(OH)2D3 (28).  

O consumo elevado de bebidas alcoólicas também pode reduzir a absorção 

intestinal de vitaminas lipossolúveis ou interferir no metabolismo hepático da 

vitamina D. Além disso, pode ocorrer inibição na ação das enzimas hepáticas, 

principalmente a 25-hidroxilase que participa do metabolismo desta vitamina. Outro 

mecanismo postulado é que o etanol aumenta a degradação dos metabolitos da 

vitamina D por indução do sistema antioxidante citocromo P450, presente no fígado 

(29). 

Outro importante fator que influencia a concentração sérica de vitamina D em 

humanos é o polimorfismo genético no gene VDR. Neste sentido, um estudo em 

meninas de 7 a18 anos de idade, residentes na cidade de Curitiba, registrou que as 

variações no gene VDR (BsmI, ApaI, TaqI) associaram-se com menores 

concentrações séricas de vitamina D, após ajuste por idade e estação do ano(30). 

No que se refere à  epidemiologia da hipovitaminose D, as discussões 

realizadas no 22nd Marabou Symposium the changing faces of vitamin D, ocorrido 

em Estocolmo, tinham a expectativa que para o ano de 2007, aproximadamente 1 

bilhão de pessoas em todo o mundo apresentaria insuficiência ou deficiência de 

vitamina D (31). E, para gestantes da América Latina, a ocorrência de deficiência  

de vitamina D variaria de 42 a 72%, de acordo com registos de estudo de revisão 

sistemática  (32).  
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Vitamina D, polimorfismo no gene VDR e desfechos gestacionais  

 

A gestação é uma fase de suscetibilidade à deficiência de vitamina D, explicada não 

só pelo aumento da demanda deste micronutriente para suprir as necessidades da 

gestante e manter suas próprias reservas, mas também para atender as demandas 

do feto (3).  

 Em gestantes saudáveis as concentrações séricas do cordão umbilical de 

25(OH)D se situam entre 75% a 100% das concentrações maternas (33,34). Logo, 

a deficiência de vitamina D em gestante pode favorecer a ocorrência de eventos 

adversos a saúde fetal.  

Em condição fisiológica normal, a vitamina D atua na regulação e 

diferenciação celular com função de destaque no desenvolvimento e crescimento 

fetal. A vitamina D regula também o transporte placentário e a homeostase do 

cálcio, atuando assim, na osteogênese fetal (35).  Essas funções são dependentes 

do VDR, presente nos tecidos placentários, por tornar a 1,25(OH)2D3 disponível 

para o feto. 

 Os resultados de estudos de revisão sistemática, indicam que a deficiência 

de vitamina D se associa com a ocorrência de pré-eclâmpsia, infecções 

geniturinárias e diabetes gestacional (36). No recém-nascido, observa-se 

associação com o baixo peso ao nascer, prematuridade(36)  e pequeno para a idade 

gestacional (37). E, em crianças maiores registra-se ainda o raquitismo, 

osteomalacia e asma (9). 
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 Registra-se também, que os recém-nascidos, de mães holandesas, 

expostos à deficiência gestacional de vitamina D apresentaram crescimento e 

ganho de peso mais acelerado durante o primeiro ano de vida, quando comparados 

aqueles não expostos a esta deficiência na gestação (38). Essa velocidade de 

crescimento aumentada como consequência de política holandesa que recomenda 

à administração de gotículas de vitamina D nas crianças em fase de aleitamento 

materno.  

No que se refere à relação entre vitamina D materna e obesidade infantil, 

sugere-se que a deficiência de vitamina D durante a gravidez pode modular o 

desenvolvimento do tecido adiposo no período fetal, favorecendo a expressão de 

fenótipos com maior quantidade de tecido adiposo nos primeiros anos de vida da 

criança (39). Outros possíveis mecanismos incluem a modulação da expressão de 

citocinas inflamatórias e a participação da vitamina D na síntese de moléculas 

associadas à obesidade, a exemplo de apolipoproteína E e fator de crescimento do 

endotélio vascular (39).  

Os fatores genéticos tem reconhecida relevância no crescimento e 

desenvolvimento fetal. Variáveis genéticas, a exemplo dos polimorfismos no gene 

VDR, podem alterar a expressão de genes-chave no metabolismo de importantes 

proteínas maternas ou fetais e podem se relacionar com o maior risco de baixo peso 

ao nascer e de prematuridade (35). O genótipo pode interferir na utilização e 

metabolismo de nutrientes no organismo, a exemplo da diminuição das 

concentrações séricas de vitamina D.  
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Estudo sobre a influência da variação genética de 38 SNP’s no VDR em  615 

gestantes da Carolina do Norte, sobre o peso ao nascer segundo raca/cor registrou 

a associação de 8 SNP’s com a ocorrência de baixo peso ao nascer em mulheres 

negras(13). Em gestantes árabes e judias o alelo para VDR FokI contribuiu 

significativamente para nascimentos de prematuros (40). E, para avaliar a relação 

dos polimorfismos genéticos sobre as desordens hipertensivas durante a gestação 

testou-se a associação em mulheres brasileiras com os SPN’s Fok I, ApaI e BsmI 

mas nenhuma associação significante foi observada (41). Dessa forma, o 

polimorfismo genético no gene VDR pode influenciar a ocorrência de resultados 

adversos da gestação, a exemplo da prematuridade, mas não em desordens 

hipertensivas.  

O conhecimento sobre a variabilidade genética em gestantes mostra-se cada 

vez mais relevante na compreensão sobre os determinantes das concentrações de 

vitamina D, o que garante o destaque desse tema em pesquisas atuais. Sendo 

assim, torna-se oportuno a realização de estudos de desenho robusto que 

investiguem a relação entre exposição a concentrações séricas de vitamina D no 

período gestacional, polimorfismo do gene VDR, e influências na duração da 

gestação e no peso ao nascer.  

 

Assistência pré-natal, determinantes sociais e desfechos ao 

nascer  

 

O peso ao nascer é um desfecho gestacional de importância clínica e 

epidemiológica, por ser reflexo de condicionantes ligados não somente às esferas 
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social, econômica, ambiental, demográfica (42), mas também influenciado pela 

situação de saúde e nutrição de uma população. Sendo assim, em estudos de 

análise do perfil antropométrico ao nascer deve considerar estes condicionantes e 

não apenas as influencias dos nutrientes específicos no resultado obstétrico. Dessa 

forma, torna-se importante a compreensão dos determinantes sociais em saúde e 

de variáveis relacionadas à assistência pré-natal, as quais podem influenciar na 

saúde do recém-nascido. 

Diante dos efeitos sobre a saúde materna e da criança a Atenção Primária 

apresenta-se como um lócus reconhecido de acesso ao Sistema de Saúde e de 

promoção da saúde nesse grupo.  A Atenção Primária à Saúde (APS) pode ser 

concebida como uma estratégia de organização da atenção à saúde voltada para 

responder de forma regionalizada, contínua e sistematizada à maior parte das 

necessidades de saúde de uma população, integrando ações preventivas e 

curativas, bem como a atenção a indivíduos e comunidades(43). 

  No Brasil, este nível de atenção, concebido com Atenção Básica à Saúde, 

assume a responsabilidade da realização do pré-natal (44). A assistência pré-natal 

compreende um conjunto de ações com a finalidade de identificar riscos e 

implementar medidas que trariam maior nível de saúde para a mulher e para o 

concepto. Recomenda-se a realização de no mínimo seis consultas de pré-natal 

para uma gestação a termo, com início do acompanhamento ainda no primeiro 

trimestre da gestação, além da realização de exames laboratoriais e clínico-

obstétricos somados às orientações sobre aleitamento materno (45). 
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A assistência pré-natal é realizada por equipes de saúde da família, e quando 

feita de forma adequada  têm o potencial de diminuir as principais causas de 

mortalidade materna e neonatal (44,46), assim como pode amenizar a influência 

das desigualdades socioeconômicas relacionadas com a atenção à saúde (47). Isso 

porque as equipes de saúde desenvolvem acompanhamento longitudinal e 

continuado, pautado na perspectiva da integralidade, principalmente durante a 

gravidez.  

Os determinantes sociais da saúde também condicionam a situação de 

saúde (48,49), em especial  na gestação. Essa fase, na vida da mulher, pode ser 

considerada um período de vulnerabilidade quando as transformações psicológicas, 

fisiológicas estão associadas às iniquidades sociais, expressos por contextos de 

pobreza e ausência de cobertura de política sociais. Nesta perspectiva, os 

determinantes sociais como raça, escolaridade e cobertura por políticas de proteção 

social mostram-se como importantes gradientes de determinação da condição de 

saúde da gestante e dos desfechos neonatais (46,50–53). 
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Esta tese está ancorada em estudos que buscaram compreender a relação entre 

concentrações de vitamina D, polimorfismos no VDR, determinantes sociais, 

assistência pré-natal e desfechos neonatais, contemplando duas estratégias 

metodológicas distintas: (1) revisão sistemática e metanálise (2) e estudo de coorte, 

que se encontram apresentadas a seguir: 

 

Revisão sistemática e metanálise  

 

A revisão sistemática com metanálise baseia-se na revisão da literatura de estudos 

estatisticamente quantificáveis, cujos resultados são compilados gerando uma 

única estimativa de efeito ou medida sumário (54,55) 

Esta técnica de análise estatística, quando aplicada a estudos bem 

delineados é reconhecida pelo poder de gerar a verdadeira estimativa e precisão 

dos resultados, muitas vezes não identificadas em estudos únicos, ainda que sejam 

adotadas metodologias adequadas e tamanho amostral suficientes para avaliar 

associações ou identificar prevalência de eventos em populações (44). 

Recentemente tem sido associada à revisão sistemática a abordagem 

espacial como técnica de sumarização dos resultados dos estudos selecionados 

para a metanálise (56,57)  Esta técnica de sumarização de dados foi usada, neste 

estudo, para identificar a ocorrência da deficiência e insuficiência de vitamina D na 

população brasileira.  

  O protocolo metodológico do artigo “Epidemiology of vitamin D deficiency and 

insufficiency in a population in a sunny country: geospatial meta-analysis in Brazil” 
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foi registrado no PROSPERO (International Prospective Register of Ongoing 

Systematic Reviews), sob o número CRD4201707611.  

 Foram incluídos na busca as bases do PubMed, Bireme, Scopus, Web of 

Science, Science Direct, SciELO e Lilacs para identificar os estudos observacionais 

que estimaram as concentrações séricas de vitamina D em diferentes grupos etários 

no Brasil. Foram identificadas as publicações registradas nas bases de dados até 

10 de maio de 2017, usando os descritores "vitamin D” “ergocalciferols” 

“cholecalciferol” “Brazil” e “humans” 

  No segundo artigo de revisão e metanálise, “Maternal vitamin D deficiency 

and risk of obesity in children: systematic reviews and metanalysis of cohort studies”, 

o protocolo foi registrado na base PROSPERO, sob o número CRD42016047523.  

 Nesse artigo, as publicações elegíveis foram os estudos de coorte que 

analisou a relação entre vitamina D e desfechos antropométricos em diferentes 

grupos etários. As buscas de estudos prospectivos foram realizadas por três 

revisores independentes nas Lilacs, Medline, Science Direct, Scopus e Web of 

Science até setembro de 2017. Foram usados dos descritores “vitamin D”, 

“cholecalciferol”, “ergocalciferol”, combinados com “pregnancy”, “obesity”, “body 

mass index”, “overweight”, “weight” e “cohort studies” ou “prospective studies”.  

 

Estudo de coorte prospectivo  

 

O estudo de coorte prospectivo foi realizado com gestantes captadas nos serviços 

de pré-natal de unidades de Saúde da Família. As mulheres acompanhadas 
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integravam a coorte de gestantes do Núcleo de Investigação em Saúde Materno 

Infantil (NISAMI). Essa coorte seguiu mulheres durante a gestação e no período 

pós-parto, entre os anos de 2009 e 2016, com a finalidade de investigar os fatores 

determinantes da saúde materno-infantil na zona urbana de Santo Antônio de 

Jesus, Bahia, Brasil. 

O município conta com 90.949 habitantes, 79.271 residentes na zona urbana, 

11.6763 na zona rural, distribuídos em 47.963 mulheres e 42.986 homens. Em 2012 

registrou-se o nascimento de 874 crianças e destas 84 (9,6%) nasceram com baixo 

peso ao nascer (58).  

 

População do Estudo 

 

A amostra deste estudo foi composta por 349 gestantes e seus recém-nascidos 

para testar associações entre concentrações séricas de vitamina D e perfil 

antropométrico ao nascer. Esta amostra foi estimada com base na equação para 

exposições repetidas em estudos longitudinais conforme sugere Twisk (59). Para 

tanto, foi considerada média da concentração sérica de vitamina D de 62,8 nmol/l 

(DP: 7,8 nmol/l) em gestantes eutróficas norte-americanas (23), com variação de 

25% das concentrações de 25(OH)D  e média de peso ao nascer de 3196 g e desvio 

padrão de 56g (60), erro tipo I () de 5%, 80% de poder. 

  

Critérios de inclusão e exclusão 
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Foram incluídas no presente estudo, gestantes clinicamente saudáveis, residentes 

e domiciliadas na zona urbana do município, com dezoito anos ou mais de idade, 

com até 34 semanas no momento da captação e que frequentavam o serviço de 

atenção ao pré-natal da Estratégia de Saúde da Família.  

Foram excluídas mulheres com gestação múltipla, aquelas com problemas 

de saúde como: pré-eclâmpsia, eclampsia, problemas renais e HIV. No entato, estas 

situações não foram encontradas no momento de captação das gestantes. Com 

relação aos recém-nascidos foram excluídos aqueles com história clínica de algum 

distúrbio endócrino e gemelares.  

 

Delineamento da Coleta de Dados 

 

Neste estudo os dados foram coletados em diferentes períodos da gestação, em 

momentos de contato da equipe com a gestante, nas entrevistas realizadas por 

ocasião das consultas de pré-natal, coleta sanguínea e na maternidade de 

nascimento da criança (figura 4).  

A primeira onda desta investigação compreendeu a captação das gestantes 

que atenderam aos critérios de elegibilidade. O convite foi realizado na ocasião das 

consultas de pré-natal, nas unidades de Saúde da Família. As gestantes foram 

informadas sobre os objetivos da pesquisa e sobre a privacidade e anonimato das 

informações fornecidas. Posteriormente aquelas que aderiram ao estudo foram 
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convidadas a assinar o termo de consentimento livre e esclarecido, antes da 

realização da entrevista. 

Neste primeiro contato, a gestante foi entrevistada e as informações foram 

registradas em questionário padronizado. As perguntas foram relacionas às 

condições socioeconômicas, demográficos e história reprodutiva materna. O 

questionário (Apêndice 1) foi estruturado em blocos, incluído as seguintes variáveis, 

a saber: 

 Informações sobre a identificação e dados socioeconômicos: nome, 

endereço, data de nascimento, nível de escolaridade, situação conjugal, 

raça/cor, profissão, questões referentes à renda familiar, religião, participação 

em programas sociais; 

 Informações sobre estilo de vida: prática do tabagismo, uso de álcool e de 

outras drogas;  
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Figura 4.Fluxograma de seguimento da coorte até o parto. 

 Informações nutricionais: peso pré-gestacional e atenção nutricional no pré-

natal;  

 Informações ginecológicas e obstétricas: data de menarca; número de 

gestações e partos; assistência pré-natal (número de consultas, inicio do pré-

natal), complicações autorreferidas (diabetes gestacional, hipertensão, asma, 

cegueira noturna); 

 Informações medicamentosas: uso de medicamento no período pré-

gestacional e gestacional; motivo de uso e indicação, uso de suplementos 

fonte de cálcio e vitamina D; 

 Informações sobre exposição solar: frequência e a duração de exposição 

ao sol e uso de protetor solar. 
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Antropométricos 
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Foram aferidas a altura e o peso da gestante e realizado agendamento para 

coleta sanguínea. As informações ligadas aos antecedentes obstétricos e exames 

laboratoriais (ABO-Rh, VDRL, urina tipo I e urocultura, glicemia de jejum, 

hemograma completo) foram coletadas a partir do registro nos prontuários clínicos 

dos exames realizados durante o pré-natal. 

Para aferição do peso foi utilizada balança do tipo digital, portátil marca Marte, 

modelo PP 200-50, com capacidade para 199,95 kg e precisão de 50 gramas e a 

altura foi medida utilizando-se estadiômetro portátil Sanny®SN-4010 com 

capacidade para 2,0m e sensibilidade de 0,5cm. Peso e estatura foram aferidos em 

duplicata, utilizando-se a média dos valores como medida final. 

Para a aferição da altura, a gestante estava descalça e sem adereço no 

cabelo que motivasse a alteração da medida; o corpo estava posicionado no plano 

horizontal de Frankfurt, o medidor foi posicionado em frente à escala e as medidas 

registradas cuidadosamente no centímetro mais próximo do zero, sendo a 

marcação feita em metros (61). 

O peso pré- gestacional (PPG), foi anotado do registrado no cartão da 

gestante, caso não disponível, foi aceito o peso referido pela gestante. Para aferição 

do peso atual (PA) foram observados os seguintes critérios: a balança foi calibrada 

regularmente, a gestante não usou objetos que influenciou na medida; foi 

posicionada no centro da balança, descalça; o medidor posicionado atrás e foi 

registrado o valor mais próximo do zero, com registro kg.  

Para avaliar o estado antropométrico pré-gestacional utilizou-se como 

indicador o índice de massa corpórea (IMC). Este é calculado pela fórmula peso em 
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kg/estatura em metros2. Foi adotada a referência da Organização Mundial de Saúde 

- OMS (2009) para a avaliação antropométrica, considerando-se os seguintes 

pontos de corte(62):  

 Baixo peso: IMC= < 18,5 Kgm2; 

 Peso adequado: IMC= 18,5 a 24,9 kg/m2; 

 Sobrepeso (IMC= 25 a 29,9 Kg/m2) 

 Obesidade (IMC= 30 kg/m2).  

A adequação do ganho de peso gestacional foi avaliada segundo o perfil 

antropométrico pré-gravídico, seguindo as recomendações da OMS (2009), assim, 

a gestante com baixo peso deveria ganhar de 12,5Kg a 18kg, gestantes eutróficas 

de 11,5Kg a 16kg, gestantes com sobrepeso de 7 kg a 11,5Kg e gestantes obesas 

de 5kg a 9 kg (62). 

A segunda onda do seguimento envolveu a coleta sanguínea e avaliação 

antropométrica da gestante em laboratório conveniado ao NISAMI. No dia 

antecedente a coleta sanguínea foi realizada contato telefônico com a gestante, pelo 

responsável da coleta de dados, com o intuito de confirmar a partição e esclarecer 

eventuais dúvidas relacionadas a esta coleta. Todas as gestantes adotaram o jejum 

de 8 horas para a coleta de sangue.  

Após a coleta, o sangue foi centrifugado por 15 minutos a 2000rpm para separação 

do soro. As amostras do soro de 1ml foram identificadas por códigos e armazenadas 

à 32ºC em freezer, até o momento da dosagem da 25(OH)D. Diariamente o material 

processado era transportado em caixa térmica para armazenamento em freezer, no 

Laboratório de Farmacologia do Centro de Ciências da Saúde da UFRB. 
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A terceira onda do seguimento compreendeu o período do parto. Nesta 

etapa foram aferidos o peso e o cumprimento do recém-nascido. As medidas 

antropométricas do recém-nascido (peso, comprimento) foram realizadas pela 

equipe de enfermagem previamente treinada para este fim. O peso da criança foi 

aferido por meio de balança pediátrica digital, marca Welmy®, com capacidade de 

15 Kg e intervalo de 10g, para a aferição do comprimento foi utilizado infantômetro 

marca Sanny®.  

A criança foi pesada totalmente despida. Para a aferição do comprimento, a 

criança foi deitada, com a cabeça apoiada cuidadosamente na parte fixa do 

antropômetro e a peça móvel foi deslocada até os pés da criança para leitura da 

medida. 

Peso e comprimento foram aferidos em duplicata, sendo aceitável variação 

máxima de 10g para o peso e de 0,1cm para o comprimento, ocorrendo valores 

acima destes, realizou-se uma terceira medida. A medida final foi o resultado da 

média entre dos valores das medições mais próximas (63). 

 

Determinação das concentrações de vitamina D  

 

As amostras de soro foram transportadas ao Laboratório da APAE-Salvador 

e do Complexo Hospitalar Professor Edgard Santos para a determinação das 

concentrações de vitamina D.  

Para a dosagem da 25(OH)D, utilizou-se o método de determinação 

quantitativo, baseado no princípio de quimiluminescência (CLIA). Neste método, o 
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anticorpo específico anti-vitamina D reveste as partículas magnéticas (fase sólida) 

e a vitamina D é ligada a um derivado do isoluminol. A 25(OH)D é desassociada da 

proteína de ligação e compete com a vitamina D pelos locais de ligação com o 

anticorpo durante a incubação. O material não ligado foi removido com um ciclo de 

lavagem depois da incubação. Posteriormente, os reagentes iniciadores foram 

adicionados para induzir uma reação de quimiluminescência. O sinal luminoso foi 

medido por um fotomultiplicador em unidades de luz (RLU) e a quantidade de luz 

emitida foi inversamente proporcional à concentração de 25(OH)D existente nas 

amostras de soro. Foi utilizado o kit de dosagem de 25(OH)D (DiaSorin®); com 

coeficientede variação (CV) intraensaio de 8,4% a 12,5% e CV interensaio de 8,6% 

a 11,0%. 

 

Extração de DNA e análise do Polimorfismo genético 

 

Três militros de sangue periférico foram obtidos em tubos contendo EDTA. As 

amostras de sangue foram encaminhadas ao Laboratório de Imunopatologia e 

Genética da Universidade Federal do Recôncavo da Bahia, onde o DNA genômico 

foi extraído de 0,5 ml de sangue na presença de 1mL de tampão de Lise 1 (Tris-HCl 

0,01M, Sacarose 0,36M, MgCl2 5mM, Triton – X 1%). Os tubos foram centrifugados 

a 6000g por 2 minutos e o sobrenadante foi descartado. O precipitado foi 

ressuspenso em 0,3 ml de tampão de Lise 2 (Tris-HCl 0,01M, KCl 50mM, NP40 

0,45%, Tween20 0,45%). Foi adicionado 5uL de proteinase K (10mg/ml), então 

incubado a 65ºC/1h e a 37ºC por mais de 3h.  
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A amostra permaneceu armazenada a -20ºC até o momento das análises. 

Na etapa seguinte, as amostras foram genotipadas, utilizando ensaios TaqMan® 

pré-desenhados (rs7975232 – Taq I e rs731236-Apa I) com as condições de 

termociclagem indicadas pelo fabricante (Applied Biosystem). A avaliação da 

reprodutibilidade da genotipagem foi realizada por meio da inclusão de controles 

negativos e positivos em cada reação realizada.  

Os SNPs foram adotados como indicadores por estarem associados com as 

concentrações de vitamina D em gestantes e desfechos gestacionais (35,64).  

 

Análise de dados  

 

Inicialmente foi realizada a análise exploratória dos dados para avaliar a distribuição 

e características das variáveis, identificar a ocorrência de dados perdidos. Para 

caracterização da amostra utilizou-se frequências absoluta e relativa, para as 

variáveis categóricas. Para as variáveis discretas e contínuas adotou-se a média e 

o desvio padrão (DP). 

A comparação da média dos desfechos segundo as variáveis de exposição 

foi realizada por meio do teste T para variâncias iguais e Anova. Para avaliar a 

normalidade das variáveis de interesse foram elaborados gráficos de dispersão, 

histograma e teste Shapiro-Wilk.  

O desafio analítico de compreender a relação entre os determinantes sociais, 

níveis séricos de vitamina D e peso ao nascer consiste em estabelecer uma 

hierarquia de determinações entre fatores macrossociais e de qual forma estes 
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fatores repercutem na saúde individual e de grupos, principalmente por 

compreender que a relação não se dá de forma direta. Nessa perspectiva a 

utilização da modelagem com path analysis ou diagrama de caminhos pode ser uma 

de abordagem metodológica para maior compreensão dessas relações.  

O diagrama de caminhos permite uma rápida visualização das relações de 

interdependência consideradas no modelo teórico. Esse tipo de modelagem é 

apropriada tanto para análise de dados de estudos longitudinais com desfecho com 

respostas contínuas , quanto para estudos com desfechos categóricos (65). 

 A técnica de path analysis estima simultaneamente as equações de 

regressão linear e, neste método, as variáveis que compõem o modelo teórico são 

organizadas conforme a relação do problema investigado no estudo (66). As 

covariáveis eleitas, segundo o modelo teórico proposto, podem estar presente entre 

os fatores que atuam tanto com a exposição (variáveis exógenas) quanto o 

desfecho investigado (endógena). Neste caso, estas covariáveis serão testadas 

também como os possíveis fatores de confusão e/ou de modificação de efeito da 

relação em estudo. 

A avaliação do ajuste do modelo teórico e valores observados, no resultado 

do path analysis, adotou diferentes testes. Para avaliação da aceitação do modelo 

teórico, adotou-se o teste estatístico de qui-quadrado da razão de verossimilhança; 

assim, valores de p menores que 5 e com valor de p>0,05 são aceitáveis por indicar 

aproximação entre os valores observados e as matrizes estimadas e 

consequentemente aceitação do modelo teórico proposto. Empregou-se, também o 

índice de Comparação do Ajuste de Bentler (CFI) e o Índice de Tucker-Lewis (ITL) 
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para análise da adequação do modelo teórico. Nestes índices resultado igual a 1 

reflete ajuste perfeito, correspondendo ao melhor ajuste do modelo aos dados (66).  

A regressão linear foi utilizada para analisar as associações entre cada SNPs 

e a concentração sérica de 25OHD na gestação, no peso ao nascer e na duração 

da gestação. Assim, a associação entre cada SNP e os defechos deste estuo foram 

avaliados em dois modelos de regressão. Optou-se por avaliar, separadamente os 

efeito dos SNPs nos defechos devido a presença de colinearidade.  

 Em todas as regressões, para cada desfecho, foi realizada inicialmente, a 

análise univariada. As variáveis que apresentaram p<0.20 na análise ou que tinham 

relevância epidemiológica, foram consideradas elegíveis para analise multivariada. 

Permaneceram no modelo final as variáveis cujo valor de p foi menor de 0.05 

Os pressupostos do modelo de regressão linear foram analisados. A 

normalidade foi avaliada pela análise do resíduo ajustado; a linearidade e a 

homoscedasticidade pela inspeção gráfica; ainda, foi avaliada a colinearidade por 

meio do VIF. Todos os pressupostos foram atendidos para todos os modelos 

definidos. O nível de significância de <0,05 foi adotado para aceitação das 

associações investigadas. A análise de dados foi realizada no programa STATA 

versão 13.  

 

Aspectos éticos  

 

O projeto foi submetido e aprovado pela Comissão de Ética e Pesquisa da Escola 

de Nutrição da Universidade Federal da Bahia (Anexo 1), Comitê de Ética e 
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Pesquisa da Faculdade Adventista da Bahia (Anexo 2) e e pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa com Seres Humanos, da Universidade Federal do Recôncavo da Bahia 

(Anexo 3). 

Os propósitos do estudo e sua metodologia foram explicados às gestantes, 

inclusive o compromisso de confidencialidade dos dados. Somente após a 

concordância explícita e a assinatura do termo de consentimento pelas gestantes 

foi realizada à entrevista. O termo de consentimento apresentava informações 

explícitas sobre a natureza e os objetivos da pesquisa. Os resultados das dosagens 

bioquímicas forma disponibilizados as gestantes, com encaminhamento para 

unidade de saúde. As gestantes que necessitavam de orientações nutricionais 

foram encaminhadas para ambulatório de nutrição materno-infantil da Universidade 

Federal do Recôncavo da Bahia.  
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Background: Over the past decade, evidence on the epidemiology of vitamin D 

deficiency and insufficiency has increased. However, information resulting from 

meta-analyses on the spatial distribution of vitamin D deficiency and insufficiency in 

tropical countries, such as Brazil, is still rare or nonexistent. Thus, the objective of 

the present study was to estimate the prevalence of vitamin D deficiency and 

insufficiency among the Brazilian population.  

Methods: This was a systematic review with a geospatial meta-analysis on 

observational studies available in the PubMed, Bireme, Scopus, Web of Science, 

Science Direct, SciELO, Lilacs and Periódico Capes databases, in which data on 

serum concentrations of vitamin D in different age groups in Brazil published up to 

May 10, 2017, were analyzed. The descriptors “vitamin D”, “ergocalciferols”, 

“cholecalciferol”, “Brazil” and “humans” were used to identify studies. The meta-

analysis was conducted in accordance with the random effects model to obtain a 

summary measurement. The inconsistency test was used to assess the 

heterogeneity of studies. Choropleth maps were created based on the geopolitical 

regions of the country (north, northeast, south and southeast), for data published 

between 2000 and 2017. 

Results: A total of 3,853 published paper were identified, of which 76 met the 

previously defined inclusion criteria. The meta-analysis found a mean vitamin D 

concentration among the Brazilian population between 2000 and 2017 of 67.65 

nmol/L (95% CI: 65.91, 69.38 nmol/L). The highest mean concentration was 

observed among the population of the northeastern region. The prevalences of 
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vitamin D deficiency and insufficiency were 28.16% (95% CI: 23.90, 32.40) and 

45.26% (95% CI: 35.82, 54.71), respectively, for the Brazilian population.  

Conclusions: Vitamin D deficiency and insufficiency is a global health issue, and 

Brazil is part of this scenario. This country presents high prevalence of inadequate 

vitamin D concentrations among the population, regardless of age group.  

Keywords: vitamin D, vitamin D deficiency, systematic review, meta-analysis, sunny 

country.  

Introduction 

Vitamin D is an essential fat-soluble vitamin for calcium homeostasis and bone 

health (1). An estimated 80% to 90% of vitamin D in the human body originates from 

cutaneous synthesis by means of activation of 7-dehydrocholesterol through 

sunlight, while the remaining 20% to 10% are provided by either supplements or food 

(1,2). 

Low-latitude regions, such as Brazil, allow photosynthesis of vitamin D at 

adequate concentrations during most seasons of the year because of the availability 

of ultraviolet rays (UVB) (3) and the possibility that individuals can be exposed to 

sunlight. However, paradoxically, studies conducted among populations of tropical 

countries, such as Brazil, have reported high prevalences of vitamin D deficiency 

and insufficiency (4).  

The nutritional state of vitamin D in the human body is measured from the 

plasma levels of 25-hydroxyvitamin D (25(OH)D). It was proposed from a review of 
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the literature that 25(OH)D vitamin concentrations below 50 nmol/l in adults should 

be considered to represent vitamin deficiency, while those between 50 and 80 nmol/l 

25(OH)D would indicate insufficiency (5). However, these cutoff points were defined 

based on data from Western countries with high proportions of elderly individuals in 

their populations (6).  

Vitamin D deficiency and insufficiency represents the etiology of several 

chronic endocrine-metabolic diseases (7). Results from meta-analyses have shown 

that deficient concentrations of vitamin D are associated with increased risk of 

cardiovascular diseases, diabetes, metabolic syndrome, obesity and cancer (7-12). 

The clinical manifestations of vitamin D deficiency include musculoskeletal 

disorders, such as rickets and osteoporosis, and increased occurrence of infections, 

while insufficiency predisposes individuals to the risk of developing chronic diseases 

with no clinical manifestations (7-12).  

The prevalence of vitamin D deficiency worldwide remains uncertain, since 

there is a lack of data from many countries (13). In 2007, an estimated one billion 

people worldwide presented either vitamin D insufficiency or deficiency (14). 

However, one decade later, the outcome from this estimate remains unknown. 

Moreover, the occurrence and distribution of vitamin D among South American 

populations is still poorly understood (15) and research on the nutritional state of 

vitamin D among the populations of sunny countries also remains scarce (15).  

In Brazil, studies conducted over the past few years have revealed high 

prevalence of vitamin D deficiency and insufficiency among different age groups and 
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in both sexes (16). In a healthy population in São Paulo, aged 18–90 years, vitamin  

insufficiency (vitamin D serum 25 < 75 ml/L) was reported to affect 77.4% (4). Slightly 

lower prevalence of insufficiency (54.3%; 50-75 nmol/L) was identified among girls 

living in the municipality of Curitiba (16).  

Regarding vitamin D deficiency (< 50 nmol/l), high occurrences have been 

observed among different groups in Brazil: 36.3% (< 50 nmol/L) among girls living in 

the municipality of Curitiba (16); and 86% among elderly individuals in the southern 

region of the country (17). Therefore, in Brazil, the results from studies on the 

nutritional state of vitamin D among different age groups, whether healthy or not, 

support the need to conduct a meta-analysis on vitamin D concentrations in Brazil, 

a tropical country with high incidence of ultraviolet rays. Thus, the objective of the 

present study was to estimate the prevalence and spatial distribution of vitamin D 

deficiency and insufficiency in the Brazilian population. 

Methods 

The present systematic review and meta-analysis followed the recommendations of 

the Guidelines for Accurate and Transparent Health Estimates Reporting (GATHE) 

(18). The protocol for this systematic review was registered in the PROSPERO 

registry prior to starting the literature search (CRD 42017076118) 

 

Search strategy and eligibility criteria 

The PubMed, Bireme, Scopus, Web of Science, Science Direct, SciELO and Lilacs 

databases were used to identify observational studies that estimated the serum 
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concentrations of vitamin D among different age groups in Brazil. Published papers 

registered in these databases up to May 10, 2017 were identified using the 

descriptors "vitamin D”, “ergocalciferols”, “cholecalciferol”, “Brazil” and “humans”. 

Additionally, theses and dissertations were identified from the thesis database of 

Periódico Capes, and also abstracts from Brazilian conferences in the fields of 

endocrinology and nutrition. At the end of the search, we evaluated the reference 

lists of the articles on vitamin D, so as to identify any studies that were not indexed 

in the databases but might be pertinent for inclusion in this review  (Table S1).  

The inclusion criteria were that the articles, theses, dissertations and 

conference papers should report on observational studies from research that 

measured the serum concentrations of vitamin D among non-hospitalized Brazilians, 

and should be original. These studies could be published in any language. Studies 

with an experimental design, opinionated reviews, editorials, review articles and 

case reports were excluded.  

The published papers were managed using Mendeley and the inclusion and 

exclusion criteria were applied by independent reviewers (M Pereira-Santos and GQ 

Carvalho), who selected the eligible articles. Articles were screened and selected for 

full-text review if they met the selection criteria. At the end of the review, 

disagreements about article inclusion were resolved through reaching a consensus 

between the two reviewers, who discussed eligibility and came to an agreement. In 

the absence of a consensus, a third reviewer evaluated whether the study in 

question was eligible (AM Oliveira) 
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 The serum level of 25(OH)D was used as an indicator for vitamin D status, 

because this metabolite reflects the combined effect of intake, skin synthesis, 

storage, blood transport protein and catabolism (19) . Moreover, hydroxylation of 

25(OH)D to 1.25(OH)2D3 (active vitamin D) occurs in several tissues: the half-life of 

25-OH-D is two to three weeks, while the half-life of 1.25(OH)2D3 is approximately 

six hours (20). 

Data extraction  

The articles thus selected were read in their entirety and information regarding 

publication and design, sample, age of participants, period when the study was 

conducted, technique for assaying vitamin D, place of study and variables 

investigated was recorded using a form designed for gathering this information.  

Means, standard deviations and prevalence data regarding vitamin D 

insufficiency and deficiency among the samples of the studies selected were 

gathered. All 25(OH)D values in nanograms per milliliter were converted to 

nanomoles per liter by multiplying by 2.496, as necessary.  

The 25(OH)D serum concentrations were defined as the response variable in 

the present study. This measurement was considered in its continuous form (mean 

vitamin D level) and in categories, which were defined as either deficient (< 50 

nmol/L) or insufficient (50 nmol/L to 80 nmol/L). Normal concentrations of vitamin D 

were not used in the present study.  
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Evaluation of the methodological quality of the studies  

Two researchers (MP-S, DB Santos) independently scored the quality of the 

observation studies included in the meta-analyses using an adapted version of the 

instrument proposed by Loney et al (21) for critical evaluations on prevalence 

studies. 

This instrument contains eight criteria for evaluating the methodological 

quality of studies. However, one criterion regarding impartial assessment made by 

trained evaluators was excluded because it was not considered pertinent to the 

nature of data collection, which in this case was blood sampling. Thus, the following 

criteria were used: 1) probabilistic or census sampling; 2) adequate source of 

sampling (official census or school census, among others); 3) previously calculated 

sample size; 4) adequate method for measuring vitamin D; 5) adequate response 

rate (> 70.0%) and description of refusals; 6) presentation of the confidence intervals 

and analysis of the subgroups of interest; and 7) well-described study subjects that 

are similar to those of the research question (20).  

For each criterion met, one point was attributed to the study analyzed. High-

quality studies were considered to be those that reached 6 to 7 points; moderate 

quality between 4 and 5 points; and low quality between 0 and 3 points.  

The evaluation of methodological quality and risk of bias was performed in relation 

to dissertations, theses and articles. Conference abstracts were not assessed 

because the information regarding the methodological quality of this type of study 

was insufficient. Thus, abstracts were used to obtain vitamin D mean, prevalence 

and insufficiency data from studies that were not published in the form of articles or 
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theses and dissertations. To do so, the Lattes curriculum of the authors of the 

abstracts was accessed to certify absence of publications regarding vitamin D.  

 

 
 
prevalence data 
 

Figure 1. Study selection flowchart 
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Data analysis 

The mean and prevalence of vitamin D deficiency and insufficiency were used as 

the meta-analysis summary measurements, according to the geopolitical regions of 

Brazil: north, northeast, center-west, southeast and south.  

 Mean vitamin D concentrations among the populations of each region in 

Brazil and their respective confidence intervals (95% CI) were obtained following 

either the fixed or the random effects model, depending on the heterogeneity among 

the studies. The heterogeneity and inconsistency of measurements was identified 

through Cochran’s Q test. If heterogeneity was confirmed (p < 0.05; I² > 50%), the 

random effects model was applied with inverse variance and weights according to 

the results of individual studies (21). Statistical analyses were performed using the 

Stata 12 software (Stata Corp, College Station, TX, USA), and prevalences were 

obtained using the metan command. 

Geospatial analysis  

Geospatial analysis was used in the meta-analysis to obtain the mean values for the 

prevalences of vitamin D deficiency and insufficiency among the Brazilian 

population, which were calculated according to the fixed effects model. Choropleth 

maps were created based on the regions of the country (north, northeast, center-

west, south and southeast), for the period of 2000 to 2017. 

 A quantification map was first created using the method of proportional 

symbols. To do so, occurrences of studies in each of the catalogued municipalities 

were quantitatively represented (22). This map also included the regional 
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classification of Brazil (north, northeast, center-west, southeast and south) using the 

chorochromatic method, with colors as the visual variable for establishing zones. 

Thus, each region of the country received a specific color, which allowed them to be 

differentiated.  

 Maps of vitamin D deficiency, insufficiency and mean concentration were 

created using the mean vitamin D levels and prevalences of vitamin D deficiency 

and insufficiency from the meta-analysis. Thus, the data from each region were 

georeferenced such that higher prevalences of vitamin D deficiency and insufficiency 

were represented on a scale of increasing color intensity.  

 The spatial representation of data was processed using the ArcGIS® 10.4 

software, to produce thematic maps. The cartographic base used to produce the 

thematic maps of the present study was obtained from the Brazilian Institute for 

Geography and Statistics (22).  

Results 

Studies included 

Following the eligibility criteria, a total of 3,853 published papers were identified, of 

which 896 were duplicates. After screening (title and abstract), 112 studies were 

analyzed regarding eligibility and 36 were excluded because they did not meet the 

inclusion criteria. The reasons for excluding articles were that they did not meet the 

criteria for the type of design that had been previously defined; involved hospitalized 

participants; were not conducted within the study period defined; or reported on the 
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development of quantification methods for vitamin D (Figure 1 and Table S2). In 

total, 72 studies were eligible for inclusion  

in the systematic review and meta-analysis (Figure I, Table S3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

The studies thus analyzed (Table S4) involved a total of 340,476 Brazilians in 

different age groups. Most of them were cross-sectional studies (93.51%) and 

analyzed adults and elderly adults (Table 1 and 2). Most investigations diagnosed 

the vitamin D situation between 2006 and 2011 (26.7%) and between 2012 and 2017 

(55%). 

Quantification of serum 25(OH)D among the evaluated individuals was 

carried out using different techniques. Chemiluminescence was the most commonly 

used technique (38.15 %), followed by radioimmunoassay (21.4%). Regarding 

Table 1. Main characteristics of selected studies on vitamin 

D concentration among the Brazilian population. 

Variable N % 

 
Year when study was 
published  

  

 2005-2009 13 18.3 
 2010-2014 23 26.7 
 2015-2017 36 55.0 
Study design   
 Cross-sectional 67 92.8 
 Prospective cohort 5 7.1 
    
Assay technique    
 CLIA – chemiluminescence  27 38.5 
 HPLC – high-sensitivity liquid 

chromatography  
14 20.0 

 RIA – radioimmunoassay 15 21.4 
 ECLIA – chemiluminescence 

immunoassay 
4 5.7 

 ELISA – enzyme-linked 
immunosorbent assay 

1 1.4 

 IRMA – immunoradiometric 
assay 

3 4.5 

 Not reported 6 8.5 
 
Methodological quality- 63 
studies  

  

 High quality - 6 to 7 points 21 33.5 
 Moderate quality - 4 to 5 points 33 52.3 
 Low quality - 0 to 3 points 9 14.2 
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methodological quality, 52.3% of the studies were classified as presenting moderate 

and high levels of quality (33.5%) and low qualidade (14.2%; Table 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Geospatial metanalysis 

The prevalence of vitamin D deficiency was 28.16% (95% CI: 23.90,32.40) for the 

Brazilian population (Figure 4, Graph A). The highest levels of deficiency were 

observed in the southern and southeastern regions (Figure 3- Graph A). In turn, the 

rate of vitamin D insufficiency (Figure 3- Graph B) was 45.26% (95% CI: 

35.82,54.71), and the highest occurrence was among the populations of the 

southeastern and northeastern regions (Figure 3- Graph B).  

Table 2.Serum vitamin D concentration and prevalence of deficiency and insufficiency 

of vitamin D, according to blood sampling and age group [95% confidence interval]. 

Variable Number 
of 

studies 

% Mean of vitamina 
D  

Vitamin D 
deficiency  

Vitamin D 
insufficiency   

Year of data colleted     
  2000-2005 14 19.4 59.90 (49.47, 

70.34) 
39.25(20.41, 

58.10) 
38.24(27.03 

,49.44) 
 2006-2011 27 37.5 61.64(55.67, 

67.617) 
30.11 

(18.18, 
42.05) 

55.54(45.48,65.60) 

 2012-2017 31 43.1 66.37(56.16, 
76.59) 

32.99 
(24.28, 
41.69) 

46.65(40.06,53.25) 

Group      

  Pregnant 
women 

5 6.6 65.0 (62.38, 
67.70) 

33.10 (8.84, 
57.76) 

48.91(8.81, 89.00) 

 Children 5 6.6 66.68 (35.51, 
97.86) 

22.95(10.00, 
35.89) 

44.04 (22.28,65.79) 

 Adolescents 11 15.7 72.44  (69.81, 
75.08) 

14.50 (1.80, 
27.19) 

57.93 (49.09, 
66.76) 

 Adults  19 27.1 61.93 
(51.18,72.68) 

35.73(26.41, 
45.04) 

46.35 (35.78,56.92) 

 Elderly 20 28.5 52.859(45.01, 
60.70) 

41.53 (27.62, 
55.44) 

45.85 (36.21, 
55.50) 

 Multiples 
groups 

10 15.5 - - - 
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      A                                                                                  B

             
Figure 2. Occurrences of studies in each of the catalogued municipalities (A) and  
mean of vitamin D levels (B) among the Brazilian population. 
A                                                                                   B 
 

 
Figure 3.  Spatial representation for the prevalences of vitamin D deficiency ( A) 
and insufficiency (B) among the Brazilian population. 
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Figure 4. Meta-analysis of prevalence of vitamin D deficiency (A) and insufficiency 
(B) among the Brazilian population. 
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Discussion 

The present study was the first meta-analysis to estimate the prevalence of vitamin D 

deficiency and insufficiency for the Brazilian population according to the country’s 

geopolitical regions. The mean serum concentration of vitamin D for the population, 

which was obtained from observational studies, was characterized as insufficient and 

did not seem to differ significantly according to the age groups investigated. Thus, 

despite the high solar incidence in Brazil, the prevalence of vitamin D deficiency and 

insufficiency in this country was similar to that of nations with reduced solar availability, 

regardless of the age group investigated. 

The evidence available suggests that vitamin D deficiency can be considered to 

be a public health issue, since it affects all phases of life in populations on different 

continents. In European countries, for example, the prevalence of vitamin D deficiency 

among the population was reported to be 40.4% (24). European data collected since 

1913 had already reported that vitamin D deficiency was more common among the 

population living in countries with higher solar incidence, such as Italy, Spain and 

Greece, than among the population of countries where solar exposure was considered 

inadequate (25). This paradox can be explained by the concern for adopting actions to 

prevent the risks of exposure to high levels of solar incidence, independent of the 

concentration of solar irradiation in these countries. This may lead to a decrease in 

individuals’ contact with solar irradiation, thus raising the prevalence of inadequate 

vitamin D levels in populations in tropical countries. This preventive action may also 
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explain why there is a high prevalence of vitamin D deficiency in countries with low 

solar incidence. 

High occurrences of vitamin D insufficiency and deficiency were identified in 

different age groups in the Brazilian population. A similar result was observed in a meta-

analysis study that estimated occurrences of vitamin D deficiency and insufficiency in 

different populations around the world (26). 

Most of the studies included in the present meta-analysis evaluated sample 

populations of elderly individuals or menopausal women, which are populations that 

are vulnerable to vitamin deficiency and insufficiency due to their reduced capacity for 

cutaneous activation of 7-dehydrocholesterol, the precursor for vitamin D. This 

condition may have contributed towards increasing the prevalence of inadequate 

vitamin D concentrations, but does not decrease the epidemiological importance of the 

event. The studies selected also involved adults and adolescents. Children and 

pregnant women were the two least investigated groups. 

Another possible cause of reduced synthesis of vitamin D is intensive use of 

sunscreen, which is greatly encouraged by dermatologists to prevent skin diseases. 

Use of sunscreen has been correlated with vitamin D insufficiency among the Brazilian 

population. The physiological mechanism that explains this process is the possible 

blocking of cutaneous activation of provitamin D due to the sun protection factor. Thus,  

sun protection factor (SPF) 8 can decrease vitamin D photoproduction capacity by 90%, 

while SPF 30 decreases it by 99% (7). By analogy, this mechanism can also explain 

how use of sunscreen while performing daily activities, while at work, or when practicing 

physical activities in enclosed environments, with low solar exposure, can decrease 
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exposure to UVB rays and thus how it may represent a risk factor for vitamin D 

deficiency and insufficiency. 

Moreover, during winter, people use more layers of clothes and decrease their 

time spent outdoors. Air pollution and working in closed environments, which limit 

cutaneous synthesis of vitamin D, are other potential factor relating to vitamin D 

insufficiency and deficiency (7). 

The factors associated with vitamin D deficiency in the present study are similar 

to those reported in other Western countries and include extremes of age, female sex, 

winter season, dark skin pigmentation, lack of sun exposure, a covered clothing style 

and obesity (7)  Conversely, younger age, practicing physical activities outdoors, the 

spring and summer seasons, living by the sea in sunny locations and lower latitudes 

are factors that seem to favor higher serum vitamin D concentrations among the 

Brazilian population (27). However, Brazil is a continent-sized country, ranging in 

latitude from 5° N to 33° S. Thus, the intensity of UVB light also varies significantly 

across the different regions of Brazil, which can promote differences in occurrences of 

vitamin D insufficiency and deficiency in the populations of the various states of this 

country. 

In lower-latitude regions, closer to the equator, cutaneous synthesis may be high 

due to higher temperatures and intensity of UVB rays. This explains the lower 

prevalence of vitamin D deficiency among the populations of the northern and 

northeastern regions of Brazil, where the availability of sunshine and intensity of 

ultraviolet rays are greater. Moreover, the habits and lifestyle of these populations also 

favor solar exposure, especially in coastal cities, which increases the possibility of 
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vitamin D synthesis. Higher prevalences of deficiency were observed in the southern 

and southeastern regions, where the incidence of ultraviolet rays is lower. However, 

regarding vitamin D insufficiency, the highest occurrence was observed among the 

populations of states in the northeastern region. This indicates that availability of 

sunshine and the presence of tropical coastal cities did not seem to influence the 

occurrence of this problem, even if the population was protected from greater degrees 

of inadequacy.  

The highest prevalences of vitamin D deficiency were reported from populations 

in the central-western, southeastern and southern regions of Brazil. Environmental 

factors may influence the vitamin D levels in the populations of these regions. High 

levels of atmospheric pollution are among the environmental factors that have been 

reported to occur in the states of these regions (28). Air pollution due to particulate 

matter (PM10), sulfur dioxide (SO2), ozone (O3), carbon monoxide (CO) and nitrogen 

oxides (NOx), among others, block ultraviolet rays and decrease the possibility that 

individuals will be able to photosynthesize vitamin D (29).  

In Brazil, vitamin D intake through dietary sources is low. The small bioavailable 

quantities of this vitamin in food are insufficient for the physiological needs of the human 

body (30). Conversely, the availability of vitamin D in foods in Brazil is mostly unknown. 

Not all food products include information regarding vitamin D in the tables of percentage 

composition. This hinders studies evaluating vitamin D intake and the repercussions of 

consuming dietary sources of vitamin D on the serum concentrations of this compound 

in any given population. Thus, quantification of vitamin D in Brazilian foods and 

compilation of food composition tables should be targeted in future studies. 



 
 
 

80 

 
 

In a prospective study on vitamin D levels in the adult population of a Finnish 

cohort, it was reported that food fortification, especially of fluid milk products, gave rise 

to adequate vitamin D status when vitamin D intake was based on nutritional 

recommendations [25(OH)D ≥50 nmol/L]. In such situations, supplementation would 

generally not be needed  (31) 

Vitamin D and 25(OH)D concentrations were observed to increase after public 

policy actions aimed towards vitamin D fortification in foods that are frequently 

consumed by the population (31,32).Current evidence does not support the 

recommendation of generalized supplementation of vitamin D through medications, for 

populations (7). However, the results from the present study and other studies support 

the recommendation that policies towards fortification of foods with vitamin D for the 

Brazilian population should be implemented, considering that the main source of 

vitamin D in Brazil consists of occasional exposure to sunlight (31, 32).  

The development of vitamin D food fortification policies in Brazil needs to be 

cautious and carefully planned. The interests of stakeholders within the pharmaceutical 

industry are predominantly focused towards implementation and commercialization of 

oral supplements and administration of mega-doses of vitamin D among individuals in 

different age groups, who may or may not be healthy, instead of promoting 

consumption of foods that have been enriched with vitamin D. 

Regarding the methodological quality of the studies analyzed, most presented 

moderate quality and moderate risk of bias. The main problems of the studies related 

to absence of sample calculations and use of non-probabilistic sampling. Therefore, it 

is evident that epidemiological studies with representative samples should be 
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conducted on the repercussions of vitamin D on the population’s health, considering 

the scarcity of prevalence assessments on 25(OH)D3 levels among specific population 

groups, such as pregnant women and children. The cutoff points available for 

evaluating vitamin D concentrations are another issue to be addressed, since these 

limits do not take into account climatic particularities and the physiological needs of 

each age group. The most common methods used to determine vitamin D 

concentrations were competitive assays based on specific antibodies and non-

radioactive markers. However, high-performance liquid chromatography (HPLC), which 

requires methodological certification through DEQAS (International Vitamin D External 

Quality Assessment Scheme), was also used. Proficiency in determining vitamin D 

concentration was not observed in the methodologies of the published papers that were 

evaluated. Thus, there may be variations in the results regarding vitamin D 

concentrations in studies that do not adopt this parameter. 

The present study provides contributions towards the field of public health 

through identifying the epidemiological situation of vitamin D deficiency and 

insufficiency among 340,476 Brazilians, including children, adolescents, pregnant 

women, adults and the elderly. Moreover, these results relating to vitamin D deficiency 

and insufficiency were spatially distributed across the country’s geopolitical regions. 

However, most studies included in this meta-analysis were prevalence studies, which 

did not allow evaluation of causality relationships between vitamin D deficiency and 

insufficiency and associated factors. In addition, the northern and central-western 

regions were only represented by a few studies on the vitamin D situation among their 
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populations, which hindered precise estimation of vitamin D occurrences and 

deficiencies.  

The results from the present study indicate that there is a need for intervention 

actions towards controlling vitamin D deficiency. Public policies towards vitamin D 

fortification in foods consumed by the general public, except for specific groups, should 

be developed. Supplementation can be reserved for clinical practice, to assist 

individuals in situations of vulnerability to vitamin D deficiency, such as elderly people, 

pregnant women or people for whom supplementation would have a significant impact, 

towards restoring and maintaining health. The standardization of cutoff points for 

25(OH)D should also be further investigated, considering the physiological needs of 

each group. According to the evidence of this study, we recommend monitoring of 

vitamin D concentrations and complementation of daily needs through oral 

supplementation, when necessary, among groups that are vulnerable to vitamin D 

deficiency (27). Vitamin D deficiency and insufficiency should be considered to be a 

worldwide public health issue, and Brazil forms part of this epidemiological scenario, 

with high prevalences of deficient and insufficient vitamin D levels among the country’s 

population.  
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Table S1 Database search strategy and results 

Databese   Search strategy Items found 

PubMed : 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed 
 

("vitamin D "[All Fields] OR (("ergocalciferols"[MeSH 
Terms] OR "ergocalciferols"[All Fields]) OR 
("cholecalciferol"[MeSH Terms] OR 
"cholecalciferol"[All Fields]))) AND ("Brazil"[MeSH 
Terms] OR "Brazil"[All Fields]) AND 
("humans"[MeSH Terms] OR "humans"[All Fields]) 
AND "humans"[MeSH Terms] 

968 

Web of science-  
http://apps-
webofknowledge.ez10.periodicos.cap
es.gov.br/WOS_GeneralSearch_inpu
t.do?product=WOS&search_mode=G
eneralSearch&SID=3DPjTQtaLeODI
EzPIty&preferencesSaved= 
 

(vitamin D AND Brazil) 17 

Scopus: http://www.scopus.com/ 
 

( "vitamin d "  OR  ergocalciferols  OR  
cholecalciferol  AND  brazil  AND  humans ) 

181 
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Science Direct: 
http://www.sciencedirect.com/ 
 

&#34;vitamin d &#34; OR  ergocalciferols OR 
cholecalciferol AND Brazil AND  humans 

1.612 

SciELO - Scientific Electronic Library 
Online 
http://www.scielo.org/php/index.php 
 

vitamin d AND type:("research-article" OR "review-
article" OR "case-report") 

893 

Lilacs.bvsalud.org/ (tw:(Vitamin D)) AND (tw:(Brazil )) AND 
(tw:(humanos )) 

153 

http://bancodeteses.capes.gov.br/ban
co-teses/#!/ 

Vitamina D  16 

Brazilian Society of Endocrinology 
and Metabolism 

Vitamina D 6 

Brazilian Association of Nutrition vitamin D 7 

 
 
 

 
Table S2. PICOS criteria for inclusion of studies 
 

Parameter  Inclusion criteria 

Population Pregnant women, children, adolescents, adults and the elderly living in Brazil 

Intervention This review was not based on the evaluation of any specific intervention.  

Comparator  No comparators were identified for this study 

Outcome  The mean, prevalence of vitamin D deficiency and insufficiency. 

Study 
design  

Observational studies: cohort, cross-sectional and case–control studies,  published before 
May 10, 2017 
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Table S3. Reasons for study exclusion 
 

Participants who were hospitalized, presented chronic diseases or made use of medication 
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Table S5. Results of studies included in the quantitative synthesis 
 

Study 
 

City 
 

Region 
 

Study 
desig

n 

 
Perio

d 

 
Sample 

 

 
Age 

 
Vitamin D   

 

 
Methodo
logical 
quality Measurem

ent  
 

Cut-off 
point  

 

Deficien
cy (%) 

Insufficie
ncy (%) 

Mean 
(SD) 

Neves  
et al, 
2012 

João 
Pessoa 

Paraib
a 

Cross-
sectio

nal 

May 
to 

Augus
t, 

2011 

91 69.73 
(7.0) 

CLIA 21-29 
ng/mL 

< 20 ng/ 
mL 

3.6 23.66 44.8 
(12.5) 
ng/mL 

7 

Russo 
et al, 
2009 

Rio de 
Janeiro 

Rio de 
Janeiro 

Cross-
sectio

nal 

May 
to 

Augus
t, 

2004 

251 50- 85 RIA <75 nmol/l 
<50 

nmol//l 

27.1 66.9 65.4  
(26.6) 
nmol/L 

4 

Silva 
et al,  
2008 

Belo 
Horizont

e 

Minas 
Gerais 

Cross-
sectio

nal 

2006 180 14 -91 HPLC 32 ng/ml 
14 ng/ml 

0.8 42.4 38.2 
(15.6) 
ng/ml 

1 
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Table S5. Results of studies included in the quantitative synthesis 
 

Study 
 

City 
 

Region 
 

Study 
desig

n 

 
Perio

d 

 
Sample 

 

 
Age 

 
Vitamin D   

 

 
Methodo
logical 
quality Measurem

ent  
 

Cut-off 
point  

 

Deficien
cy (%) 

Insufficie
ncy (%) 

Mean 
(SD) 

Saraiv
a  et 
al. 

2007 

São 
Paulo 

São 
Paulo 

Cross-
sectio

nal 

2001 177 
inpatients 

(125 
women 
and 52 
men)  

and 243 
outpatient

s 
(168 

women 
and 75 
men) 

Inpatien
ts :76.6 
(9.0); 

Outpatie
nts: 
79.1 
(5.9) 

RIA 25 and 50 
nmol/l. 
< 25 

nmol/l 

Outpatie
nts : 
15.2 

Inpatient
s: 40.7 

Outpatien
ts: 40.0 

Inpatients
:: 30.5 

Outpatient
s:49.5 
(28.5) 
nmol/L 

Inpatients: 
36.5 

(23.5) 
nmol/l 

Control: 
81.9(34.4) 

nmol/l 

2 

Camar
go  et 

al,  
2015 

São 
Paulo 

São 
Paulo 

Cross-
sectio

nal 

Octob
er 

2010 
and 

Augus
t 2011 

50 
postmeno

pausal 
women 

55–83 CLIA 50 nmol/L 50 Not 

reported 

Sufficient 
group: 

98.7  
(18.2)  
nmol/l 

 
Mild 

deficient 
group: 

38.4 (8.5) 
nmol/l 

4 

Cobay
ashi et 

al, 
2015 

Acrelândi
a 

Acre Cohort 2007 974 
children 

5.4 (2.8) 
years 

(range: 
2.8 

months 
to 10.4 
years 

HPLC 50–75 
nmol/L 

<50 
nmol/L 

11.1% 
(95% CI: 

9.2, 
13.2) 

21.8% 
(95% CI: 

19.2, 
24.5) 

Not 

reported 

6 
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Table S5. Results of studies included in the quantitative synthesis 
 

Study 
 

City 
 

Region 
 

Study 
desig

n 

 
Perio

d 

 
Sample 

 

 
Age 

 
Vitamin D   

 

 
Methodo
logical 
quality Measurem

ent  
 

Cut-off 
point  

 

Deficien
cy (%) 

Insufficie
ncy (%) 

Mean 
(SD) 

Lopes  
et al, 
2014; 

São 
Paulo 

SP Cross-
sectio

nal 

2005 
and 

2007 

908 
communit

y-
dwelling 

older 
subjects 

72.8 
(4.8) 

RIA Insufficien
cy  <20 
ng/mL 

25OHD 
< 10 

ng/mL 
was 

14.43% 
(CI 95% 
11.9–

16.9%). 

58.04% 
(CI 95% 
51.6–
64.6) 

19.4 (9.3)  
ng/mL 

7 

de 
Souza, 
2016 

São 
Paulo 

São 
Paulo 

Cross-
sectio

nal 

2008 281 
adults 

20-59 HPLC <50 
nmol/L 

65.5 34.5  7 

Lepsc
h  et 
al. 

2017 

Rio de 
Janeiro 

Rio de 
Janeiro 

prospe
ctive 

cohort 

Nove
mber 
2009 
and 

Octob
er 

2011 

194 
pregnant 
women 

26.7 

(5.5) 

HPLC <75 
nmol/L 

Not 

reported 

26.6(5.3) 65.06 
(1.36)  
nmol/L 

5 

Silva 
et al, 
2016 

João 
Pessoa 

Paraíb
a 

Cross-
sectio

nal 

Octob
er 

2012 
and 

Septe
mber 
2013 

42 older 
adults 

69.9 chemilumin
escence 

<20 ng/dL Not 

reported 

40.84 32.1 ( 7.3) 
ng/dL 

7 

Oliveir
a et al,  
2014 

Juiz de 
Fora 

Minas 
Gerais 

Cross-
sectio

nal 

Not 
report

ed 

160 
adolesce

nts 

15-17 RIA 25 and 75 
nmol/l 

<25 nmol/ 
L 

1.25 70.6 24 nmol/l 7 

Bezerr
a et al,  
2008 

Rio de 
Janeiro 

Rio de 
Janeiro 

Cross-
sectio

nal 

Not 
report

ed 

40 
lactating 

15–18 RIA Not 
reported 

Not 
reported 

Not 
reported 

61.3 (7.4) 
nmol/L 

5 
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Table S5. Results of studies included in the quantitative synthesis 
 

Study 
 

City 
 

Region 
 

Study 
desig

n 

 
Perio

d 

 
Sample 

 

 
Age 

 
Vitamin D   

 

 
Methodo
logical 
quality Measurem

ent  
 

Cut-off 
point  

 

Deficien
cy (%) 

Insufficie
ncy (%) 

Mean 
(SD) 

adolesce
nts 

Rocha, 
et al 
2013 

Planalto/
Nonoai 

Rio 
Grande 
do Sul 

Cross-
sectio

nal 

Octob
er and 
Dece
mber 
2011 

73 
indigenou
s people 

55.5 
(13.23) 

CLIA 21.0 to 
29.0 

ng/mL 
<20.0 
ng/mL 

Not 
reported 

67.1 % 29.1 
(2.36)  
nmol 

3 

Figueir
edo et 

al,  
2017 

Rio de 
Janeiro 

Rio de 
Janeiro 

Prosp
ective 
Cohort 

Nove
mber 
2009 
and 

Octob
er 

2011 

229 
pregnant 
women 

20-40 LC–MS/MS 50–<75 
nmol/L 

<50 
nmol/L 

1 
trimester

- 
trs:16.1; 

2 trs:  
11.2 ;3  

trs:  10.2 

1 trs: 
70.4; 2 2 
trs: 41.0; 
3 trs:3.9 

1 trs:  65.0 
(17.7) 

nmol/L; 2 
trs:78.7 
(22.0 ) 

nmol/L;  3 
trs 84.1 
(24.5) 
nmol/L 

4 

Giudici 
et al,  
2017 

São 
Paulo 

São 
Paulo 

Cross-
sectio

nal 

Not 
report

ed 

198 
adolesce

nts 

14–18 HPLC 20 -30 ng 
m/L 

<20 ng 
mL/L 

36.36 70 25.2 
(13.4) 
ng/ml 

4 

Maia 
et al, 
2007 

São 

Paulo 

São 

Paulo 

Cross-
sectio

nal 

July 
and 

Augus
t 2005 

50 
individual

s 

35 - 60 RIA Not 

reported 

Not 

reported 

Not 

reported 

photoexpo
sed group 

: 35.40 
ng/mL 

(23.10–
45.80) 

photoprote
cted group 

:29.20 
ng/mL 

2 
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Table S5. Results of studies included in the quantitative synthesis 
 

Study 
 

City 
 

Region 
 

Study 
desig

n 

 
Perio

d 

 
Sample 

 

 
Age 

 
Vitamin D   

 

 
Methodo
logical 
quality Measurem

ent  
 

Cut-off 
point  

 

Deficien
cy (%) 

Insufficie
ncy (%) 

Mean 
(SD) 

(23.10–
45.80) 

Kuriha
yashi  
et al,  
2015 

São 

Paulo 

São 

Paulo 

Cross-
sectio

nal 

Dece
mber 
2012 

throug
h July 
2013 

 

84 child 
participan

ts in a 
food 

suppleme
ntation 

program 

2 -7 HPLC < 30ng/mL 
< 20ng/mL 

58.3 82,1 19,9 
(12)ng/mL 

4 

Maeda 
et al, 
2013 

São 

Paulo 

São 

Paulo 

Cross-
sectio

nal 

July 
2000 

throug
h 

Nove
mber 
2001. 

591 
people: 

177 were 
living in 

institution
s (NH), 

243 
individual

s from 
the 

communit
y (CD), 
99 were 
enrolled 

in 
physical 
activity 

program 
for the 
elderly 

(PA) and 

NH: 
76.2 (9.

0); 
CD:79.6

 (5.3); 
PA: 

67.6( 5.
4) 

YOUNG
: 23.9 
( 2.8 ) 

IRMA < 75.0 
nmol/L 

 NH: 91.5; 
CD: 87.6; 

PA: 
48.5;You
ng:40.3 

NH: 36.1 
( 21.2) 
nmol/L; 

CD: 
44.1 (24.0) 

nmol/L;  
PA:78.9 
(30.9) 

nmol/L;  
Young:69.

6 (26.2) 
nmol/L 

5 
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Table S5. Results of studies included in the quantitative synthesis 
 

Study 
 

City 
 

Region 
 

Study 
desig

n 

 
Perio

d 

 
Sample 

 

 
Age 

 
Vitamin D   

 

 
Methodo
logical 
quality Measurem

ent  
 

Cut-off 
point  

 

Deficien
cy (%) 

Insufficie
ncy (%) 

Mean 
(SD) 

72 were 
young. 

Louren
co et 

al, 
2014 

Acrelandi
a 

Acre Cohort 2007 
to 

2012 

1.225 
children 

 

5.2 (2.8) HPLC  
<75 

nmol/L 

Not 
reported 

2007:32.
1 

2009: 
32.0 

2012: 
35.9 

 6 

Scalco 
et al, 
2008 

Porto 
Alegre 

Rio 
Grande 
do Sul 

Cross-
sectio

nal 

Nove
mber 
2005 

102 
elders 

77.8 
(9.0) 

CLIA Hypovita
minosis 
D: ≤20 
ng/ml 

Not 
reported 

85.7 9.8 
(6/16.9) 
ng/ml 

7 

Maeda 
et al, 
2010 

São 

Paulo 

São 

Paulo 

Cross-
sectio

nal 

June 
2002 
and  

Dece
mber 
2002 

99 
subjects 
(47 men 
and 52 
women) 

55 to 83 IRMA Hypovita
minosis D 

: <50 
nmol/L. 

Not 
reported 

19.2 78.9 
(30.9) 
nmol/L 

4 

Pena  
et al,  
2015 

Recife Perna
mbuco 

Cross-
sectio

nal 

Nove
mber 
2012 

to 
March 
2013 

179 
pregnant 
women 

19-29 CLIA 20 to 29.9 
ng/mL 

<20 ng/mL 

14.9 Pregnant 
women 
:68.1 

Newborn
s: 2.6 

Not 
reported 

4 

Saraiv
a  et 
al,  

2005 

São 

Paulo 

São 

Paulo 

Cross-
sectio

nal 

July 
2000 

throug
h 

Nove
mber 
2001. 

250 free-
living 

elderly 
 

79.1 RIA 25 and 50 
nmol/L 

 
<25 

nmol/L 

15.4 41.9 49.5 
(28.4) 
nmol/l 
(range: 

12.5–190 
nmol/l) 

4 
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Table S5. Results of studies included in the quantitative synthesis 
 

Study 
 

City 
 

Region 
 

Study 
desig

n 

 
Perio

d 

 
Sample 

 

 
Age 

 
Vitamin D   

 

 
Methodo
logical 
quality Measurem

ent  
 

Cut-off 
point  

 

Deficien
cy (%) 

Insufficie
ncy (%) 

Mean 
(SD) 

Simõe
s et al, 
2016 

São 

Paulo 

São 

Paulo 

Cross-
sectio

nal 

April 
and 
June 
2013 

101 
women 

and their 
newborns 

25.81 
(5.15) 

HPLC 21–29 
ng/mL 

 
<20 ng/mL 

41.4 15.4 30.65 
(21.17) 

ng/l 

4 

Peters 
et al, 
2009 

Indaiatub
a 

São 
Paulo 

Cross-
sectio

nal 

April 
and 
May 
2006 

205 
adolesce

nts 

18.25 
(0,07) 

RIA 10 e 30 
ng/mL 
< 10 

ng/mL 

Not 
reported 

62 29.2 (0.8) 
ng/ mL 

4 

Peters 
et al , 
2009 

São 

Paulo 

São 

Paulo 

Cross-
sectio

nal 

April 
and 
May 
2006 

136 16–20 RIA >25 and 
<75 

nmol/L 
≤25 

nmol/L 

Not 
reported 

62.1% 73.0 
(22.0) 
nmol/l 

4 

Vieira  
et al, 
2015 

São 

Paulo 

São 

Paulo 

Cross-
sectio

nal 

Dece
mber 
2009 

to July 
2010 

53 
subjects 

65.3 
(10.3) 

RIA Not 
reported 

Not 
reported 

Not 

reported 

28.4 
(11.1) 
ng/ml 

4 

Garcia  
et al,  
2013 

São 

Paulo 

São 

Paulo 

Cross-
sectio

nal 

Augus
t 2007 

and 
Janua

ry 
2010 

332 
adults 

50 (15) HPLC Insufficien
cy: ≤ 75 
nmol/L 

Not 

reported 

86 55.8 
(17.1) 
nmol/L 

4 

Martini 
et al, 
2013 

São 

Paulo 

São 

Paulo 

Cross-
sectio

nal 

2008 636 
participan

ts 

<1 y 
old; 1 
to 11 y 
old, and 

three 
more 
age 

groups 

HPLC Not 

reported 

Not 

reported 

Not 

reported 

Boys:28.1(
10.6) 

nmol/L; 
adult men: 

48.4 
(22.9) 

nmol/L; 
elderly 

6 
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Table S5. Results of studies included in the quantitative synthesis 
 

Study 
 

City 
 

Region 
 

Study 
desig

n 

 
Perio

d 

 
Sample 

 

 
Age 

 
Vitamin D   

 

 
Methodo
logical 
quality Measurem

ent  
 

Cut-off 
point  

 

Deficien
cy (%) 

Insufficie
ncy (%) 

Mean 
(SD) 

for each 
gender: 
12 to 19 

y 
(adolesc

ents), 
20 to 59 

y 
(adults) 

and  
>60 y 

(elderly)
. 

men: 50.9 
(21.9) 
nmol/L 
; girls: 
33.2 

(14.7) 
nmol/L; 
adult 

women: 
51.0 

(26.1) 
nmol/L;  
elderly 

women:53
.9 (18.9) 
nmol/L in 

Cabral 
et al , 
2013 

Recife Pernan
buco 

Cross-
sectio

nal 

Octob
er 

2010 
to 

Janua
ry 

2011 

284 men 69.4 
(6.5) 
years 

ECLIA <30 ng/mL 
<25 ng/mL 
<20 ng/mL 

<20  
ng/mL: 
31.5; 
<30 

ng/mL:6
6.7 

Not 
reported 

27.86 
13.52) 
ng/mL 

4 

Saraiv
a et al,  
2007 

São 

Paulo 

São 

Paulo 

Cross-
sectio

nal 

2001 141 26,4 
(5,0) 

RIA 25 e 50 
nmol/L 
< 25 

nmol/L 

Not 

reported 

71.2 81,9- 34,4 3 

Prado 
et al,  
2015 

Viçosa Minas 
Gerais 

Cross-
sectio

nal 

Betwe
en 

Dece
mber 
2011 

226 
women 

and their 
newborns 

20 to 44 CLIA ≥20 to 
<30ng/mL 
<20ng/mL 

Women: 
27 

Newborn
s:29.2 

Women: 
58 

Newborn
s: 51.3 

Not 
reported 

6 
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Table S5. Results of studies included in the quantitative synthesis 
 

Study 
 

City 
 

Region 
 

Study 
desig

n 

 
Perio

d 

 
Sample 

 

 
Age 

 
Vitamin D   

 

 
Methodo
logical 
quality Measurem

ent  
 

Cut-off 
point  

 

Deficien
cy (%) 

Insufficie
ncy (%) 

Mean 
(SD) 

and 
Nove
mber 
2012 

Nasci
mento 
et al, 
2016 

São 

Paulo 

São 

Paulo 

Cross-
sectio

nal 

July , 
2009 

378 
elderly 
women 

67 (5) CLIA Not 

reported 

Not 

reported 

Not 

reported 

Aquatic 
training: 
18.47 
ng/ml; 

Multifuncti
onal 

ftness: 
19.25 
ng/ml; 

Sedentary
: 16.49 
ng/ml 

5 

Unger 
et al, 
2010 

São 

Paulo 

São 

Paulo 

Cross-
sectio

nal 

Septe
mber 

to  
Octob

er 
2006 

603 
(118M e 
485F) 

healthy 
volunteer

s 

18-90 CLIA Hypovitam
inosis D: 

<30 ng/ml 

Not 

reported 

77.4 Median: 
21.4 

ng/mL 

5 

Lopes 
et al,  
2009 

São 

Paulo 

São 

Paulo 

Cross-
sectio

nal 

June 
2005 

to July 
2007 

415 
elderly 
women 

> 65 RA ≤ 75 nmol 
/ L 

Not 

reported 

No 
fracture 
group: 
82.3 

No 
fracture 
group: 
51.73 

(26.82) 
nmol/ L 

6 

Ferreir
a et al, 
2015 

Rio de 
Janeiro 

Rio de 
Janeiro 

Cross-
sectio

nal 

Betwe
en 

April 
2008 

73 
premeno
pausal 
women 

18-50 RIA <20 ng / 
ml 

16.4 Not 

reported 

25.52 
(1.32) ng/ 

ml 

6 



 
 
 

111 

 
 

Table S5. Results of studies included in the quantitative synthesis 
 

Study 
 

City 
 

Region 
 

Study 
desig

n 

 
Perio

d 

 
Sample 

 

 
Age 

 
Vitamin D   

 

 
Methodo
logical 
quality Measurem

ent  
 

Cut-off 
point  

 

Deficien
cy (%) 

Insufficie
ncy (%) 

Mean 
(SD) 

and 
Janua

ry 
2011 

Santos 
et al, 
2012 

Curitiba/
Porto 
Alegre 

Paraná 
/Rio 

Grande 
do Sul 

Cross-
sectio

nal 

2008 
a 

2011 

234 
apparentl
y healthy 

girls 

7-18 RIA 20–29 
ng/mL 

<20 ng / 
mL 

36.3 54.3 21.3 (6.8) 
ng / mL. 

6 

Eloi et 

al , 

2016 

São 

Paulo 

São 

Paulo 

Prosp

ective 

studie

s 

Janua

ry 

2010 

throug

h 

Augus

t 

2014. 

39,004 

laborator

y results 

2 -95 CLIA <30 ng/ 

mL 

<20 ng/L 

33.9 70.7 25.56( 

11.43) 

mg/ml 

6 

Bandei
ra et 
al, 

2010 

Recife Perna
mbuco 

Cross-
sectio

nal 

Not 
report

ed 

93 
postmeno

pausal 
women 

51 - 84 ECLIA < 50 
nmol/L 
< 25 

nmol/L 

25OHD  
< 25 

nmol/L: 
24 

< 50 
nmol/L: 

43.7 
 

 Group 
1:80.6 
(43.3) 

nmol / L;  
Group 2: 

63.7(27.6)
nmol/L 

5 

Moreir
a et al, 
2017 

Rio de 
Janeiro 

Rio de 
Janeiro 

Cross-
sectio

nal 

Not 
report

ed 

120 
healthy 

men 

20-93 ECLIA 20–29 
ng/mL 

<20 ng / 
mL 

27.6 19.1 31.2 (14.2 
)ng/ml 

5 
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Table S5. Results of studies included in the quantitative synthesis 
 

Study 
 

City 
 

Region 
 

Study 
desig

n 

 
Perio

d 

 
Sample 

 

 
Age 

 
Vitamin D   

 

 
Methodo
logical 
quality Measurem

ent  
 

Cut-off 
point  

 

Deficien
cy (%) 

Insufficie
ncy (%) 

Mean 
(SD) 

Labron
ici, 

2013 

Petrópoli
s 

Rio de 
Janeiro 

Cross-
sectio

nal 

 
Janua

ry 
2010 

to 
Dece
mber 
2011 

250 
women 

45 - 98 CLIA 20–29 
ng/mL 

<20 ng / 
mL 

31.3- 
43.8 

35.9-50 23.8( 
10.5) 
ng/ml 

6 

Santos 
et al, 
2013 

Curitiba Parana Cross-
sectio

nal 

April 
2008 
and 

Septe
mber 
2010 

198 
apparentl
y healthy 
female 

students 

10-18 RIA 20–29 
ng/mL 

<20 ng / 
mL 

31.3 59.6 22.1(5.9) 
ng/ml 

4 

Lips  
et al, 
2006 

Europa, 
América 
Latina e 

Austrália. 

 
Brazil 

Cross-
sectio

nal 

May 
2004 

to 
Octob

er 
2004; 
Nove
mber 
2004 

to  
March 
2005 

606 
postmeno

pausal 
women, 
Brazil(15

1) 

67.1(7.7
) 

CLIA - 20 a <30 
ng/mL 
< 20 

ng/mL 

15.2 42.4 32.6 :1.0) 6 

Maeda 
et , 

2007 

São 
Paulo 

São 
Paulo 

Cross-
sectio

nal 

Augus
t 2002 

to 
Febru

ary 
2004 

121 
healthy 
Young 

volunteer
s (49 

17-33 IRMA Not 

reported 

Not 

reported 

Not 

reported 

78.7(33.1 
nmol/L 

6 
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Table S5. Results of studies included in the quantitative synthesis 
 

Study 
 

City 
 

Region 
 

Study 
desig

n 

 
Perio

d 

 
Sample 

 

 
Age 

 
Vitamin D   

 

 
Methodo
logical 
quality Measurem

ent  
 

Cut-off 
point  

 

Deficien
cy (%) 

Insufficie
ncy (%) 

Mean 
(SD) 

men, 72 
women) 

Brech 
et al, 
2017 

São 
Paulo 

São 

Paulo 

Cross-
sectio

nal 

Not 
report

ed 

63 
postmeno

pausal 
women 

55-65 CLIA 20–29 
ng/mL 

<20 ng / 
mL 

79.79 12.77 24.2 (9.2) 6 

Lopes 
et al, 
2015 

São 
Paulo 

São 

Paulo 

Cross-
sectio

nal 

2014 198  
adolesce

nts 

14-18 HPLC <20 
ng/mL;  
20- 30 
ng/mL 

Not 
reported 

71.7 25,2 
(13,4) 

5 

Rocha
-Lima 
et al, 
2016 

São 
Paulo 

São 

Paulo 

Cross-
sectio

nal 

Janua
ry 

2010 
to 

Janua
ry 

2012 

182 old 
people 

80 and 
over 

CLIA <10ng/mL;
10 -

30ng/mL 

Women: 
15.8; 

Men:10.
2 

Women: 
72.9:Men

: 73.0 

Not 
reported 

3 

Prema
or M, 
2008 

Porto 

Alegre 

Rio 

Grande 

do Sul 

Cross-
sectio

nal 

Octob
er and 
Nove
mber 
2003 
and 

2004 

 
73 -  

resident 

physician

s of a 

general 

hospital 

 
26.4 

(1.9) 

 

CLIA <20 ng/ml 

 

57.4 Not 
reported 

17.9 ng/ml 

(8.0) 

 

6 

Issa et 
al , 

2016 

Maceio Alagoa

s 

Cross-
sectio

nal 

Octob
er 

2012 
to 

Septe

142  
69.9 

(7.0) 

HPLC < 75 

nmol/L 

 

4.26 

 

40.84 

 

Not 
reported 

5 
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Table S5. Results of studies included in the quantitative synthesis 
 

Study 
 

City 
 

Region 
 

Study 
desig

n 

 
Perio

d 

 
Sample 

 

 
Age 

 
Vitamin D   

 

 
Methodo
logical 
quality Measurem

ent  
 

Cut-off 
point  

 

Deficien
cy (%) 

Insufficie
ncy (%) 

Mean 
(SD) 

mber 
2013 

Gobbi 
et al, 
2016 

Caxias 

do Sul 

Rio 
Grande 
do Sul 

Cross-
sectio

nal 

2013 3.409 40 CLIA 20–29 
ng/mL 

<20 ng / 
mL 

37.5/ 
12.9/  
23.7/ 
38.9 

 31.54 

ng/mL 

(13,29); 

24.81 

ng/mL 

(13.07);   

27.28 

ng/mL 

(11.62); 

23.52 

ng/mL 

(10.16) 

4 

Lopes  
et al, 
2017 

Brasilia Distrito 

Federal 

Cross-
sectio

nal 

Janua

ry 1 

and 

May 

5, 

2012 

 

369 

evaluated 

women 

 

21–47 CLIA 20–30 

ng/mL 

< 20 

ng/mL/ 

30.2/ 35/ 
32 

51.7/ 
44.6/ 
49.1 

24.3 
ng/mL (7.9 

) 23.8 
ng/mL 
(8.7) 

ng/mL 

4 

Ferraz, 
2011 

Recife Perna
mbuco 

Cross-
sectio

nal 

2011 92 13-16 CLIA 30 ng/ml 
10 ng/ml 

Not 

reported 

53.2 Not 

reported 

3 

Araújo, 
2016 

João 
Pessoa 

Paraib
a 

Cross-
sectio

nal 

2015 229 
adolesce

ntes 

15 -19 CLIA 21–29 
ng/mL 

<20 ng / 
mL 

 57,70 29,6 
ng/dL. 

5 
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Table S5. Results of studies included in the quantitative synthesis 
 

Study 
 

City 
 

Region 
 

Study 
desig

n 

 
Perio

d 

 
Sample 

 

 
Age 

 
Vitamin D   

 

 
Methodo
logical 
quality Measurem

ent  
 

Cut-off 
point  

 

Deficien
cy (%) 

Insufficie
ncy (%) 

Mean 
(SD) 

Galvão
, 2013 

São 
Francisc

o do 
Conde 

Bahia Cross-
sectio

nal 

Augus
t 2009 

to 
Jully 
2010 

139 6 - 13 ELISA 50- 
75nml/L 

< 50 
nmol/L 

5 58.3 72,9(36,1) 5 

Costa, 
2015 

Vicosa Minas 
Gerais 

Cross-
sectio

nal 

2015 268 8-9 CLIA 21–30 
ng/mL 

<20 ng / 
mL 

2,3 45,6 29,5 ng/ml 6 

Pesari
n, 

2013 

Londrina, Paraná Cross-
sectio

nal 

Betwe
en 

Octob
er 

2011 
and 
April 
2012 

 

322 18 – 55 
anos 

CLIA ≤ 20 
ng/mL 

31  24,2 (8,5);  
24,9 (7) 

3 

Porto, 
2016 

Recife Perna
mbuco 

Cross-
sectio

nal 

Augus
t to 

Nove
mber 
2015 

 

137 >60 - 
>85 

Not 

reported 

30 nmol/L 62 38 Not 

reported 

4 

Ramos 
, 2016 

Brasilia Distrito 
Federal 

Cross-
sectio

nal 

Augus
t 2015 

to 
Dece
mber 
2015 

 

50 
women 

60 – 94 CLIA 21 -29 
ng/mL 

<20 ng/mL 

18 40 23,37 

(9,52 – 

57,40) 

 

4 
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Table S5. Results of studies included in the quantitative synthesis 
 

Study 
 

City 
 

Region 
 

Study 
desig

n 

 
Perio

d 

 
Sample 

 

 
Age 

 
Vitamin D   

 

 
Methodo
logical 
quality Measurem

ent  
 

Cut-off 
point  

 

Deficien
cy (%) 

Insufficie
ncy (%) 

Mean 
(SD) 

Silva, 
2015 

Arapirac

a 

Alagoa

s 

Cross-
sectio

nal 

2014 

 

54 

 

67,76 CLIA 21 - 29 
ng/mL 

<20 g/mL 

Not 
reported 

57.4 

 

M 27,73 
ng/mL. 

H;  
33.78ng/m

L 

4 

Pereir
a-

Santos
, 2014 

Santo 

Antônio 

de Jesus 

Bahia Cross-
sectio

nal 

2013- 

2014 

 

190  

pregnant 

women 

 

18- 40 CLIA 50 nmol/L 
-75 nmol/L 

<50 
nmol/L 

14.21 

 

44.7 

 

78.66 
(32,11) 
nmol/L 

7 

Lamas 
TM, 
2012 

Brasilia Distrito 
Federal 

Cross-
sectio

nal 

2011-
2012 

128 
women 

60-78 CLIA 50 nmol/L 
-72,5 

nmol/L) 
<50 

nmol/L 

27.73 46.22 Not 
reported 

4 

Queiro
z DJM, 
2016 

João 
Pessoa 

Paraib
a 

Cross-
sectio

nal 

2015 209 
adolesce

nts 

15-19 CLIA 50 nmol/L 
-72,5 

nmol/L) 
<50 

nmol/L 

8.1 49.3 29.64 
(8.32) 

4 

Silva 
et al, 
2016 

Rio de 

Janeiro 

Rio de 

Janeiro 

cross-

sectio

nal 

 

2015 121 
women 

35-36 RIA 50- 
75nml/L 

< 50 
nmol/L 

66.4 Not 
reported 

30.7 ng/ml 

(8.26) 

 

3 

Moreir
a et al, 
2016 

Rio de 

Janeiro 

Rio de 

Janeiro 

cross-

sectio

nal 

 

Not 
report

ed 

120  men 20-93 ECLIA 20 and 30 
ng/mL/ < 
20 ng/mL 

27.6 19 31.2(14.2) Not 
applicabl

e 
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Table S5. Results of studies included in the quantitative synthesis 
 

Study 
 

City 
 

Region 
 

Study 
desig

n 

 
Perio

d 

 
Sample 

 

 
Age 

 
Vitamin D   

 

 
Methodo
logical 
quality Measurem

ent  
 

Cut-off 
point  

 

Deficien
cy (%) 

Insufficie
ncy (%) 

Mean 
(SD) 

Pinheir
o et al, 
2016 

Rio de 

Janeiro 

Rio de 

Janeiro 

cross-

sectio

nal 

 

Not 
report

ed 

201.904 54.9  

(SD= 

17.4) 

 

CLIA - RIA 20 and 30 
ng/mL/ < 
20 ng/mL 

14.9 

 

40.9 

 

29.3 

ng/mL 

(SD=10.4) 

 

Not 

applicabl

e 

Cabrer
a et al, 
2016 

Rio de 

Janeiro 

Rio de 

Janeiro 

cross-

sectio

nal 

2012 -

2015 

 

62 0-5 Not 
reported 

Not 
reported 

25.8 

 

54.8 

 

Not 
reported 

Not 

applicabl

e 

Lemos  
et al, 
2016 

Para Para 

 

cross-

sectio

nal 

 

Dece
mber 
2013 

to 
Augus
t 2014 

60 
medical 
students 
and 59 
controls 

Not 
reported 

CLIA Not 
reported 

Not 
reported 

Not 
reported 

22.8 ng/ml 

(6.4)          

25.4 ng/ml 

(9.9) 

 

Not 

applicabl

e 

Abrah
ão et 

al, 
2016 

Sangrad

ouro e 

São 

Marcos 

Mato 
Grosso 

cross-

sectio

nal 

 

Not 
report

ed 

819 

 

42(19.0

4) 

 

CLIA 20-30 
ng/dl 

< 20 ng/dl 

27.7 

 

37.9 

 

 Not 

applicabl

e 

Silva 
et al, 
2016 

Jonvili Santa 
Catarin

a 

cross-

sectio

nal 

 

2012-

2013 

10.816 

 

< 1 -101 Not 
reported 

<30,0 

ng/ml 

<20,0 

ng/ml 

36.1 

 

78.5 

 

24.32 

ng/ml 

Not 

applicabl

e 

Brand
ão et 

al, 
2013 

Rio de 

Janeiro 

Rio de 

Janeiro 

cross-

sectio

nal 

 

2011 

 

59.812 18 - 70 

 

HPLC 20–29 
ng/mL 

<20 ng / 
mL 

27.2 

 

37.9 Not 
reported 

Not 

applicabl

e 



 
 
 

118 

 
 

Table S5. Results of studies included in the quantitative synthesis 
 

Study 
 

City 
 

Region 
 

Study 
desig

n 

 
Perio

d 

 
Sample 

 

 
Age 

 
Vitamin D   

 

 
Methodo
logical 
quality Measurem

ent  
 

Cut-off 
point  

 

Deficien
cy (%) 

Insufficie
ncy (%) 

Mean 
(SD) 

Cunha 
et al, 
2013 

Rio de 

Janeiro 

Rio de 

Janeiro 

cross-

sectio

nal 

Not 
report

ed 

124 7,8 Not 
reported 

20–29 
ng/mL 

<20 ng / 
mL 

35.5 13.7 

 

Not 
reported 

Not 

applicabl

e 

Salgad
o et al, 
2013 

Recife Perna
mbuco 

cross-
sectio

nal 

Not 
report

ed 

165 
pregnant 
women 

15 -42 Not 
reported 

<30 ng/ml 
<20 ng/ml 

17 67 27.5 ng/ml 

(SD= 7.5) 

 

Not 

applicabl

e 

Standard deviation (SD), Electrochemoluminescence (ECLIA),  Radioimmunoassay (RIA), High-performance Liquid Chromatography  (HPLC),  
Chemilumineszenz Immunoassay(CLIA), Immunradiometrischer Test(IRMA) 
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Resumo  

A investigação da relação dos determinantes sociais e da concentração de vitamina D 

e as condições de saúde e nutrição de recém-nascidos constitui importante ponto na 

agenda de atenção à saúde neste ciclo de vida. Dessa forma, este estudo analisa o 

efeito da concentração sérica de vitamina D, do acompanhamento pré-natal e dos 

determinantes sociais sobre o peso ao nascer. A coorte é composta por 329 mulheres 

gestantes, com até 34 semanas gestacionais no momento da captação, nos serviços 

de pré-natal de unidades de Saúde da Família. Utilizou-se a Modelagem de Equações 

estrutural (SEM) nas análises estatísticas. O peso médio ao nascer foi de 3.340g 

(DP=0.545g). O aumento de cada nmol nas concentrações maternas de vitamina D 

elevou o peso ao nascer em 3.06 gramas (β=3,06g, IC95%= 1,37; 4,75). Observou-se que 

o baixo número de consultas (β=-41,49 g; IC95%= -79,27; -3,71) e o início tardio do 

pré-natal (β=-39,24g; IC95%= -73,31; -5,16) favoreceram o decréscimo do peso ao 

nascer. A estação do ano inverno (β=-3,60g; IC95%= -6,8; -0,35), o tabagismo materno 

(β=-15,37g; IC95%= -26,10,-4,64) e o uso de roupas fechadas (β=-8,29g; IC95%= -

15,15; -1,44) contribuíram indiretamente para menor peso ao nascer. Além destes, a 

classe socioeconômica baixa (β=6,19g IC95%= 0,79; 11,59) e religião de matrizes 

africanas apresentaram efeito direto, favorecendo à concentração elevada de vitamina 

D e efeito indireto no maior peso ao nascer, respectivamente. As elevações do IMC 

gestacional (β=23,84; IC95%= 4,37; 43,31), da escolaridade materna (β=24,52 g; 

IC95%=1,82;47,23) e da duração da gestação (β=79,71; IC95%= 52,81; 106,6) 

resultaram em maior peso ao nascer. Conclui-se, que a concentração materna de 

vitamina D, os determinantes sociais e o acompanhamento pré-natal realizao no 

âmbito da Atenção Primária em Saúde determinaram diretamente o peso ao nascer. 

Palavras-chave: Vitamina D, Mulheres Grávidas, Atenção Primária à Saúde, 

Determinantes Sociais da Saúde 
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Introdução  

 

As evidências epidemiológicas indicam que os determinantes sociais e as condições 

biológicas são preditores do desenvolvimento fetal e das condições de saúde do 

indivíduo e doenças crônicas não transmissíveis na vida adulta(1). Dentre esses 

preditores, destacam-se o peso ao nascer e a prematuridade considerados indicadores 

da saúde global do feto e da criança (2) assim como estão relacionados com  a 

qualidade  do pré-natal.  

  Sabe-se que as iniquidades sociais, a exemplo da baixa renda e da 

escolaridade materna e a ausência de focalização de políticas de saúde e de 

assistência social encontram-se associados com a ocorrência de morbimortalidade em 

gestantes e crianças (3,4). Acrescenta-se, ainda, que no contexto de iniquidades 

sociais podem coexistir as deficiências nutricionais maternas específicas (5), a 

exemplo da deficiência de vitamina D, conforme apresenta a  Figura I.  

A deficiência de vitamina D (< 50 nmol/l) em gestantes tem sido associada com 

o comprometimento da saúde da mulher na fase gestacional, refletindo na saúde fetal 

e da criança ao nascer (6). A deficiência de vitamina D está associada ainda com a 

ocorrência de diabetes gestacional, eclampsia e ganho de peso excessivo, dentre 

outros eventos mórbidos, durante a gestação, com reflexo em ciclos posteriores da 

vida da mulher e da criança (7). Regista-se, ainda a associação entre concentrações 

deficientes de vitamina D materna e ocorrência de baixo peso ao nascer e 

prematuridade(7). Embora a ausência destas associações entre estes eventos sejam 

também registradas (8,9). 
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Figura 1. Relação entre a concentração sérica de vitamina D, o atendimento no pré-natal e os 
determinantes sociais e o peso ao nascer. 

 

Apesar de ser reconhecida a importância dos micronutrientes, em particular a vitamina 

D, e dos determinantes sociais, na saúde da população, são escassos os estudos 

epidemiológicos que adotam metodologias que analisam os efeitos diretos e 

mediadores de associações, particularmente na fase de vida reprodutiva. Nesta 

perspectiva, este estudo avalia a relação entre a concentração sérica de vitamina D, 

do acompanhamento pré-natal e dos determinantes sociais sobre o peso ao nascer. 
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Concentrações séricas de vitamina D em gestantes 
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Trata-se de um estudo de coorte dinâmica, prospectiva, realizado no período de junho 

de 2013 a setembro de 2015, com mulheres gestantes selecionadas nos serviços de 

pré-natal de unidades da Saúde da Família. O protocolo do estudo foi aprovado em 

Comitê de Ética em Pesquisa da Escola de Nutrição (CEPNUT) da Universidade 

Federal da Bahia - UFBA (parecer 16/12) e Faculdade Adventista da Bahia. 

O estudo foi desenvolvido no município de Santo Antônio de Jesus, localizado 

no Recôncavo Sul Baiano, com área territorial de 261 Km2, distando 187 Km da cidade 

de Salvador, capital do Estado da Bahia. Esta cidade conta com 90.949 habitantes, 

79.271 residentes na zona urbana, e 11.6763 na zona rural, distribuídos em 47.963 

mulheres e 42.986 homens. Em 2012 registrou-se o nascimento de 874 crianças e 

destas 9,6% (84) nasceram com baixo peso(10). 

 

Amostra e critérios de elegibilidade 

 

A amostra deste estudo foi calculada com base na equação para teste de média para 

estudos transversais, alternativa que pode ser usada quando a variável resposta de 

estudo longitudinal é um evento único a exemplo do peso ao nascer, conforme sugere 

Twisk  (11). Para tanto, foi considerada média da concentração sérica de vitamina D 

de 62,8 nmol/l (DP: 7,8 nmol/l) em gestantes eutróficas (12), com variação de 25% das 

concentrações (13) e média de peso ao nascer de 3196 g e desvio padrão de 56g (14), 

erro tipo I () de 5%, 80% de poder( 1-). Assim a amostra foi estimada em 149 

gestantes. Considerando que no período do estudo foi possível acompanhar 327 

mulheres gestantes, optou-se por incluir todas elas na amostra.  
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Figura 02. Fluxograma de seguimento das gestantes, “Fatores de riscos nutricionais e genéticos 
durante a gestação associados a baixo peso ao nascer/prematuridade. Coorte NISAMI”. Santo Antônio, 
de Jesus-Bahia, 2013-2015. 

 

Foram incluídas mulheres residentes e domiciliadas na zona urbana do 

município, com idade de dezoito anos ou mais, idade gestacional de até 34 semanas 

gestacionais no momento da captação e que frequentavam o serviço de atenção ao 

pré-natal do Sistema Único de Saúde.  E, definidos como critérios de exclusão a 

gestação múltipla, pré-eclâmpsia, problemas renais e HIV. No entanto, estas 

condições não foram identificadas entre gestantes selecionados. Foram consideradas 

inelegíveis as gestantes que apresentaram aborto, gravidez gemelar, óbito fetal ou 

embrionário. Gestantes previamente captadas e que não deram à luz em unidades do 

349 mulheres realizaram a coleta 

sanguínea  

Exclusão de 4 mulheres (1%)  
Aborto (3) 

Natimorto (1) 

18 perdas de acompanhamento (5%)  

Mulheres gestantes que não deram à luz no município 
de Santo Antônio de Jesus e não localizadas por 

contato telefônico 

327 mulheres gestantes efetivamente 

acompanhadas (94%) 

345 mulheres (98,8%) 
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município e não foram identificadas por contato telefônico foram consideradas como 

perda. 

 

Acompanhamento, coleta de dados e definição das variáveis  

 

Após conhecer os objetivos da investigação e os possíveis riscos, a gestante que 

consentiu em participar do estudo, assinou o termo de consentimento livre e 

esclarecido. Após a assinatura do termo de concordância, as entrevistas referentes 

aos dados socioeconômicos, demográficos, estilo e hábitos de vida, foram realizados 

por entrevistadores treinados, e as informações registradas em questionário 

padronizado. 

O período de coleta de dados correspondeu à duração da gestação. Na primeira 

etapa do acompanhamento (baseline), à medida que a gestante era incluída no estudo 

era coletado o peso pré-gestacional do cartão da gestante e quando não disponível 

adotou-se o peso referido pela mesma no momento da entrevista. A altura materna foi 

aferida pela equipe de saúde do serviço, treinada segundo as recomendações de 

Lohman et al (1998) (15). Após a realização destes procedimentos, agendou-se a data 

da coleta sanguínea. 

A idade gestacional foi calculada com base na data da última menstruação, 

disponível no cartão da gestante ou por meio do registro da idade gestacional da 

primeira ultrassonografia, quando realizada até o final do primeiro trimestre 

gestacional. 
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A coleta sanguínea foi realizada das 7:00 às 9:00 horas adotando-se jejum de 

no mínimo 8 horas em laboratório conveniado ao Núcleo de Investigação em Saúde 

Materno Infantil da Universidade Federal do Recôncavo da Bahia - UFRB.   

Após a coleta, o sangue foi centrifugado por 15 minutos a 2000rpm, em 

ambiente protegido da luz ultravioleta, para separação do soro. As amostras 

sorológicas foram identificadas por códigos e armazenadas a -32ºC em freezer, até o 

momento da dosagem da 25(OH)D. Para tanto, utilizou-se o método de determinação 

quantitativo, baseado no princípio de quimiluminescência (CLIA). Foi utilizado o kit de 

dosagem de 25(OH)D (DiaSorin®); com coeficiente de variação (CV) intraensaio de 

8,4% a 12,5% e CV interensaio de 8,6% a 11,0%.  

As concentrações séricas de 25(OH)D foram classificadas como: deficiente 

(<50 nmol/L), insuficiente (50 a 80nmol/L0) e suficiente (>80 nmol/L)(16). Realizou-se, 

também, hemograma e dosagem de cálcio total. O hemograma foi realizado por 

citometria de fluxo fluorescente com laser semicondutor (Sismex XT 1800i®) e o cálcio 

total foi mensurado pelo método da química seca Vitros (Johnson & Johnson®) em 

laboratório de referência do município.   

Na segunda onda do estudo que compreendeu o período de setembro de 2013 

a dezembro de 2015, realizou-se ainda a captação e o acompanhamento da gestante 

até o nascimento da criança. O ganho de peso gestacional foi aferido pela equipe de 

estudo, em casos faltantes, o dado foi coletado do prontuário da gestante, no âmbito 

das unidades de Saúde da Família. O ganho de peso foi classificado de acordo com 

IMC materno pré-gestacional, adotando-se os critérios do Institute of Medicine (2009) 

(17).  
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O peso ao nascer foi aferido com a criança despida, utilizando-se balança 

pediátrica digital, marca Welmy®, com capacidade de 15 Kg e intervalo de 10g. A 

medição antropométrica foi realizada em duplicata, sendo aceitável variação máxima 

de 10 g para o peso, ocorrendo valores discordantes destes, realizou-se uma terceira 

medida. A medida final foi o resultado da média entre dos valores das medições mais 

próximas (18).  

Os dados relacionados ao nascimento das crianças foram coletados no 

Departamento de Vigilância Epidemiológica (VIEP) da Secretaria Municipal de Saúde. 

Visitas domiciliares foram realizadas ao final do estudo para aquelas gestantes cujos 

dados dos desfechos gestacionais não foram encontrados no VIEP. 

O escore z do peso ao nascer para idade gestacional foi classificado, de acordo 

com o sexo do recém-nascido (19). Categorizou-se o peso ao nascer em: pequenos 

para idade gestacional (PIG: abaixo do percentil 10), adequado para idade gestacional 

(AIG: ente o percentil 10 e 90) e grande para idade gestacional (AIG: acima do percentil 

90)(19). 

 

Modelo teórico  

 

O modelo teórico do estudo está apresentado na Figura 1. A variável resposta 

(endógena) deste modelo é observável e representada pelo peso ao nascer e expressa 

evento único na vida do indivíduo e integrou o modelo de regressão na forma contínua.  

As variáveis de exposição (exógenas) são observáveis e integradas por aquelas 

que se associam diretamente com o peso ao nascer, segundo referência da literatura. 
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E, foram incluídas no modelo na forma contínua:  concentração de 25(OH)D materna, 

cálcio total, hemoglobina, escolaridade e idade materna, renda familiar, número de 

gestações, mês de início do pré-natal, IMC pré-gestacional e gestacional, ganho de 

peso materno, duração da gestação, número de consultas na gestação e mês de início 

do pré-natal. As demais integraram o modelo na forma categórica: sexo da criança 

(masculino (0), feminino (1), cor de pele (amarela, branca, indígena (0), parda (1), preta 

(2) tabagismo (sim (1), não (0), consumo alcoólico (sim (1), não (0), estado civil 

(convivendo com companheiro (0), sem companheiro (1), planejamento da gestação 

(sim (0), não (1) e classe socioeconômica (A (0), B(1), C(3), D(4), E(5).  

Além das variáveis exógenas, foram também selecionadas como variáveis 

intermediárias da relação entre vitamina D e peso ao nascer aquelas indicadas na 

literatura, a exemplo do, uso de roupa fechada (<=1 vez por semana (0), 2 a 4 vezes 

por semana), religião (católica (1), protestante (2), espírita (3), religiões de matrizes 

africanas (4), estação do ano no período da coleta sanguínea (verão (0), primavera (1) 

outono (2) e inverno (3).  

 

Análises estatísticas 

 

A prevalência foi adotada para descrever as variáveis categóricas e para as variáveis 

contínuas adotou-se a média e desvio padrão. Para caracterização da amostra em 

estudo, as variáveis quantitativas foram categorizadas, conforme apresenta a tabela 

1. A comparação da média de escore Z segundo as variáveis de exposição foi 

realizada por meio do teste T de Student para variâncias iguais e Anova.  
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Para a avaliação do efeito da concentração sérica de vitamina D, do 

acompanhamento pré-natal e dos determinantes sociais no peso ao nascer utilizou-se 

a modelagem com path analysis ou diagrama de caminhos. 

A avaliação do ajuste do modelo teórico e valores observados foi realizado por 

meio de diferentes testes. Para avaliação da aceitação do modelo teórico, empregou-

se, o índice de Comparação do Ajuste de Bentler (CFI) e o Índice de Tucker-Lewis 

(ITL) para análise da adequação do modelo teórico. Nestes índices resultado igual a 1 

reflete ajuste perfeito, correspondendo ao melhor ajuste do modelo aos dados (20) e 

consequentemente aceitação do modelo teórico proposto. 

 

 Resultados  

 

Do total de 349 gestantes captadas, 327(94%) completaram o 

acompanhamento do estudo. A média de vitamina D sérica não diferiu entre segmento 

e perdas (p= 0,81). As características maternas e dos recém-nascidos estão 

apresentadas na Tabela 1. A média de idade foi de 26,91 (DP=5,87) a condição da 

baixa renda (80%) e escolaridade materna entre 8 a 11 anos de estudo (69%). 

Observou-se também que o IMC pré-gestacional, classificado como excesso de 

peso (≥ 25 kg/m²) atingiu 32% das gestantes e 27% delas apresentaram ganho 

excessivo de peso. A média de cálcio total no plasma foi de 9.39 mg/dl (DP= 4.39) e a 

anemia acometeu 20% das mães. Em relação ao início do pré-natal de forma tardia foi 

relatado por 60 % das mães.  
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Tabela 1. Distribuição percentual e média de escore-Z do peso ao nascer segundo 
características de variáveis sociodemográficas e biológicas de gestantes e recém-nascidos, 
Coorte NISAMI, Santo Antônio de Jesus-Bahia-Brasil, 2013-2015 

Variável  N % Média de Z score do 
Peso ao Nascer (DP) 

Valor 
de P 

Idade (anos) = n 324 

 18 a 24  121 38 0,44 (1,13)  
 25 a 30 91 28 0,44 (1,20)  
 31 a 35 85 26 0,59 (1,10)  
 36 a 55 27 8 0,83 (1,17) 0,34 
Cor de pele1  
 Branca2 52 16 0,46 (1,21)  
 Pardo 150 46 0,56 (1,15)  
 Preto 125 38 0,47 (1,11) 0,55 
Situação conjugal 
 Com companheiro 272 83 0,48 (1,16)  
 Sem companheiro 55 17 0,62 (1,06) 0,41 
Escolaridade materna = n 324 
 Até 8 anos  61 19 0,47(1,29)  
 9- 12 anos 220 68 0,56 (1,10)  
 >12 -16 43 13 0,30(1,18) 0,36 
Ocupação materna 
 Com renda  161 49,85 0,52 (1,22)  
 Sem renda  166 50,15 0,49 (1,08) 0,82 
Renda familiar (salários) n=318 
 ≤1  50 16 0,51(1,12)  
 1-3  201 64 0,56 (1,15)  
 4 a 5 27 12 0,52 (1,15)  
 >5 40 8 0,25 (1,17) 0,48 
Participação em programa social 
 Sim  87 27 0,514 (1,09)  
 Não 240 73 0,512 (1,17) 0,98 
Acompanhamento pré-natal 
 Início do pré-natal      
 1º mês  71 22 0,68 (1,17)  
 2 mês 132 40 0,40 (1,14)  
 3 mês 58 18 0,58 (1,12)  
 4 ou mais 66 20 0,48 (1,15) 0,38 
Número de consultas     
 <6 265 81 0,53 (1,17)  
 ≥6 62 19 0,43( 1,07) 0,56 
Planejou a gestação      
 Sim 121 37 0,45 (1,20)  
 Não 206 63 0,54 (1,12) 0,48 
Tabagismo      
 Sim 22 7 0,71 (1,01)  
 Não  305 93 0,49 (1,16) 0,40 
Consumo de álcool      
 Sim  31 9 0,27 (1,05)  
 Não  296 91 0,53 (1,15) 0,22 
Concentrações de 25(OH)D     
 <50 nmol/l 70 21 0,10 (1,26)  
 ≥50 a 80 nmol/l  147 45 0,56 (1,09)  

 >80 110 34 0,69 (1,09) <0,01 

IMC pré-gestacional  

 18,5 a 24,9 205 68 0,38 (1,11)  
 ≥25,0 122 32 0,72(1,17) <0,01 

Paridade 

 0 189 58 0,56 (1,13)  

 ≥1 138 42 0,44 ( 1,17) 0,33 
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Na Tabela 2 estão apresentados os resultados da modelagem estrutural obtidos 

segundo o modelo teórico proposto (Figura 2). Os coeficientes expressam o efeito 

direto, indireto e total de cada variável sobre a concentração da vitamina D materna e 

peso ao nascer.  

 
                  Figura 3. Concentração de vitamina D em gestante e peso do recém-nascido 

 

Concentração de vitamina D em gestantes 

  

A média das concentrações de 25(OH)D foi de 72,29 (DP=30,34) nmol/l. As 

percentagens de concentrações insuficientes e deficientes de vitamina D foram de 

45% e 21%, respetivamente, totalizando 66% de hipovitaminose D. Observou-se efeito 

direto da baixa classe socioeconômica (β=6,19; IC95% = 0,79 – 11,59; p=0.02), e da 

religião de matrizes africanas (β=2,82; IC95%= 0,76 – 4,88; p= <0,01) com 

concentração elevada de vitamina D em gestantes. Entretanto, durante o período do 

inverno, foram observados níveis séricos diminuídos de vitamina D 25(OH)D em -3,60 

(IC95%= -6,84 – 0,35; p=0,03) nmol/l. E, o uso de roupas fechadas favoreceu o a 
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diminuição em -8,29 (IC95%= -15,15 – -1,44; p=0.01) nmol/l da concentração de 

vitamina D (Tabela 2).  

 

 

 

 

Tabela 2. Coeficientes do Path  analysis , da relação entre atendimento pré-natal, determinantes 
sociais e concentração de vitamina D em gestantes (n=326). Santo Antônio de Jesus, Bahia, 2013-
2015.  
Variáveis Efeito direto Efeito Indireto Efeito total 

Vitamina D  Β(IC 95% )        Valor de p Β(IC 95% )      Valor de 
p 

Β(IC 95% )         Valor de p 

Idade .083 ( -.53,   .70) 0.79     _  .083 ( -.53,   .70) 0.79    

Raça cor 2.70 (-7.06, 1.65) 0.22    _  2.70 (-7.06, 1.65) 0.22   

Escolaridade materna -.92 ( -2.36,0.10) 0.20     _  -.92 ( -2.36,0.10) 0.20     

Renda familiar .0008  ( -.002, 
0041) 

0.48    _  .00 ( -.002, 004) 0.48    

Estado civil   -7.64 (-16.01,  
.72) 

0.07 _    -7.64 (-16.01,  
.72) 

0.07 

Classe 
Socioeconômica 

6.19 (0.79, 11.59) 0.02      _  6.19 (0.79, 
11.59) 

0.02    

Bolsa família 1.70 (-6.35,    
9.76) 

0.67     _  1.70 (-6.35,    
9.76) 

0.67     

Tabagismo materno -15.37(-26.10,-
4.64) 

<0,01 _  -15.37(-26.10,-
4.64) 

<0,01 

Uso de bebida 
alcoólica 

-5.67(-16.67, 
5.33) 

0.31     _  -5.67(-16.67, 
5.33) 

0.31     

Idade da menarca    1.54 (-.51,3.60) 0.14     _     1.54 (-.51,3.60) 0.14     

Inicio do pré-natal 
tardio 

1.17  (-.99, 3.35) 0.28     _  1.1  (-.99, 3.35) 0.28     

IMC gestacional 0.28 ( -.41,  .97) 0.42     _  .28 ( -.41,  .97) 0.429     

IMC pré-gestacional 1.70 (6.35,  9.76) 0.67    _  1.70 (6.35, 9.76) 0.678     

Ganho de peso 
gestacional 

-.36 ( -.93, .21) 0.21      _  -.36 ( -.93, .21) 0.21      

Concentração de 
hemoglobina 

  1.84 (-1.58   
5.28) 

0.29    _    1.84 (-1.58   
5.28) 

0.29     

Concentração de cálcio .67 ( -.041, 1.38) 0.06     _  .67 ( -.041, 1.38) 0.06     

Uso de roupa fechada -8.29  (-15.15,   -
1.44) 

0.01     _  -8.29  (-15.15, -
1.44) 

0.01     

Religião 2.82 (0.76,4.88) <0,01 _  2.82 (0.76,4.88) <0,01 

Estação do ano inverno -3.60 (-6.84, -.35) 0.03     _  -3.60 (-6.84, -.35) 0.03     

RMSEA: 000,   Comparative fit index= 1.0,   Tucker-Lewis index: 1.0 
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Determinantes do peso ao nascer   

 

O parto cesáreo ocorreu em 66,26% dos nascimentos e 48,46% dos recém-nascidos 

eram do sexo masculino. O peso médio ao nascer foi de 3296,7g (DP= 572.48); a 

prevalência do baixo peso (<2.500g) foi de 4,7%, enquanto o de peso insuficiente 

(<3000g) foi de 17,18%. Observou-se alta frequência de GIG (25%) e baixa ocorrência 

de PIG (5%).  Foi possível identificar que 8% das gestantes deram à luz a recém-

nascido com período menor que 37 semanas de gestação e que esta condição foi 

diretamente associada com o peso ao nascer (p=<0,01).   

As concentrações séricas de vitamina D tiveram efeito direto e estatisticamente 

significante sobre o peso o nascer (β=3,06g, IC95%= 1,37 – 4,75; p= 0,00). O aumento de 

cada nmol nas concentrações maternas de vitamina D elevou o peso ao nascer em 

3,06 gramas (IC95%= -1,37 – 4.75; p= <0,01) (Figura 3).  

Os determinantes sociais apresentaram forte influência no peso ao nascer 

(Tabela 3). O aumento do nível da escolaridade materna e favoreceu o maior peso ao 

nascer (β=24,52 g; IC95%=1,82 – 47,23; p=0.03). O início tardio do pré-natal favoreceu 

o decréscimo do peso ao nascer (β=-39,24g; IC95%= -73,31 – -5,16; p=0.02) quando 

comparado com aquelas mães que iniciaram o acompanhamento nos dois primeiros 

meses da gestação. A menor quantidade de consultas na gestação foi também 

associada com o decréscimo do peso do recém-nascido (β=-41,49 g; IC95%= -79,27 

–  -3,71; p=0.03).   
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Em relação às características maternas e obstétricas, o IMC gestacional 

apresentou efeito direto no peso ao nascer, elevando em 23,84 gramas a cada 

Tabela 2. Coeficientes do Path análise, da relação entre concentração de vitamina D, atendimento pré-
natal, determinantes sociais e peso ao nascer. Santo Antônio de Jesus, Bahia, 2013-2015.  
Variáveis Efeito direto Efeito Indireto Efeito total 

Peso ao nascer Β(IC 95% )        Valor de p Β(IC 95% )      Valor de p Β(IC 95% )         Valor de p 

25(OH)D 3.06 ( 1.37, 4.75) <0,01 _  3.06 ( 1.37, 4.75) <0,01 

Idade 3.70 ( -6.03, 13.43) 0.45 _  3.95 (-5.96, 13.87) 0.43 

Raça cor 13.43( -55.43, 82.29 ) 0.80 _  5.13 (-4.86,75.13) 0.88 

Escolaridade 
materna 

24.52 ( 1.82,47.23) 0.03 _  21.73 (-1.19, 44.66) 0.06 

Renda familiar -.000 (-.053, .051) 0.97 _  001 ( -.051, .0548) 0.95 

Estado civil 101.23 ( -32, , 234.70) 0.13               _  77.78 (-57.39, 212.96) 0.25 

Classe 
Socioeconômica 

52.93 (-31.83, 137.70) 0.22 6.19 (0.79,11.59) 0.05 71.94 ( -13.4,157.35) 0.09 

Bolsa família - 118.97 ( -245.46, 
7.50) 

0.06               _  -113.74 (-242, 15.12) 0.08 

Tabagismo materno -20.61 ( -193.83, 
46.35) 

0.81 -15.37 (-26.10, -4.64) 0.00 -70.89 (-
242.63,100.84) 

0.41 

Número de 
moradores 

-2.88 ( -38.10, 32.33) 0.87 _  -127.36 (-302.18, 47.46) 0.15 

Uso de bebida 
alcoólica 

-109.96 ( 281.65, 
61.72) 

0.20 _  7.22 (-4.32, 18.77) 0.22 

Idade da menarca 25.63( -6.95,58.22) 0.12 _  30.36 ( -2.72,  63.4) 0.07 

Número de filhos 27.45( 24.27,79.19 ) 0.29 _  24.50 (-28.16, 77.17) 0.36 

Planejou gestação 34.35 ( -69.47,138.17) 0.51 _  30.99  (-71.80, 133) 0.55 

Início tardio do pré-
natal 

-39.24 ( -73.31, -5.16) 0.02 _  -35.63 (-70.30, -0.95) 0.04 

Número de 
consultas no pré-
natal 

-41.49 ( -79.27, -3.71) 0.03 _  -41.49 (-79.27, -3.71) 0.03 

Sexo do recém-
nascido (F) 

-186( -283.40, -89.42) <0,01 _  -186( -283.40, -89.42) <0,01 

Duração da 
gestação 

79.71 ( 52.81, 106.6) <0,01 _  79.71 (52.8,  106.61) <0,01 

IMC gestacional 23.84 (4.37, 43.31) 0.01 _  23.84 ( 4.372, 43.31) 0.01 

IMC pré-
gestacional 

4.86 (-14.76, 24.49) 0.62 _  4.86 ( -14.76,  24.49) 0.62 

Ganho de peso 
gestacional 

8.34 ( -3.06, 19.75) 0.16 _  7.22 (-4.32, 18.77) 0.22 

Concentração de 
hemoglobina 

-13.46 ( -67.44, 40.51) 0.62 _  -7.80 (-62.79,  47.18) 0.78 

Concentração de 
cálcio 

3.86( -7.45,15.16) 0.50 _  5.92 ( -5.50,  17.35) 0.31 

Uso de roupa 
fechada 

_  -8.29 ( -15.15, -1.44) 0.01 -25.44 (-50.70,  -.191) 0.04 

Religião _  2.82 ( 0.76,4.88) <0,01 8.66 (0.75, 16.58) 0.03 

Estação do ano 
inverno 

_  -3.60 ( -6.8, -0.35) 0.03 11.04  (-22.7, 0.61) 0.06 

RMSEA: 000,   Comparative fit index= 1.0,   Tucker-Lewis index: 1.0 
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aumento de unidade (m/Kg²) no IMC (IC95%= 4,37 – 43,31; p=0,01). A idade 

gestacional mostrou forte efeito sobre o peso ao nascer. O aumento de 01 semana na 

duração da gestação favoreceu o ganho de 79,71 gramas (IC95%= 52,81; 106,6, 

p=<0,01) de peso. Assim como o sexo feminino foi associado com menor peso ao 

nascer em 186 gramas (IC95%= -283,40 g; -89,42; p=<0,01). 

As variáveis intervenientes que apresentaram efeitos indiretos influenciaram a 

relação entre as concentrações de vitamina D sérica materna e peso ao nascer, a 

exemplo do tabagismo materno (β=-15,37g; IC95%= -26,10 – -4,64; p=<0,01), do uso 

de roupa fechada na gestação (β=-8,29; IC95%= -15,15 – -1,44; p=0,01) e da estação 

do ano inverno (β=-3,60; IC95%= -6.8 – -0,35; p=0,03), contribuindo para o menor peso 

ao nascer. A baixa classe socioeconômica associou indiretamente com maior peso ao 

nascer (β=6,19 IC95%= 0,79 – 11,59; p=0,05) e o fata da mãe integrar religião de 

matrizes africanas (β=2,82; IC95%= 0,76 – 4,88; p= 0,00).  

O modelo apresentou índice de ajuste adequado (FIT=1;TLI=1) indicando que 

explica bem as relações testadas no presente estudo.  

 

Discussão  

 

Os resultados deste estudo indicam que os determinantes sociais agem diretamente 

nas concentrações de vitamina D materna e no peso ao nascer. A quantidade de 

consultas na gestação e o mês de início do pré-natal são determinantes diretos do 

peso ao nascer. Observou-se, ainda, que a concentração de vitamina D exerceu efeito 

direto sobre o peso ao nascer. Desta forma, os determinantes biológicos e as 
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desigualdades sociais em saúde produzem efeito direto nas condições de saúde 

materna e, consequentemente, no peso ao nascer.  

Em termos gerais a elevada ocorrência de deficiência (21%) e insuficiência 

(45%) de vitamina, D em gestantes registrada neste estudo, segue a tendência de 

países de clima frio, contrastando com a realidade climática baiana de clima 

predominantemente tropical. Entende-se quem em países de clima tropical, como o 

Brasil, há aumento da capacidade de fotoprodução da vitamina D na população, 

diminuindo a deficiência desta vitamina em virtude de maior disponibilidade de raios 

ultravioleta (21). 

Identifica-se ocorrência de 18 a 90% de deficiência de vitamina D em gestantes 

residentes em países da Europa, 66 a 96% do Sudeste Asiático e 41 a 97% em 

mulheres gestantes da região do Pacífico (21). A ocorrência ligeiramente menor de 

insuficiência de vitamina D em gestante tem sido registrada em estudos 

observacionais, com variação entre 9,3% (22) a 53% (23). Estudos registram que a 

deficiência e insuficiência se associam com o baixo peso ao nascer (7). Isso porque a 

vitamina D participa ativamente do processo de crescimento e desenvolvimento fetal.  

Neste contexto, ao investigar o peso médio ao nascer (3335.26 g, IC 95%: 

3279.93, 3390.60), os resultados apontam ser mais elevados do que o registrado para 

gestantes em municípios vizinhos (3.229.1 g, DP=402,4) (14). Estudo realizado no Rio 

de Janeiro também registou menor valor na média do peso ao nascer (3.253 g)(24). 

Portanto, os resultados registram que o peso médio dos recém-nascidos atinge valores 

esperados de peso ao nascer em condições adequadas de crescimento fetal.   
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A duração da média gestacional de 38,64 semanas, apresentou tendência 

similar à pesquisa de Farias et al (2017) realizada na cidade do Rio de Janeiro (38,8 

semanas DP=1,7) e de outras localidades do Brasil (14). No presente estudo, 

observamos efeito direto da duração da gestação no peso ao nascer. Assim, a medida 

que se aumenta o número de semanas gestacionais aumenta também o peso ao 

nascer (25).  

O desafio analítico de compreender a relação entre os determinantes sociais, 

níveis séricos de vitamina D e peso ao nascer consiste em estabelecer uma hierarquia 

de determinações entre fatores macrossociais e de qual forma estes fatores 

repercutem na saúde individual e de grupos, principalmente por compreender que a 

relação não se dá de forma causal. Nessa perspectiva coaduna-se com a modelagem 

com path analysis ou diagrama de caminhos. 

Neste contexto, a educação materna e baixo nível socioeconômico estavam 

diretamente relacionados à concentração de vitamina D materna e peso ao nascer.  A 

escolarização das mães é apontada como decisiva nas condições de saúde na 

infância, em especial nos desfechos gestacionais (30). Esta condição se estende 

quanto à proteção aos recém-nascidos quanto à prematuridade, o baixo peso ao 

nascer e a ocorrência de complicações respiratórias (26). 

Em relação ao baixo nível socioeconômico, este fator por sua vez proporcionou 

aumento nos níveis séricos de vitamina D e aumento de peso fetal. As prováveis 

justificativas para tal ocorrência incidem sobre: questões relacionadas as situações de 

trabalho, ou seja, subempregos e condições hostis associados à elevada exposição 

solar e pouco acesso a roupas longas e bloqueadores de proteção solar. 
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Apesar de o clima ser um fator importante na fotoprodução de vitamina D, 

observa-se que em países de clima frio, os indivíduos com baixo nível socioeconômico 

associaram-se positivamente com a deficiência da vitamina (31). Os aspectos relativos 

aos hábitos e estilo de vida, que incluem a alimentação com baixas fontes dietéticas e 

suplementemos de vitamina D tem impactos sobre a saúde desta população (27). 

Outros registros da relação entre classe socioeconômica da gestante e o e 

maior peso ao nascer tem sido também considerados (2). Neste sentido, em contextos 

de desigualdade social, o hábito alimentar pode expressar o consumo de alimentos 

com elevada densidade calórica (2,28), podendo favorecer ao ganho de peso 

excessivo durante a fase gestacional. E, por conseguinte, o nascimento de crianças 

com peso elevado.  

Outro aspecto de fundamental importância para o bom desenvolvimento 

gestacional e da saúde da mulher refere-se ao acompanhamento pré-natal realizado 

pelas equipes de Saúde da Família. Os filhos das mães que iniciaram o pré-natal nos 

primeiros meses da gestação, e realizaram maior número de consultas durante a 

gravidez tiveram filhos com maior peso ao nascer. A assistência pré-natal reduz as 

ocorrências de prematuridade e de mortalidade neonatal, e para a saúde materna 

reduz os índices de complicações durante a gestação e no momento do parto (29).  

Quanto às características maternas e obstétricas, destacam-se o IMC 

gestacional e a duração da gestação.  O IMC gestacional impactou diretamente o peso 

ao nascer. O excesso de peso no início da gestação configura-se como importante 

determinante no ganho de peso excessivo durante a gestação. Este fato por sua vez, 
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explica a alta ocorrência de nascimentos de crianças classificadas como grande para 

a idade gestacional e assim identificada no presente estudo.  

Para cada aumento de 1 kg no ganho de peso durante a gestação há um 

incremento de 16,7 a 22,6 g no peso ao nascer (17). Filhos de gestantes que tiveram 

excessivo ganho de peso estão predispostos a nascer com maior quantidade de 

gordura corporal (30,31) e maior risco de desenvolver obesidade e doenças crônicas 

durante a infância e na idade adulta (1). Dentre outras consequências temos a diabetes 

gestacional, pré-eclâmpsia, macrossomia e prematuridade (32). Identifica-se ainda, 

que a obesidade na gestação eleva o número de internações nos serviços de saúde, 

resultando em aumento de custos ao sistema de saúde e risco para a saúde fetal (33).  

Observou-se também que o fato da gestante integrar aos grupos religiosos de 

matrizes africanas proporcionou o aumento das concentrações de vitamina D e 

apresentou efeito indireto no aumento do peso ao nascer.  Explicação para estes 

resultados pode residir no fato de que mulheres de que a alimentação de gestantes 

religiões afrodescendentes pode disponibilizar maior conteúdo de vitaminas 

lipossolúveis e compostos antioxidantes oriundos do azeite de dendê (35), que 

indiretamente, pode contribuir para melhor absorção de vitamina D da dieta, e 

consequentemente, maior peso ao nascer.   

No entanto, há registro de que grupos de religião de matrizes africanas, 

residentes na cidade de Salvador, apesentam elevada insegurança alimentar e 

nutricional (INSAN) (36). E, esta condição se associa com a obesidade em gestantes 

(37). Por conseguinte, tem-se maior prevalência de peso inadequado ao nascer. O 

resultado referente a este aspecto requer a realização de estudos sobre a associação 
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identificada, tendo em vista que a literatura epidemiológica não reporta estudos sobre 

desfechos gestacionais determinados por religião de matrizes africanas. 

Observou-se que o uso de cigarro na gestação se associou com a menor 

concentração de vitamina D e as fumantes deram à luz a filhos com menor peso.  As 

substâncias químicas presentes no tabaco podem comprometer o metabolismo 

hepático da vitamina D e o desenvolvimento fetal(34).  Estudo de metanálise registra 

que a implementação de políticas voltadas ao controle do tabagismo está associada 

com reduções significativas nas taxas de partos prematuros (35). 

A limitação deste estudo consiste na ausência de avaliação do efeito do 

consumo alimentar sobre o peso ao nascer. Devido ao objetivo do estudo optou-se 

pela não inclusão de tais dados. Este aspecto não prejudicou a obtenção de ajustes 

de modelo teórico considerado excelente para avaliação das relações entre vitamina 

D, peso ao nascer e fatores que estão mediando a relação em questão.   

Ressalta-se que este estudo é o primeiro no Brasil a abordar a relação entre 

vitamina D, determinação social e no peso ao nascer.  E, os resultados da presente 

investigação indicam que a concentração materna de vitamina D, os determinantes 

sociais e o cuidado no pré-natal realizado no âmbito da Atenção Primária em Saúde 

determinaram o peso ao nascer. E, indicam que o pré-natal, realizado por equipes de 

Saúde da Família, é locus privilegiado para a prevenção de distúrbios nutricionais e 

promoção da saúde da mulher e da criança. 
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Resumo  

O receptor de vitamina D (VDR) participa do processo de crescimento e 

desenvolvimento fetal. Polimorfismos de nucleotídeos únicos (SNPs) no gene VDR 

têm sido associados com ocorrência de eventos adversos a saúde da gestante e da 

criança, a exemplo do diabetes gestacional, baixo preso ao nascer e prematuridade. 

Assim, este estudo objetivou avaliar a associação entre SNPs do gene VDR, 

concentração de vitamina D materna e desfechos gestacionais. A coorte composta por 

270 gestantes, atendidas nos serviços de pré-natal de unidades básicas de saúde da 

cidade de Santo Antônio de Jesus, Bahia. Para análise estatística, utilizou-se a 

regressão linear múltipla. Os resultados demonstraram uma média de 72.62 (DP= 

31.51) nmol/L para as concentrações de vitamina D -25(OH)D. O peso médio ao 

nascer foi de 3.340g (DP=0.545g) e a média da duração da gestação foi de 38.66 

(DP=1.83) semanas. As gestantes homozigotas para o alelo GG do SNPs Taq1 

apresentaram tendência de elevação na concentração de vitamina D na gestação 

(β=14.09 nmol/l; IC95%=0.85, 27.34). Filhos de mulheres heterozigotas para o SNP 

ApaI (AG), apresentaram menor peso ao nascer (β=-131.99 gramas, IC95%=-258.50,-

5.47; p=0.04). Polimorfismo no SNP Taq1 (AC) protegeram contra a menor duração 

da gestação (β= 0.54 semanas, IC95%= 0.09, 0.99; p= 0.01), e o perfil homozigoto 

recessivo, no ApaI (CC), apresentou efeito negativo diminuindo a duração da gestação 

(β= -0.69 semanas; IC95%= - 1.35, -0.26; p=0.04). Os resultados deste estudo indicam 

que o gene VDR é um importante fator genético para o crescimento intrauterino e pós-

natal adequado.  

Palavras-chave: Vitamina D, Genética, Genética Populacional, Recém-Nascido. 



 
 
 

147 
 

Introdução  

 

As evidências epidemiológicas indicam que alterações nos fatores pré-gestacionais, 

no ambiente intrauterino, comprometendo o crescimento e o desenvolvimento fetal, 

pode ser preditores de doenças crônicas não transmissíveis (1) , não só na vida adulta, 

mas também em fase bem precoce da vida. Neste sentido, o adequado estado 

nutricional e os fatores genéticos na gestação podem assegurar a saúde na infância, 

mas também na adolescência e na idade adulta.  

Dentre as variáveis genéticas, os polimorfismos de nucleotídeos únicos (SNPs) 

no gene receptor de vitamina D (VDR) é um representante desta categoria. Neste gene 

os SNPs  FokI, BsmI, ApaI e TaqI podem alterar o metabolismo da vitamina D (2,3) e 

contribuir para alterações no desenvolvimento fetal, causando prematuridade e/ ou 

redução do peso do ao nascer (2).  

O VDR é um membro da família de receptores hormonais esteroides, localizado 

no cromossomo 12q13.1, que tem como função mediar a maioria das ações biológicas 

da vitamina D (2). Esta função inicia-se quando a vitamina D ativa, 1,25(OH)2D3, se liga 

ao VDR(4).  

Variações genéticas neste gene podem influenciar as concentrações séricas de 

vitamina D, no metabolismo calcêmico, na predisposição a diferentes tipos de câncer, 

hipertensão e no diabetes (5,6), além de estarem envolvidos na saúde reprodutiva, 

podendo interferir na utilização e metabolismo de nutrientes no organismo materno e 

nos desfechos gestacionais (2,6) Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar a 
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associação entre os polimorfismos a e b do gene VDR e associa-los a concentração 

de vitamina D e desfechos ao nascer em gestantes no Nordeste do Brasil. 

 

Metodologia  

 

Estudo de coorte dinâmica, prospectivo, integrado por duas ondas de seguimento. A 

primeira iniciou em 2013 incluindo gestantes captadas nas Unidades de Saúde da 

Família e a segunda onda encerrou em 2015 com o parto e assim, com o nascimento 

da Última criança do estudo. O estudo foi desenvolvido no município de Santo Antônio 

de Jesus, localizado no Recôncavo Sul Baiano. 

O estudo foi aprovado pela Comissão de Ética e Pesquisa da Escola de Nutrição 

da Universidade Federal da Bahia e pelo Comitê de Ética em Pesquisa com Seres 

Humanos, da Universidade Federal do Recôncavo da Bahia (parecer: 241.225 de 

09/04/2013).  

 

Amostra e critérios de elegibilidade 

 

No período do estudo foi possível acompanhar 349 gestantes. No entanto, 270 

mulheres realizaram a coleta de material genético. Considerando que amostra não foi 

estimada, levando-se em conta o objetivo investigado neste estudo, decidiu-se por 

calcular poder a posteriori. Nestas circunstâncias, o poder calculado para detectar 

diferença de média entre peso ao nascer segundo o heterozigoto de maior frequência 
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para os SNP’s Taq I e Apa I foi de 99% com um nível de confiança de 95%. O mesmo 

valor de poder foi encontrado para detectar diferença de média entre vitamina D 

segundo os SNP’s analisados.  

Adotou-se como critérios de inclusão: ser residente e domiciliada na zona 

urbana do município, ter dezoito anos de idade ou mais, idade gestacional de até 34 

semanas no momento da captação e ser assistida pelo serviço de atenção ao pré-

natal do Sistema Único de Saúde.  

Foram excluídas mulheres com gestação múltipla, aquelas que apresentaram 

pré-eclâmpsia, problemas renais e HIV. No entanto, estas condições não foram 

identificadas entre gestantes selecionados. Foram consideradas inelegíveis as 

gestantes que apresentaram aborto, gravidez gemelgar, óbito fetal ou embrionário. 

Gestantes previamente captadas e acompanhadas e que não deram à luz em 

unidades do município e/ou que não foram identificadas por contato telefônico após o 

parto foram excluídas do estudo. 

 

Coleta de dados  

 

A captação da gestante iniciou no ano de 2013 nas unidades de saúde da Família. 

Nesta fase foram coletadas as informações sociodemográficas, de saúde materna e 

obstétricas e, registradas em questionários apropriados. Neste contato a gestante foi 

informada das ações referentes à medição antropométrica e a coleta de sangue, que 

seriam realizadas no laboratório de análises clínicas da cidade em dia e hora 

previamente aprazados.  



 
 
 

150 
 

A coleta sanguínea foi realizada adotando-se jejum de no mínimo 8 horas. No 

dia antecedente a coleta sanguínea a gestante recebeu orientações nutricionais para 

a realização dos exames, via contato telefônico. No laboratório de referência o técnico 

treinado realizou a coleta de 6 ml sangue com tubo à vácuo BD Vacutainer® para 

determinação da 25(OH)D, análise de componentes do hemograma e a dosagem de 

cálcio total. 

Após a coleta, o sangue foi centrifugado por 15 minutos a 2000rpm, em 

ambiente protegido da luz ultravioleta, para separação do soro. As amostras 

sorológicas foram identificadas por códigos e armazenadas a -32ºC em freezer, até o 

momento da dosagem da 25(OH)D. Para tanto, utilizou-se o método de determinação 

quantitativo, baseado no princípio de quimioluminescência (CLIA). Foi utilizado o kit de 

dosagem de 25(OH)D (DiaSorin®); com coeficiente de variação (CV) intraensaio de 

8,4% a 12,5% e CV interensaio de 8,6% a 11,0%. As concentrações séricas de 25 

(OH)D foram classificadas como deficiente (<50 nmol/L), insuficiente (50 a 80nmol/L0) 

e suficiente (>80 nmol/L)(8). O hemograma foi realizado por citometria de fluxo 

fluorescente com laser semicondutor (Sismex XT 1800i®) e o cálcio total foi 

mensurado pelo método da química seca Vitros (Johnson & Johnson®) em laboratório 

de referência do município. Os valores das determinações foram usados em 

modelagem na forma contínua.  

Para análises genéticas, o DNA genômico foi extraído de sangue periférico com 

o kit FlexiGene® DNA (Qiagen®). O DNA permaneceu armazenado a -20ºC até o 

momento das análises. Na etapa seguinte, as amostras foram genotipadas, utilizando 

ensaios TaqMan® pré-desenhados (rs7975232 – Taq I e rs731236-Apa I) com as 
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condições de termociclagem indicadas pelo fabricante (Applied Biosystem). A 

avaliação da reprodutibilidade da genotipagem foi realizada por meio da inclusão de 

controles negativos e positivos em cada reação realizada.  

Os dados relacionados ao nascimento das crianças foram coletados no 

Departamento de Vigilância Epidemiológica (VIEP) da Secretaria Municipal de Saúde. 

Visitas domiciliares foram realizadas ao final do estudo para aquelas gestantes cujos 

dados dos desfechos gestacionais não foram encontrados no VIEP. 

 

Análises estatísticas 

 

Para caracterização da amostra utilizou-se na análise descritiva, frequências 

absoluta e relativa, para descrever as variáveis categóricas. Para as variáveis 

discretas e contínuas foram descritas adotando-se a média e o desvio padrão (DP). 

Os genótipos das gestantes foram codificadas como homozigotos homozigotas 

para o alelo de maior frequência (MM = 1), heterozigotos as (Mm= 2) e homozigotas 

para o alelo de menor frequência (mm 3).  Foram considerados raros SNPs com 

frequência alélica entre 1% e 5% na população, os quais seriam excluídos a fim de 

evitar a diminuição do poder das análises estatísticas (9). No entanto, esta condição 

não foi observada entre as gestantes em estudo. A distribuição dos genótipos foi 

testada para o equilíbrio de Hardy-Weinberg utilizando-se o teste qui-quadrado (p > 

0,05).  

A regressão linear foi utilizada para analisar as associações entre cada SNP e 

a concentração sérica de 25OHD na gestação, no peso ao nascer e na duração da 
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gestação. Assim, a associação entre cada SNP e os desfechos deste estudo foram 

avaliados em três modelos de regressão. Optou-se por avaliar, separadamente os 

efeito dos SNPs nos desfechos devido a presença de colinearidade.  

 Em todas as regressões, para cada desfecho, foi realizado inicialmente, a 

análise univariada. As variáveis que apresentaram p<0.20 na análise ou que tinham 

relevância epidemiológica, nesta etapa, foram consideradas elegíveis para analise 

multivariada. Permaneceram no modelo final as variáveis com p<0.05. 

Para avaliar o primeiro desfecho (concentração de vitamina D materna), foram 

construídos modelos de regressão para os SNPs TaqI (rs7975232) e Apal (rs731236). 

O modelo final, para cada genótipo e a concentração de vitamina D da gestante, foi 

composto pelas variáveis na forma contínua, idade materna, concentração sérica de 

cálcio total, escolaridade materna, e as categóricas tabagismo [não (0), sim (1)], 

estação do ano [verão = 0, primavera (1) outono (2), inverno (3)], uso de roupas 

fechadas [<=1 vez por semana (0), 2-4 vezes por semana(1)], estado civil [com 

companheiro (0), sem companheiro (1)].  

 Na modelagem para cada SNP e o peso ao nascer, as variáveis que 

permaneceram no modelo final na forma contínua foram a concentração materna de 

vitamina D, duração da gestação, concentração sérica de cálcio, volume corpuscular 

médio de hemácias IMC pré-gestacional. E, categóricas as variáveis cor de pele 

[(amarela (0), branca (1), indígena (2), parda (3), preta (3)], ganho de peso na gestação 

[adequado (0), insuficiente(1), excessivo (2)], histórico de anemia [sim (1), não (2)] , 

uso de roupas longas [( <=1 vez por semana (0), 2-4 vezes por semana (1)] e estação 
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do ano [verão = 0, primavera (1) outono (2) , inverno (3)], sexo do recém-nascido 

[masculino (0), feminino (1) ], tipo de parto [vaginal (0), cesárea (1)]. 

Para a associação de cada SNP com a duração da gestação, expressa em 

semanas, permaneceram no modelo final de regressão escolaridade materna, 

paridade, IMC pré-gestacional, o peso ao nascer, a concentração sérica de cálcio e 

indicadores de anemia segundo o hemograma (concentração de hemoglobina, volume 

corpuscular médio, hemoglobina corpuscular média, concentração de hemoglobina 

corpuscular média. E, categóricas as variáveis cor de pele, ganho de peso na 

gestação, tipo de parto, tabagismo, planejamento da gestação e classe social.  

Os pressupostos do modelo de regressão linear foram analisados. A 

normalidade foi avaliada pela análise do resíduo ajustado; a linearidade e a 

homoscedasticidade pela inspeção gráfica; ainda, foi avaliada a colinearidade por meio 

do factor inflation variance (VIF). Todos os pressupostos foram atendidos para todos 

os modelos definidos. O nível de significância de <0,05 foi adotado para aceitação das 

associações investigadas. A análise de dados foi realizada no programa STATA 

versão 13.  

 

Resultados  

 

  Das 347 gestantes acompanhadas na corte, 270 (77.8%) realizaram a coleta de 

material biológico e foram incluídas neste estudo. Entre gestantes que realizaram a 

coleta e aquelas que não realizaram foi possível observar que não houve diferença 

estatisticamente significante para idade (p=0.31), concentração de vitamina D 
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(p=0.74), peso ao nascer (p=0.78) e duração da gestação (p=0.49) As características 

da amostra estudante estão apresentadas nas tabelas 1. 

 A média das concentrações de 25(OH)D foi de 72.62 (DP= 31.51) nmol/L. As 

concentrações de vitamina D insuficientes e deficientes foram encontradas em 22.96% 

(n=62) e 42.96% (n=116) das gestantes, respectivamente. As maiores concentrações 

foram observadas durante o verão (78.25, DP: 37.10 nmol) e as menores no inverno 

(61.95, DP: 24.81 nmol/L). Observou-se também, que a frequência de exposição solar 

na gestação, menor que 3 vezes por semana foi identificada em 51.48 % (n=139), e o 

uso de vestuários longos foi referido por 28.15% (n=76) das mulheres. O filtro solar era 

usado cotidianamente por 32.96% (n=89) das gestantes. 

Quanto aos recém-nascidos, a média de peso ao nascer foi de 3339.09 

(DP=500.55) gramas e a média da duração da gestação foi de 38.66 (DP=1.83) 

semanas. Predominou o parto cesárea (63.50%) e nascimento de recém-nascidos do 

sexo feminino (52.47%). 

A distribuição de alelos dos dois SNPs do gene VDR, Taq1 e ApaI é 

apresentada na tabela 2. O alelo de menor frequência foi de 15% para o Taq1 e de 

28,5% para o ApaI. O teste de Hardy-Weinberg (p> 0,05; Tabela 2), demonstrou que 

a população estava em equilíbrio. Em relação ao Taq1, as gestantes homozigotas 

(GG) e aquelas homozigotas AA para o ApaI foram as que apresentaram 

concentrações de vitamina D mais elevadas (Figura 2). 
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*DP= desvio padrão 

 

 

 

 

 

Tabela 1. Características das gestantes e dos recém-nascidos da amostra 
(n = 270), Bahia, Brasil, 2013- 2016 

Características maternas   N (% ) ou Média (DP*) 

Idade  26.73 (5.85) 

Escolaridade  10.91 (2.43) 

Cor de pele   

Preto/parda 221 (81.85) 

Outras  49 (18.15) 

Classe social  

A 1 (1.14) 

B 39 (14.77) 

C 169(64.02) 

D 51 (19.32) 

E 02 (0.76) 

IMC pré-gestacional  24.01 (4.76) 

Tabagismo   

Sim 19(7.04) 

Não 251(92.96) 

Vitamina D  72.62 (31.51) 

Características dos recém-nascidos   

Peso ao nascer  3339.09(500.55) 

Duração da gestação 38.66 (1.83) 

Tipo de Parto =263  

 Vaginal  166 (36.50) 

 Cesárea  167 (63.50) 

Sexo do Recém-nascido = 263  

Masculino  125(47.53) 

Feminino  138 (52.47) 
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Tabela 2 – Características dos polimorfismos dos genes rs731236 e rs79752332 da amostra de 
gestantes 

SNP  Alelo Genótipo   HWE  

  MM  Mn  mm       P¹ 

Taq1 rs731236  AC AC CC   

n= 269 A/G 131(48.70) 113 (42.01) 25 (9.29)  0.24 

ApaI 
rs79752332 

A/C  AA AG GG   

n=267  90(33.71) 137 (51.31) 40 (14.98)  0.94 

 

SNP = Polimorfismo de nucleotídeo único. MM = Homozigoto de maior frequência. Mm = 

Heterozigoto. Mm = homozigoto de menor frequência. HWE =Equilíbrio de Hardy-Weingberg. Del = 

Deleção.  ¹ Derivado do Teste Qui-quadrado do Equilíbrio de Hardy-Weinberg 

 

 

Figura. Média e desvio padrão da concentração de vitamina D segundo genótipo do VDR  (Apa I e 

Taq I).  
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As análises de regressão linear múltipla realizada para avaliar as associações 

entre a concentração de vitamina D e desfechos gestacionais, segundo os 

polimorfismos nos SNPs do VDR, encontram-se na tabela 2. Os resultados, 

controlados pelos potenciais variáveis de confusão, indicam que, as gestantes 

homozigotas de menor frequência (GG) do Taq1 apresentaram tendência de elevação 

na concentração de vitamina D na gestação (β=14.09 nmol/l; IC95%=0.85,27.34; 

p=0.03).  

Tabela 3. Análise de regressão linear múltipla da associação entre polimorfismos dos genes 
rs731236 e rs79752332 e concentração de vitamina D em gestantes, peso ao nascer e duração da 
gestação. 

SNP Alelo Concentração de 
vitamina D na 

gestação 

Peso ao nascer Duração da gestação 

  β* (IC 95 %)  P β (IC 95 %)   P β (IC 95 %)  P 

Taq1 rs731236  

 AA x AG 
 

3.33 (-4.37,11.05) 0.39 -19.42 (-139.12,100.27)  
0.74 

0.54 (0.09, 0.99) 0.01 

 AA x GG 14.09 (0.85, 27.34) 0.03 33.64(-169.95, 237.23) 0.74 0. 24 (0.52, 1.01) 0. 48 

ApaI rs79752332 

 AA x AC -2.65 (-10.83, 5.51) 0.52 -131.99 (-258.50,-5.47 ) 0.04 -0.27(-0.74,0.21) 0.27 

 AA x CC 1.15 (-10.28, 12.59) 0.84 -63.92 (-242.27, 114.42) 0.43 -0.69(-1.35, -0.26) 0.04 

 

No que se refere aos desfechos gestacionais, expressos pelo peso ao nascer e 

duração, evidenciou-se que o perfil genético materno heterozigoto (AG) no ApaI, 

imprimiram menor peso ao nascer (β =-131.99 gramas, IC95%=-258.50, -5.47; 

p=0.04), ao controle pelas variáveis de confusão. O perfil heterozigoto (AC) do Taq1 

protegeu contra a menor duração da gestação (β = 0.54 semanas, IC95%= 0.09, 0.99; 

p= 0.01), e o perfil homozigoto (CC) do ApaI apresentou efeito negativo, diminuindo a 

duração da gestação (β= -0.69 semanas; IC95%= - 1.35, -0.26; p=0.04). 
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Discussão  

 

O resultado desta investigação contribui com o conhecimento da associação do 

polimorfismo do gene VDR com a concentração de vitamina D na gestação e com os 

desfechos gestacionais. Gestantes com genótipo heterozigoto ou homozigoto 

recessivo no Taq1 apresentaram concentrações elevadas de vitamina D e protegeram 

a criança do nascimento pré-termo.   

Assim, é possível sugerir que o fato da gestante possuir concentração elevada 

de vitamina D, pode proporcionar a síntese adequada de proteínas e hormônios, os 

quais se encontram associados com os desfechos gestacionais (2) Neste sentido, foi 

possível observar que as gestantes heterozigotas AC Taq1, que apresentaram 

concentração elevada de vitamina D, apresentaram proteção contra o nascimento de 

filhos prematuros.  

Neste estudo, o SNP Taq1 não apresentou associação estatisticamente 

significante com o peso ao nascer. Embora em outras investigações tenham registrado 

associação entre polimorfismo genético entre o VDR e o peso ao nascer (15,16).  Em 

estudo realizado no Reino Unido, envolvendo 66 participantes, registrou que mulheres 

homozigotas (GG) TaqI apresentavam maior média de peso ao nascer em relação ao 

perfil heterozigoto (15).  Desta forma, gestantes com perfil genético homozigoto 

recessivo no TaqI possuem proteção contra o baixo peso ao nascer em população 

com ancestralidade europeia. No entanto, deve-se considerar que o limitado tamanho 

amostral do estudo não permite inferência consistente.  
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Em outro estudo realizado com gestantes, residentes em Durham, Carolina do 

Norte, não foi encontrada associação entre polimorfismso no Taq1 e peso ao nascer 

(16). Os autores observaram que apenas o polimorfismo Apa I de mulheres negras 

influenciou na ocorrência de baixo peso ao nascer, demostrando que a questão racial 

é um componente importante na expressão genética materna, que pode influenciar no 

peso ao nascer (16).  

 O polimorfismo do gene FokI é outro componente genético associado ao peso 

ao nascer em estudo com 26 mães caucasianas e seus filhos. Os autores observaram 

que o perfil materno homozigoto recessivo no FokI aprestou risco de baixo peso ao 

nascer (17).  

Os resultados deste estudo, controlados por fatores de confusão, indicam o 

efeito negativo do perfil materno homozigoto CC, no rs79752332 ApaI, por associar-

se com a menor duração da gestação e corroborar com resultado similar (18). No 

estudo realizado em Israel foi possível observar que a frequência de alelo no ApaI 

diferiu entre nascidos à termo e pré-termo (18). Registou-se que as mulheres 

portadoras do genótipo homozigoto AA e CC ApaI apresentaram maior risco para 

partos prematuros em comparação com o grupo heterozigoto (AC) ApaI, após ajuste 

por fatores de confusão (18). Portanto, o homozigoto recessivo (CC) ApaI contribui 

para a ocorrência de partos prematuros. Esta conclusão é sustentada pelo fato de que 

a expressão de VDR da placenta é influenciada por genótipos de mãe (18). 

Em contrapartida, um outro estudo realizado em Israel, com apenas 33 filhos e 

mães de ancestralidade Caucasiana, não reportou associação entre os SNPs TaqI, 
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BsmI ou ApaI e ocorrência de parto prematuro. Apenas o alelo (C >T) do FokI materno 

aumentou o risco de prematuridade (19). Ressalta-se, que este SNP não foi analisado 

no presente estudo. Similarmente, outra investigação realizada com 199 recém-

nascidos poloneses e suas mães, identificou ausência de associação entre os SNPs 

TaqI, BsmI e ApaI sobre o parto prematuro (20). Foi observado que algumas 

combinações de alelos, reduziram significativamente o risco de parto prematuro, mas 

não o perfil genotípico (20). Nessas circunstâncias, é possível que o reduzido tamanho 

amostral e a estratégia metodológica utilizada para analises dos dados influenciaram 

no resultado dos estudos, não permitindo ao estabelecimento de conclusões seguras 

relacionadas ao resultado em questão.  

Identificou-se ainda, que o genótipo heterozigoto (AC) do gene ApaI das mães 

investigadas, reduziu significantemente o peso do recém-nascido (-131.99; IC95%= -

258.50, -5.47), comparado ao grupo de mães do grupo homozigoto dominante (ApaI 

AA). Logo, é provável que o genótipo heterozigoto materno é um fator risco para 

ocorrência de baixo peso ao nascer. 

A relação entre polimorfismos no gene VDR e ocorrência de desfechos 

gestacionais é biologicamente plausível.  Um dos mecanismos é o de que a placenta 

é altamente permeável a vitamina D e os receptores de sinalização, que incluem o 

VDR, tornam a 1,25(OH)2D3 disponível ao feto (2).  Logo, o efeito da vitamina D no 

crescimento e desenvolvimento fetal é mediado pelo VDR.  Neste sentido, o 

polimorfismo no VDR pode apresentar efeito protetor ou de risco aos eventos 

adversos, conforme o perfil genético da gestante.   
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Os efeitos de proteção relacionados ao polimorfismo no gene VDR envolvem o 

aumento da disponibilidade de vitamina para a osteogênese fetal, regulação e 

diferenciação celular, dentre outros (2). Dentre os efeitos negativos, sugere-se que o 

VDR desenvolve feedback negativo para os organismos limitar a produção 

de1,25(OH)2D3 (21). Propõe-se ainda, que a síntese de microRNAs específicos é 

comprometida na presença de polimorfismos de risco, prejudicando o metabolismo 

normal da vitamina D na gestação (21). 

A vitamina D participa de processos que impactam o peso ao nascer e duração 

da gestação. Registra-se a participação da vitamina D na osteogênese fetal, regulação 

da secreção de insulina, assim como, nos processos de inibição de secreção de 

citocinas pró-inflamatórias, como interleucina 2 (IL2), interferon gama (IFNγ) γ e IL12 

(2,3).   

Os resultados sobre a relação entre os polimorfismos do VDR e desfechos 

gestacionais devem ser analisados com cautela. Isso porque o nível de evidência 

produzido pelos estudos disponíveis na literatura não é suficiente para estabelecer 

afirmações conclusivas. Observa-se reduzido tamanho amostral, bem como a 

predominância de investigações realizadas em grupos de ancestralidade Europeia, 

deferindo da população do presente estudo, cuja a ancestralidade pode ser, em sua 

maioria, Africana (22). Portanto, a ancestralidade genética deve ser levada em 

consideração e pode explicar a divergências entre os resultados de estudos de 

diferentes populações.  
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No que se refere as limitações deste estudo podemos citar a ausência de 

cálculo amostral no processo de elaboração do protocolo deste estudo. Todavia esse 

aspecto não comprometeu a identificação de associações, tendo em vista que o poder 

calculados a posteriori pertimitiu estabeler conclusões seguras entre Taq1 e ApaI, 

concentração materna de vitamina D e desfechos neonatais.  

Por fim, convém mencionar que este é um dos primeiros estudos, no Brasil, que 

analisa o efeito entre polimorfismos materno no VDR e sua relação com a 

concentração de vitamina D na gestação e com os resultados obstétricos. Observamos 

que as gestantes homozigotas (GG) para o gene Taq1 podem apresentar proteção 

contra a deficiência de vitamina D na gestação, enquanto o perfil heterozigoto (AG) 

desse gene protege contra a prematuridade. O estudo revelou também, que as 

gestantes heterozigotas (AA) e homozigotas (CC) para o SNP ApaI podem apresentar, 

respectivamente, risco de conceber filhos com baixo peso e prematuros.  
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Summary 

Epidemiological studies indicate an association between the vitamin D deficiency and 

obesity in different age groups. Although there are no consistent evidences of the 

causal relationship between maternal vitamin D deficiency and risk factor to obesity. 

Thus, we analyzed the relationship between maternal vitamin D and risk of obesity in 

children. Electronic searches were undertaken in Lilacs, Medline, Science Direct, 

Scopus and Web of Science databases until December 2017. For each study, we have 

collected the frequency of vitamin D deficiency and obesity to calculate the summary 

measure, weighted mean differences (WMD) and odds ratio (OR). Among the 681 

articles identified, 11 were included in the systematic review and 8 were eligible for the 

meta-analysis. Maternal vitamin deficiency was associated with a higher BMI in children 

(WMD:0.18; 95 CI= 0.01,0.35). Vitamin D deficiency in childhood has increased the risk 

of overweight in 24% (OR=1.24; 95%CI=1.08-1.39. Vitamin D deficiency is one of the 

risk factors for obesity. We have recommended the development of cohorts, in different 

age groups, planned to test the relationship between the vitamin D deficiency and the 

adiposity.  

 PROSPERO registry: CRD42016047523.  

Keywords: vitamin D, meta-analysis, obesity, vitamin D deficiency. 
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Introduction 

Fetal growth and development during the neonatal period are important predictors of 

chronic diseases in the course of life (1), especially obesity. In this sense, adequate 

nutritional status in pregnancy can ensure health in adulthood, but also in childhood 

and adolescence (2). Among the nutritional factors, vitamin D, which actively 

participates in the regulation of fetal growth and childhood (3,4). 

Vitamin D deficiency has been reported in all phases of life around the world, an 

important public health issue worldwide (5,6). In pregnant women, although most 

studies adopt concentrations of 25 (OH) D in the range of 50-80 nmol /L as insufficient 

and less than 50 nmol / L as deficient (5). 

During gestation vitamin D participates in calcium homeostasis, bone 

remodeling and muscle function (4). Thus, deficiency of vitamin D during pregnancy 

can result in impaired bone development, low birth weight and small newborn for 

gestational age (7,8. In more advanced periods of childhood, there is also an 

association with asthma, allergies, decrease in bone density, linear growth retardation 

and obesity (5,6,9,10).  

Vitamin D is associated with obesity in different age groups, since this vitamin 

participates in the modulation of the process of lipolysis and adipogenesis in humans 

(11). In children there are records of association between vitamin D deficiency and 

obesity (12). However, few studies investigated the relationship between vitamin D 

concentration during gestation and the development of overweight and obesity in 

childhood. 
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Given the high prevalence of vitamin D deficiency in pregnant women (13) and 

projections of increased childhood obesity worldwide (14,15), the production of 

knowledge about the vitamin D ratio in pregnant women and the risk of obesity in 

children becomes relevant in the field of public health. 

Thus, the objective of this study is to evaluate the relationship between vitamin 

D concentration in pregnant women and the occurrence of overweight and obesity in 

childhood. In parallel, we evaluated the impact on maternal vitamin D in anthropometric 

indicators. 

Methods  

We have conducted a systematic review with meta-analysis in accordance with the 

PRISMA standards (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-

Analyses)(16) . In this sense, we have sought to answer the following question: In 

cohort studies, does vitamin D deficiency in pregnancy  increase the occurrence of 

overweight and obesity in children , when compared to individuals not deficient in 

vitamin D?. 

Search strategy and eligibility criteria 

Tree researchers (MPS, EM and PRFC) independently searched the Lilacs, Medline, 

Science Direct, Scopus and Web of Science databases until September 1, 2017 with 

search terms “vitamin D”, “cholecalciferol”, “ergocalciferol”, combined with “obesity”, 

“body mass index”, “overweight”, “weight” and cohort studies or “prospective studies” 

and “pregnancy” (Table S1).  Additionally, we have evaluated the references of the 

articles and reviews on vitamin D, in order to identify studies that were not indexed in 
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the databases, but would be pertinent for inclusion in this review. The publications 

identified in the databases have been added to Mendeley® software to apply the 

eligibility criteria. 

The articles in the Mendeley® software were independently selected by two 

reviewers using forms containing the eligibility criteria for the articles. The titles and 

abstracts of the publications identified by the primary search were independently 

reviewed by two of the authors, after duplicates had been removed.  

Eligible publications were original prospective cohort studies that analyzed the 

relationship between 25(OH)D serum  in pregnant women and anthropometric profiles 

in children, identified the prevalence of vitamin D deficiency in pregnant women 

The serum level of 25(OH)D was used as an indicator for vitamin D status, 

because this metabolite reflects the combined effect of intake, skin synthesis, storage, 

blood transport protein and catabolism(5). Moreover, hydroxylation of 25(OH)D to 

1.25(OH)2D3 (active vitamin D) occurs in several tissues: the half-life of 25-OH-D is 

two three weeks, while the half-life of 1.25(OH)2D3 is approximately six hours(18).  

We have excluded studies that involved individual studies conducted on adult, 

non-lactating women and elderly  those that were literature reviews, and studies that 

evaluated the relationship between vitamin D deficiency and nutritional status, but did 

not explain in the methodology the parameters used to evaluate these events. We used 

no language restrictions. Articles were screened and selected for full-text review if they 

met the selection criteria. At the end of the review, disagreements about articles 

inclusion were resolved by consensus with two reviewers that discussed eligibility and 
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reached an agreement. In the absence of a consensus, a third reviewer evaluated 

whether the study in question was eligible.  

Quality assessment of studies 

Two authors (MP-S, EM) independently scored the quality of the cohort studies 

included in meta-analyses in accordance with the Newcastle-Ottawa scale (NOS)14. 

This scale scored between zero and nine stars for nine questions that cover selection 

of cohort (4 points), comparability of cohort, and assessment of outcome (3 points). 

The quality of the study was considered high or moderate if the sum score was 8 points 

or greater or between 6 and 7 points, respectively. The final score was agreed between 

the two reviewers. 

The risk of bias was evaluated pursuant to the Research Triangle Institute Item 

Bank (RTI–Item Bank)(20). RTI-I–Item Bank contains 29 items for observational studies 

evaluation, 8 of which are applied to the studies included in this review (Table S5). High 

risk of bias was considered when the study had one or more negative responses and 

moderate risk of bias when one or more “partially” or “cannot be determined” outcome 

was observed. Low risk of bias was defined when all study questions had a positive 

response. 

Data extraction and analysis 

The eligible articles were read in full, and information about the study year of 

publication, sample size, follow-up duration, vitamin D and obesity measurement, 

vitamin D and obesity outcome at baseline, frequency of obesity at follow-up, effect 

estimate (95% CI) and adjustment were recorded using a form designed for gathering 
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this information. The information obtained from the selected studies are about the 

vitamin D deficiency group (VDD), vitamin D insufficiency (VDI) and vitamin D 

sufficiency group (VDS).  

In cases of data unavailable in the article an electronic correspondence was 

submitted to the selected studies’ authors. We requested the data unavailable in the 

article for the inclusion in the meta-analysis; however, we did not get the additional 

information requested.  

We performed the meta-analysis of the maternal vitamin D deficiency influence 

on the risk of overweight and obesity/adiposity in children. We performed the meta-

analyses on: ii- concentration of maternal and perinatal vitamin D and BMI-z score and 

iii- risk of overweight in the childhood. In the BMI meta-analysis we have used the 

average and standard deviation to calculate the absolute weighted mean difference 

(WMD), and used the unadjusted OR of the relationship between the exposure to 

vitamin D deficiency and the occurrence of obesity.  

The WMD and odds ratio (OR) were used as the summary measurement for the 

meta-analysis and the results were presented by means of forest plots. The summary 

measurement and the relevant confidence interval (95% CI) were obtained through 

fixed or random-effects model, depending on the heterogeneity among the studies. 

Heterogeneity and inconsistency of the measurements were identified through 

Cochran’s Q statistical test(21). If heterogeneity was confirmed, then the random-

effects model was applied with inverse variance and weighting according to the results 

of the individual studies(22). The inconsistency test (I² > 50%) was used as an indicator 
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for moderate heterogeneity. In all analyses, p values less than 0.05 were considered 

statistically significant. The statistical analysis was carried out using the Stata 12 

software (Stata Corp, College Station, TX, USA).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

           

                                                                                                          
Figure 1. Study selection flowchar 

Results 

Study characteristics 

681  records identified through database searching 

     105 Web of Science  

     103 Pubmed  

     293 Scopus  

     177 Science  Direct 

     2 Lilacs 

4 record identified from manual seach 

S
c

re
e

n
in

g
 

In
c

lu
d

e
d

 
E

li
g

ib
il
it

y
 

Id
e

n
ti

fi
c

a
ti

o
n

 

57 duplicates removed 

 

624  records screened 

 

600 records excluded 
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In the initial search publications were identified 681 records , and from which, 57 were 

duplicates. After the screening, 23 studies were analyzed concerning the eligibility and 

10 were selected for the inclusion in the systematic review  (3,23–31), 5 articles were 

eligible for the meta-analysis (Figure 1). The reasons for the articles exclusion 

comprised the non-prospective design (n=3), lack of analysis between the vitamin D 

status and anthropometric profiles relationship (n=7) (Table S2). 

Studies were published in the period from 2008 and 2017, and most of them 

were identified 2014-2017 (n=8; 80%). The analysis of the serum concentration of 

25(OH)D, exposure to adiposity, was determined by HPLC (n =5, 45 %) and RIA (n=3, 

27%) in most studies. Obesity and adiposity, outcome of cohort studies, were 

measured by different methods, such as the body fat and the body mass index (Table). 

The follow-up time ranged from 2 to 9.5 years (Table). 

The quality of the study 

We have evaluated the quality of the studies included in this review using the 

3Newcastle-Ottawa scale (Table S). We have observed the score of 7 points for most 

studies, presenting moderate methodological quality. Two cohorts have obtained 

maximum score (32). The main problems, identified in the studies, refer to the absence 

of planning for the evaluation between the maternal  concentration of vitamin D and the 

development of obesity in children, since the evaluated hypothesis were from cohorts 

planned to investigate other outcomes. We have also identified the presence of a great 

number of loss during the cohorts follow-up, with values over 20%, which can influence 

in the studies result validity. 
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Concerning the risk of bias, we have observed that from the selected articles 6 

showed a high risk of bias, 2 moderate and 3 low risk (Table S4, S5). It was not possible 

to evaluate the publication bias using the funnel plot due to the small amount of studies 

included in the meta-analysis. 

Maternal and perinatal vitamin D and the risk of obesity.  

We have performed the meta-analysis with four studies on the influence of the 

vitamin D deficient concentration in pregnant women in the offspring BMI (Figure 2). 

We observed that the vitamin D deficiency resulted in greater WMD in the children BMI 

(0.18; 95 CI= 0.01; 0.35). This association was not statistically significant for the first 4 

years of the child’s life (WMD: 0.01; 95 CI= -0.11; 0.14). It was noticed (Figure 3), also, 

that the exposure to the vitamin D deficiency increased the occurrence of obesity in 

34% of children during the follow up (OR=1.34; CI 95%= 1.18- 1.51). It was not possible 

to perform the meta-analysis with BF, WC and other indicators, because most of the 

studies did not provide such anthropometric indicators for the follow-up.   
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Figure 2 Maternal and perinatal vitamin D and  body mass index (BMI) Z-score in children 

  

Figure 3  Vitamin D deficiency in pregnant women and risk of obesity in children 

NOTE: Weights are from random effects analysis
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Table. Results of studies included in the quantitative synthesis 

Study Country/ 
region 
 

 
Sample  
 

Follow-
up 
duration, 
years 

Outcome Vitamin 
D  
measure
ment 

Baseline 
25 
(OH)D 
level 
 

Obesity   
measure
ment 

% 
Obesity  
at  
baseline 

% Obesity  at  
follow-up  

Effect 
estimate 
(95% CI) 

Adjustmen
t 

 
Gale 

et al24, 
2008 

Princess 
Anne 

Maternity 
Hospital, 

Southampto
n, UK 

Baseline 1991- 

1992:  
596 pregnant 

women aged 16 
years or more, with 
less than 17 weeks' 

gestation; 466 
(78%) children 

were examined at 
birth. 

Follow-up: at 9 

months of age, 440 
(74%);at 9 years of 

age, 178 (30%) 

9 years Body 
composition, 
eczema and 
asthma,intelli
genceologic
al health and 
cardiovascul

ar system 

RIA VD 
Insuffici
en- 27.5-

50 
nmol/l:  
28.3% 

(n=132) 
 

VDD<27.

5 nmol/l:  
21.2%  
(n=99)     

Fat mass 
and lean 
mass by 

DXA scan;  
height and 

weight 

 At 9 years 
Maternal serum 

25(OH)<30 
nmol/L: 

BMI 
(kg/m2):16.4,(SD=1

.1) 
Fat mass, kg: 5.01, 

(SD=1.54) 
25(OH) <50nmol/L:   

BMI (kg/m2): 17.0, 
(SD:1.15) 

Fat mass, kg: 6.03 
(SD=1.76) 

25(OH) >75 nmol: 

BMI(kg/m2):17.3,(S
D=1.1) 

Fat mass, kg:6.14, 
(SD=1.56) 

 
There were 

no 
statistically 
significant 

linear trends 
between 

weight, fat 
mass and 
lean mass 

and 
maternal25(
OH)-vitamin 

D 
concentratio

ns.  

Age at the 
time of 

examinatio
n 

Krishn
aveni 
et al25,  
2011; 

 
 

Holdsworth 
Memorial 
Hospital, 
Mysore, 

India 

Baseline 1997–

1998: 830 women 
at 28–32 wk 
gestation; 

 
Follow-up:568 

women who 
delivered,  

children at 5 yers 
(n = 506)  and 9.5 
years (n = 469) of 

age 
 

9.5 y Anthropomet
ric variables, 

body 
composition, 

and 
cardiovascul

ar risk 
markers 

RIA Median 
(interqua

rtile 
range) 

25(OH)D 
in 

women: 
39.0 

nmol/L 
(24.0, 
58.0 

nmol/L); 
67%  

(n=379) 
mothers 

had 
vitamin D 
deficienc

y 

Fat mass, 
fat-free 

mass, and 
percentag
e body fat: 
bioimpeda

nce, 
weight, 

height and 
WC 

 Deficient mothers 

[25(OH)D <50 
nmol/L] 
Age 5 y 

BMI  (kg/m2): 
13.5,(SD=1.1) 

WC (cm): 
6.0,(SD=2.9) 

Fat mass (kg): 
3.9,(SD=1.0) 

Percentage body 
fat (%): 

25.4,(SD=5.1) 
Age 9.5 y 

BMI (kg/m2): 14.6, 
(SD=1.9) 
WC (cm): 

54.5,(SD=5.4) 
Fat mass (kg): 
7.1,(SD=2.5) 

Deficient 
mothers (n 

= 379)  
versus 

Nondeficie
nt mothers 
(n = 189) 
Age 5 y 

BMI (kg/m2): 
β = 

0.2,(95% 
CI= 0.01, 

0.43) 
WC (cm)=  

β 
=0.07,(95% 
CI= 20.50, 

0.64) 
Fat mass 
(kg): β =  -

Child sex 
and age 

and 
maternal 

BMI 
(kg/m2), 

gestational 
diabetes, 

socioecono
mic score, 
parity, and 

religion 
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Table. Results of studies included in the quantitative synthesis 

Study Country/ 
region 
 

 
Sample  
 

Follow-
up 
duration, 
years 

Outcome Vitamin 
D  
measure
ment 

Baseline 
25 
(OH)D 
level 
 

Obesity   
measure
ment 

% 
Obesity  
at  
baseline 

% Obesity  at  
follow-up  

Effect 
estimate 
(95% CI) 

Adjustmen
t 

Percentage body 
fat (%):27.6,(SD= 

6.7) 
Nondeficient 

mothers [25(OH)D 

≥50 nmol/L]: 
Age 5 y 

BMI  (kg/m2): 13.7 
(SD=1.2) 

WC (cm): 46.0, 
(SD=3.1) 

Fat mass (kg): 3.9 
(SD=1.2) 

Percentage body 
fat (%): 25.2, (SD= 

6) 
Age 9.5 y 

BMI (kg/m2): 14.7 
(SD= 2.1) 

WC (cm): 54.8 
(SD= 6.1) 

Fat mass (kg): 7.0, 
(SD=2.9) 

Percentage body 
fat (%):27.0, (SD= 

6.7) 

0.01 (95% 
CI= -20.21, 

0.19) 
Percentage 

body fat 
(%):β = -0.4 
(95% CI= 

21.32, 0.62) 
Age 9.5 y 

BMI (kg/m2): 
β = -0.1 

(95% CI= 
20.24, 0.46) 
WC (cm)=  

β = 0.3 
(95% CI= -
0.78, 1.30) 
Fat mass 
(kg): β = -
0.07 (95% 
CI= -0.54, 

0.40) 
Percentage 

body fat 
(%):β = -0.6 
(95% CI= -
1.70, 0.58) 

Crozie
r et al, 
2012; 
The 

South
ampto

n 
Wome

n’s 
Survey 
(SWS) 

Southampto
n, United 
Kingdom. 

Baseline April 
1998 

and December 
2002: 1981 

pregnant women 
Follow-up: at 

11, 19, and 34 wk 
gestation, and 574 
offspring at birth, 

children at age 4 y 
(n=565), and  

at age 6 y (n=447). 

6-y Adiposity 
in the 

offspring 

RIA 25(OH)D
3 

concentr
ation 

(nmol/L): 
62 (43–

89) 
<50 

mol/L:35
% 

Body 
compositio
n by dual 
energy X-

ray 
absorptio

metry 
(DXA) 

Fat mass 
at birth 

(kg): 0.53 
(0.40–
0.68) 

 

Fat mass at age 4 y 
(kg): 4.65 (4.07–

5.55) 
Fat mass at age 6 y 

(kg): 5.21 (4.26–
6.53) 

Serum 
25(OH) D 

concentrati
on at 34 wk 

Birth fat 
mass 

β = 0.08 , 
(95% CI= 

0.02, 0.15) 
4-y fat mass 

Maternal 
educational 
attainment, 
smoking in 
pregnancy, 

pre-
pregnancy 

BMI 
(kg/m2), 
height 
social 

class, and 
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Table. Results of studies included in the quantitative synthesis 

Study Country/ 
region 
 

 
Sample  
 

Follow-
up 
duration, 
years 

Outcome Vitamin 
D  
measure
ment 

Baseline 
25 
(OH)D 
level 
 

Obesity   
measure
ment 

% 
Obesity  
at  
baseline 

% Obesity  at  
follow-up  

Effect 
estimate 
(95% CI) 

Adjustmen
t 

β = -0.01, 
(95% CI =-
0.08, 0.07) 
6-y fat β = -
0.10, (95% 
CI= -0.17,-

0.02) 
 

weight-gain 
category 
and, for 

childhood 
outcomes, 
breastfeedi

ng 
duration,vit

amin D 
intake 

at age 3 y, 
and 

physical 
activity 

atage3 y 

Hrude
y et al, 
2015 

 
Amste
rdam 
Born 
Childr
en and 

their 
Develo
pment 
(ABCD

) 
 
 
 
 

Amsterdam Baseline between 

January 2003 and 
March 2004: 4036 
pregnant women 

aged 31.9 
(SD=4.4) years, 

complete a  
questionnaire and 
volunteer a blood 

sample  
Follow-up2008-

2010: 
child reached five 
years of age, 1882 
mother-child pairs 

 

5-6 years 

cardio-
metabolic 
outcome in 
old children 

Enzyme 
immunoa
ssay 
techniqu
e 
(OCTEIA 
AC-57F1 
IDS Ltd, 
Boldon, 
UK) 
VDD: 
≤29.9 
nmol/L 
 

VDD:17.
7% 
 

Height, 
weight, 
waist 
circumfere
nce and 
percentag
e body fat 
by 
tetrapolar 
BIA 

VDD 
mothers 

 
 BMI 

(kg/m2): 
24.2, 

(SD= 4.9) 
 

VD 
Adequate 

(≥ 50 
nmol/L) 

BMI 
(kg/m2): 

22.2, 
(SD=2.9) 

5–6 year old 
children 

 
BMI (kg/m2): 16.6, 
(SD=1.7) 
Body fat (%): 20.8, 
(SD=6.9) 

A 10 nmol/L 
increase in 
maternal 
25OHD was 
significantly 
associated 
with a 
0.13%(99%
CI:-0.3,-
0.003) 
decrease in 
%BF after 
correction 
for maternal 
and child 
covariates. 

Maternal 
education, 
ethnicity, 
maternal 
age, parity, 
smoking 
during 
gestation, 
duration of 
breastfeedi
ng, use of 
vitamin D 
or A/D 
drops in 
infancy and 
child’s 
sedentary 
time 
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Table. Results of studies included in the quantitative synthesis 

Study Country/ 
region 
 

 
Sample  
 

Follow-
up 
duration, 
years 

Outcome Vitamin 
D  
measure
ment 

Baseline 
25 
(OH)D 
level 
 

Obesity   
measure
ment 

% 
Obesity  
at  
baseline 

% Obesity  at  
follow-up  

Effect 
estimate 
(95% CI) 

Adjustmen
t 

Ong et 
al, 

2016; 
Growi
ng Up 

in 
Singap

ore 
Towar

ds 
health

y 
Outco
mes 

(GUST
O) 

study 

Singapore Baseline: 

Pregnant women 
(n 1247) within the 
age range of 18–50 

years were 
recruited from the 
two major public 

maternity; 
 

Follow-up: at birth 

(n=778) 
3 (n=756 ), 6  
(n=728) , 9  

(n=692) , 12 
(n=714) , 15 
(n=719) , 18  

(n=667) and 24  
(n=669) months of 

age  

2 years  

Birth 
outcomes, 
early 
postnatal 
growth and 
adiposity 
outcomes up 
to 2 years of 
age 

HPLC 
(LC-
MS/MS) 
 
VDD: 
<50 
nmol/l 

Maternal 
vitamin 
D: 81·3 
(SD= 
27·2) 
nmol/L,   
VDD: 
13·2 % 
 

Weight, 
triceps, 
biceps and 
subscapul
ar 
circumfere
nce 

 Adiposity 
outcomes: 1.6% 
Maternal vitamin D 
status in pregnancy 
and infant weight-
for-age z-scores, 
length-for-age z-
scores and head, 
abdominal and mid-
arm 
circumferences: 
0 months: β = 0.09 
(CI 95%:-0·07, 
0·26) 
12 months: β = 01 
(CI 95%:-·22, 0·24) 
24 months: β = 0.0 
(CI 95%:-·0·27, 
0·26) 

No 
associations 
were 
observed 
with 
adiposity 
outcomes 
such as 
BMIZ and 
infant 
skinfold 
measureme
nts at 18 
and 24 
months of 
age 

Maternal 
ethnicity, 
education, 
smoking 
during 
pregnancy, 
age, 
pregnancy 
BMI, total 
maternal 
energy 
intake, 
infant birth 
order and 
infant sex 
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Table. Results of studies included in the quantitative synthesis 

Study Country/ 
region 
 

 
Sample  
 

Follow-
up 
duration, 
years 

Outcome Vitamin 
D  
measure
ment 

Baseline 
25 
(OH)D 
level 
 

Obesity   
measure
ment 

% 
Obesity  
at  
baseline 

% Obesity  at  
follow-up  

Effect 
estimate 
(95% CI) 

Adjustmen
t 

Morale
s et al,  
2015; 
INMA 
(INfan
cia y 

Medio 
Ambie
nte) 

cohort 

Spain: 
Valencia  
Sabadell, 
Gipuzkoa  

and 
Asturias  

Baseline in 2003 

and 
February 2008 : 

2644 women 
recruited in 
pregnancy  

Follow-up : 12, 20 

and 34 weeks of 
gestation,  

anthropometry at 
birth (n=2214) , at 

age 1 year 
(n=1498)  and 4 
years (n= 1344)  4,6  

Offspring 
prenatal and 
postnatal 
growth and 
overweight 

HPLC 
(25(OH)3 
<20ng/ml
- 1) 

VDD: 
19.6% 
(n=462) 

Offspring 
femur 
length 
(FL), 
biparietal 
diameter 
(BPD), 
abdominal 
circumfere
nce (AC) 
and 
estimated 
fetal 
weight 
(EFW),  
 
weight 
(nearest g) 
and length 
BMI z-
score 

Maternal 
25(OH)D3 
<20ng/ml- 

1) 
Maternal 

pre-
pregnanc

y BMI  
(kg/m2): 

9.8%  (n= 
231) 

 
Maternal 

25(OH)D3 
≥30ng/ml- 

1) 
Maternal 

pre-
pregnanc

y BMI 
(kg/m2): 
7.9% (n= 

186) 
 

 

Maternal 
25(OH)D3 

<20ng/ml- 1) 

BMI for age z-score 
at age 1 year: 0.34 

(SD=0.47) 
Overweight: 33.9 % 
( n= 507) 
BMI for age z-score 
at age 4 years:  
0.58 (SD=1.1) 
Overweight: 27.5 % 
(n=370)  

 
Maternal 
25(OH)D3 

≥30ng/ml- 1) BMI 

for age z-score at 
age 1 year: 0.26 

(SD= 0.44) 
Overweight: 26.3% 

(n=394) 
BMI for age z-score 
at age 4 years:  
0.55 (SD=1.1) 
Overweight: 26.7 % 
(n= 359) 

Maternal 
25(OH)D3 

<20ng/ml- 1) 
Overweight:  

OR: 1.42 
(95% CI: 

1.02, 1.97) 
 

Maternal 
25(OH)D3 

≥30ng/ml- 1) 
Overweight:  

OR: 1.19 
(95% CI: 

0.83, 1.72) 

Area of 
study, 
child’s sex 
and age at 
assessmen
t 
(gestational 
age in 
weeks for 
birth weight 
and length 
models), 
maternal 
social class 
and 
education, 
maternal 
pre-
pregnancy 
BMI, 
gestational 
weight 
gain, 
maternal 
smoking in 
pregnancy 
and parity 
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Table. Results of studies included in the quantitative synthesis 

Study Country/ 
region 
 

 
Sample  
 

Follow-
up 
duration, 
years 

Outcome Vitamin 
D  
measure
ment 

Baseline 
25 
(OH)D 
level 
 

Obesity   
measure
ment 

% 
Obesity  
at  
baseline 

% Obesity  at  
follow-up  

Effect 
estimate 
(95% CI) 

Adjustmen
t 

Eckhar
dt et 
al, 

2014 
Collab
orative 
Perina

tal 
Project 
(CPP) 

US Baseline: 2473 

singleton 
pregnancies 

delivered at 42 
weeks gestation 
Follow-up :at 4 

months (n=2330), 8 
months (n =983) 
and 12 months of 

age (n= 2125) 
 

1 y  
 

anthropomet
ric indicators 

HPLC(LC
-MS); 
VDD:  
25(OH)D 
<30 
nmol/L 

Maternal 
25(OH)D 
was 58.9 
(23.8) 
nmol/L 
 
 

infant z- 
scores for 
length(LAZ
), head 
circumfere
nce (HCZ), 
weight 
(WAZ) and 
BMI(BMIZ) 

Maternal 
pre-

pregnanc
yBMI  

(kg/m2) 
≥30: 4.5% 
(n=110) 

25(OH)D <30 
nmol/L 

  BMI-for-age z-
score 

Birth: -0.87 
(SD=1.13) 

4 months: -0.53 
(SD=1.08) 

12 months: 0.66 
(SD=1.12) 

 
25(OH)D ≥30 

nmol/L 

BMI-for-age z-
score 

Birth:  -0.68 
(SD=1.14) 

 4 months: -0.44 
(SD=1.12) 

12 months: 0.64 
(SD=1.08) 

25(OH)D 
<30 nmol/L 

BMI-for-age 
z-score 

 Birth: β = -
0.87 (95% 

CI:0.0011;0.
202 ) 

4 months: β 
=  -0.050 
(95% CI:-

0.030, 
0.129)  

12 months: 
β = -0.064 
(95% CI:-

0.171,0.043
) 
 

Effects and 
infant age, 
infant sex, 
maternal 
BMI, 
maternal 
socioecono
mic status, 
maternal 
race, 
season of 
maternal 
blood draw 
and 
breastfeedi
ng 

Jense
n et al, 
2017; 
Copen
hagen 
School 
Health 
Recor

ds 
Regist

er 
(CSH
RR) 

Copenhage
n 

Baseline: at birth 

1981-1991 
(n=1.311) 

Follow-up : at 7 

years. 

7  y 
 

overweight HPLC(LC

-MS); 

VDD: 

25(OH)D 

<25 

nmol/l  

 

Cohort: 
23.4  
(13.5–
4.3) 
nmol/l 
Overwei
ght 
group: 
20.6 
(11.9–
33.3) 
nmol/l 

sex-
specific 
BMI 

--  
 

25(OH)D<2
5 nmol/L: 

1.09 (CI 
95%:0.80 

1.48) 
25(OH)D<2

5 
nmol/Ladjus
ted: 0.99(CI 

95%: 0.70 
1.40) 

 
 
 

maternal 
ethnicity, 
educational 
level, civil 
status, 
parity, 
season and 
year of 
birth, and 
offspring PI 
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Table. Results of studies included in the quantitative synthesis 

Study Country/ 
region 
 

 
Sample  
 

Follow-
up 
duration, 
years 

Outcome Vitamin 
D  
measure
ment 

Baseline 
25 
(OH)D 
level 
 

Obesity   
measure
ment 

% 
Obesity  
at  
baseline 

% Obesity  at  
follow-up  

Effect 
estimate 
(95% CI) 

Adjustmen
t 

Benja
min et 

al, 
2017; 

Newbo
rn 

Epigen
etics 
Study 

 

Southeaster
n US 

Baseline between 

July 2009 and 
December 2011: 
 pregnant women 
during their first or 
second trimester 

(n= 1700)  
 

Follow-up: at birth 

(n=476), 1-year 
(n=211), 3-year 

(n=186) 

3,9 y 

 e 

immunod

iagnostic 

system 

(IDS 

Fountain 

Hills 

enzyme 

immunoa

ssay 

Maternal 
25(OH)D
: 41.1 
(14.2) 
nmol/L at 
a mean 
(SD) of 
13.2 
(5.5) 
weeks 
gestation 

Pre-
pregnancy 
BMI 
z-score: 
Birth 
Weight, 1-
year 
weight-for-
length,3-
year BMI 

Pre-BMI: 

27.4 (SD= 

7.0) 

 

 Matenal 
25(OH)D 

 12.28 
nmol/L to 
≤31.18 
nmol/L  
Birth 

Weight: 

-233.16 
grams (95% 
CI= 449.97, 

-17.34) 
1-year 

weight-for-
length z-
scores: 

 (0.78 
units;95% 
CI= 0.08, 

1.54; 
p=0.04) 

3-year BMI 
z-scores: 

(0.83 units; 
0.11, 0.93; 

p=0.02) 

Maternal 
race/ethnici
ty, age, 
smoking 
during 
pregnancy, 
education, 
pre-
pregnancy 
body mass 
index, 
infant sex, 
household 
income, 
and season 
of blood 
draw 

Boyle 
et al, 
2017; 
SCOP

E 
Study 

Auckland, 
New 

Zealand 

Baseline between 

2005 and 2008: 
2065 women at 15 
weeks gestation 

 
Follow-up: 921 

children at  5 and 
6.25 years 

 
 
 

5y 

Childhood 
adiposity 
and allergy 

LC-

MS/MS 

 Maternal: 

BMI at 15 
weeks 
 
Children:

BMI z-
score, 
PBF, FFM 

Maternal: 

BMI at 15 
weeks 
24.7 (SD= 

4.2) 

Maternal 25OHD at 

15 < 50 nmol/L 

PBF in the children 
 

23.9% (SD= 6.8) 
 

Maternal 25OHD at 

15 75 nmol/L  

 
PBF  (23.3% , SD= 

6.6 

A 10 
nmol/L 

increase in 
maternal 
25OHD at 

15 weeks: 
  decrease 
in offspring 

PBF 
of 0.2% 
(95% CI 
0.04 - 

Maternal 
BMI at 15 
weeks' 
gestation, 
child age 
and sex, 
and season 
of 
serum 
sampling 
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Table. Results of studies included in the quantitative synthesis 

Study Country/ 
region 
 

 
Sample  
 

Follow-
up 
duration, 
years 

Outcome Vitamin 
D  
measure
ment 

Baseline 
25 
(OH)D 
level 
 

Obesity   
measure
ment 

% 
Obesity  
at  
baseline 

% Obesity  at  
follow-up  

Effect 
estimate 
(95% CI) 

Adjustmen
t 

0.36% 
p=0.01) 

 
 

Body fat 

(kg):-0.07 

(95% CI= -

0.12, -0.02) 

BMI z-score 

: -0.01 (95% 

CI =-0.01, 

0.01) 

Saude
r et al , 
2017; 
Health
y Start 
Study 

Denver, 
Colorado 

Baseline between 

2009 and 2014: 
1410 early 

pregnancy (median 
17 weeks),  mid-

pregnancy (median 
27 weeks) 

 
Follow-up: at 

delivery (n=605,  
median 1 day ) , 

and postnatally (n 
= 348, median 5.4 

month. 

1.6y  

Early life 
body 
composition 

CLIA Cord 
blood 
25(OH)D
: 

Children:

BMI z-
score, 
PBF, FFM 

Pre-
pregnanc

y BMI 
(kg/m2): 

26.1 
(SD=6.5) 

 
Gestation
al weight 
gain (kg): 

14.0 
(SD=6.6) 

Body size and 
composition 

Total mass (g): 
6860 (SD=881) 

PBF,  
FFM(g): 5185 

(SD=626) 
Fat mass (g): 1675 

(507) 
PBF: 24.1 
%(SD=5.5) 

Higher 
25(OH)D 
was also 

associated 
with lower 
neonatal 

adiposity (β 
= –0.02, p < 

0.05)  
 

Cord blood 
25(OH)D 
was not 

associated 
with 

offspring 
size or body 
composition 
at 5 months 

maternal 
age, 
race/ethnici
ty, pre-
pregnancy 
body mass 
index 
(BMI), 
offspring 
sex, and 
gestational 
age at birth 

OR – odds ratio, RR – relative risk  , BMI (KG/M²) - Body mass index , WC= waist circumference , BFM= body fat mass,  
ECLIA=electrochemiluminesce  immunoassay,   RIA= radioimmunoassay , HPLC = highly sensitive liquid chromatography, 
LC-MS/MS: Liquid chromatography tandem-mass spectrometry,  MAC = mid-arm circumference ,  DXA= percent bodyDual-
energy X-ray absorptiomet
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Discussion 

The relationship between vitamin D concentrations and the increase in the amount of body fat 

in different age groups is biologically plausible by the vitamin D participation in the regulation 

of adipogenesis. Therefore, vitamin D deficiency can favor a greater adiposity, while promoting 

the increase in the parathyroid hormone levels and the inflow of calcium in adipocytes, and 

therefore, increase the lipogenesis and inhibit lipolysis in adipocytes (33). It is suggested, also, 

that the depletion of vitamin D storage can lead to excessive differentiation of pre-adipocytes 

in adipocytes. Other proposed mechanisms are high expressions of the vitamin D receptor 

(VDR) in adipose tissue and vitamin D possibly playing a role in the pathogenesis of the 

metabolic syndrome (34). 

Evidences originated from epidemiological studies available suggest that obesity can be 

the result of an excessive adaptive winter response, and that the decline in vitamin D skin 

synthesis due to reduced sunlight exposure contributes to the tendency to increase fat mass 

during the colder periods of the year (35,36). Therefore, it is possible that the high 

concentrations of vitamin D increase the energy expenditure due to uncoupling of oxidative 

phosphorylation in adipose tissues. 

 In addition, possible anti-obesity mechanisms of calcium and vitamin D include the 

control of adipocyte death, the regulation of adipogenesis and the improvement of lipid 

metabolism (37). It is also suggested, that in the occurrence of high concentrations of vitamin 

D the skeletal muscle can store the vitamin D and gradually release the 25(OH)D in the 

circulation, thus preventing the deterioration of 25(OH)D in the liver. The retention of vitamin D 

in the muscle tissue can activate the 25(OH)D to 1.25(OH)2D, via connection with VDR (vitamin 
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D receptor) and, therefore, promote the increase and improvement of muscle function. This 

fact can explain the relationship between sufficient vitamin D (> 75nmol/L) and lower amount 

and percentage of body fat identified in some of the studies analyzed in this review.  

The relationship between vitamin D concentration and adiposity is bidirectional, that is, 

the disorder in one of the events constitutes a risk factor for the occurrence of the other (9). In 

this sense, the classical observational studies suggest that obesity contributes to vitamin D 

deficiency. One of them says that, in obesity subjects there is a sequestration of the fat-soluble 

vitamin D in the adipose tissue (38) and volumetric dilution(39), which implies that plasma 

levels of the vitamin decrease as body size and hence fat stores increase. Following, if fat 

stores decrease, there ought to be a greater return of vitamin D into plasma resulting in 

increased vitamin D status (39). It has been suggested that obese individuals have limited 

mobility and avoid outdoor activity, which limits exposure to the sun and, consequently, 

cutaneous vitamin D synthesis. Other mechanisms involve the relationship between vitamin D 

and inflammatory adipocytes, different genomic and non-genomic mechanisms exerted by 

vitamin D3(40). 

The exposure to vitamin D deficiency in pregnancy can contribute to the increased 

occurrence of obesity and higher levels of adiposity in the offspring. In Spain IMA cohort (30), 

maternal deficit of 25(OH)D3 (<20 ng ml-1) was associated with increased risk of fetal 

overweight (defined as abdominal circumference ⩾ 90th percentile or either as estimated fetal 

weight ⩾ 90th percentile) ; and increased risk of overweight in offspring at the age 1 year. 

However, the association was attenuated at age of 4 years.  
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In the study Collaborative Perinatal Project (23) (CPP) low maternal vitamin D status 

was associated with deficits at birth in infant weight and BMI that were recouped across the 

first year of life; associations with reduced measures of linear and skeletal growth were 

sustained from birth to 12 months.  

In the Amsterdam Born Children and their Development (ABCD) (24) cohort study, 

conducted in Amsterdam, a 10 nmol/L increase in maternal 25OHD was significantly 

associated with a 0.13% (99% CI:-0.3,-0.003) decrease in % BF in children with 5–6 year old, 

after correction for maternal and child covariates. Also, a significant association was found in 

Indian cohort that intrauterine exposure to vitamin D deficiency (25(OH)D below 50 nmol/L) 

was associated with a higher fat mass and lower fat free mass in boys but not girls at the age 

of 5 years(31). Likewise, in the Southampton Women’s survey cohort, lower vitamin D status 

was associated with lower fat mass in the offspring at birth but with greater fat mass at 6 years, 

and no association observed at 4 years (32). 

However, two other studies reported null results between maternal 25(OH)D status at 

26–28 weeks gestation and infant birth outcomes, postnatal growth and adiposity outcomes 

at 3–24 months (25) , and offspring size and adiposity at 9 years (3). However, the low 

prevalence (1.6 % of the cohort) of severe maternal vitamin D deficiency (<30·0 nmol/l) (25) 

and the small number (n = 178) of participants examined at 9 years (3) made it difficult to draw 

firm conclusions.  

Therefore, the evidences surrounding the relationship between the vitamin D 

deficiency during pregnancy and the amount of body fat in childhood is still incipient, since 

that, observing studies with analytical approaches with follow-up period ranging from 9 
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months to 35 years, and with different outcome evaluation manners. In addition, it is 

appropriate to point out that in childhood the modification in the amount of body fat may vary 

due to the growth rate. It is added, also, that the prevalence of overweight is lower in 

childhood than in adulthood.  

To our knowledge, this is the first meta-analyses reporting the relationship between 

vitamin D in pregnant women and the development of adiposity. Therefore, these meta-

analyses also have some limitations. We have noticed that most of the analyzed studies was 

not planned to study the relationship between vitamin D concentrations and the occurrence of 

obesity. The relationship between vitamin D verus adiposity was analyzed in already completed 

cohorts or in progress phase. Also in the methodology, we have observed that most of the 

statistical analysis used for the data analysis did not consider the repeated measures, common 

in cohort studies. We have also noticed that the results of the studies included in this review 

were not stratified according to the participants’ gender. In addition, the studies showed several 

methodological divergences preventing the exploration of the meta-analysis heterogeneity. 

  We have observed, also, that the studies showed a high risk of bias. Some factors have 

contributed to this result, such as the selection criteria of the study participants, the exposure 

evaluation and the outcome, and the evaluation of the participant losses.  

Despite these limitations, this systematic review with meta-analysis of cohort studies is 

consistent from the methodological point of view. We recommend the development of 

prospective studies, in different age groups and climatic conditions, planned to test the 

relationship between the vitamin D deficiency and outcomes related to obesity. The sample 

size should be suitable for the comparison between the groups, confounding control and 
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reverse causation assessment. In case the relationship between maternal vitamin D deficiency 

and adverse effects on body composition in children, in different populations is confirmed in 

future cohort studies and meta-analysis, the adoption of public policies strategies of 

intervention targeted to the prevention and control of vitamin D deficiency in pregnant women 

is recommended, in the individual and collective scope, aiming to contribute to the prevention 

childhood obesity. 
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Table S1 Database search strategy and results 
 

Databese  Search strategy Items found 

PubMed : 
http://www.ncbi.nl
m.nih.gov/pubmed 
 
 

("vitamin D" OR "ergocalciferols"OR "cholecalciferol") AND ( 
pregnancy OR maternal) AND ("obesity" OR "adiposity" OR 
"overweight" OR "body mass index") AND ("cohort" OR "follow 
up" OR "longitudinal studies") AND ("humans")  

104 

Scopus: 
http://www.scopus
.com/ 
 

( TITLE-ABS-KEY ( ( "vitamin D 
"  OR  "ergocalciferols"  OR  "cholecalciferol" )  AND  ( "obesity"
  OR  "adiposity"  OR  "overweight"  OR  "body mass 
index" )  AND  ( "cohort"  OR  "follow up"  OR  "longitudinal 
studies" )  AND  ( "humans" ) ) )  AND  ( ( "vitamin 
D"  OR  "ergocalciferols"  OR  "cholecalciferol" )  AND  ( pregna
ncy  OR  maternal )  AND  ( "obesity"  OR  "adiposity"  OR  "ove
rweight"  OR  "body mass index" )  AND  ( "cohort"  OR  "follow 
up"  OR  "longitudinal studies" )  AND  ( "humans" )  

293 

Science Direct: 
http://www.scienc
edirect.com/ 

("vitamin D" ) AND AND ( pregnancy OR maternal) AND 
("obesity" OR "adiposity" OR "overweight") AND ("cohort 
studies") 

177 

Lilacs  Vitamin D AND  pregnancy AND obesity 2 
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Table S2. Reasons for study exclusion  
 

 
Type of  study  
 

1. Horan MK, McGowan CA, Gibney ER, Donnelly JM, McAuliffe FM. The association between 

maternal dietary micronutrient intake and neonatal anthropometry – secondary analysis from the 

ROLO study. Nutr J. 2015 Dec 7;14(1):105. 

2. Sen S, Penfield-Cyr A, Hollis BW, Wagner CL. Maternal Obesity, 25-Hydroxy Vitamin D 

Concentration, and Bone Density in Breastfeeding Dyads. J Pediatr. 2017 Aug;187:147–152.e1. 

3. Tian Y, Holzman C, Siega-Riz AM, Williams MA, Dole N, Enquobahrie DA, et al. Maternal Serum 

25-Hydroxyvitamin D Concentrations during Pregnancy and Infant Birthweight for Gestational 

Age: a Three-Cohort Study. Paediatr Perinat Epidemiol. 2016 Mar;30(2):124–33. 

 

No analyzed the vitamin D status in pregnancy or no adiposity outcomes in children 

1. Tornhammar P, Ueda P, Hult M, Simila H, Eyles D, Norman M. Season of birth, neonatal vitamin 

D status, and cardiovascular disease risk at 35 y of age: a cohort study from Sweden. Am J Clin 

Nutr. 2014 Mar 1;99(3):472–8. 

2. Händel MN, Frederiksen P, Cohen A, Cooper C, Heitmann BL, Abrahamsen B. Neonatal vitamin 

D status from archived dried blood spots and future risk of fractures in childhood: results from the 

D-tect study, a population-based case-cohort study. Am J Clin Nutr. 2017 Jul;106(1):155–61. 

3. Mirzakhani H, O’Connor G, Bacharier LB, Zeiger RS, Schatz MX, Weiss ST, et al. Asthma 

control status in pregnancy, body mass index, and maternal vitamin D levels. J Allergy Clin 

Immunol. 2017 Nov;140(5):1453–1456.e7. 

4. Rytter D, Bech BH, Halldorsson TI, Henriksen TB, Grandström C, Cohen A, et al. Maternal 

Vitamin D status at week 30 of gestation and offspring cardio-metabolic health at 20 years: A 

prospective cohort study over two decades. PLoS One. 2016;11(10). 

5. Lundqvist A, Sandström H, Stenlund H, Johansson I, Hultdin J. Vitamin D Status during 

Pregnancy: A Longitudinal Study in Swedish Women from Early Pregnancy to Seven Months 

Postpartum. Slominski AT, editor. PLoS One. 2016 Mar 3;11(3):e0150385. 

6. VioStreym S, Kristine Moller U, Rejnmark L, Heickendorff L, Mosekilde L, Vestergaard P. 

Maternal and infant vitamin D status during the first 9 months of infant life-a cohort study. Eur J 

Clin Nutr. 2013;67(10):1022–8. 

7.  Lee HA, Kim YJ, Lee H, Gwak HS, Park EA, Cho SJ, et al. Association of vitamin D 

concentrations with adiposity indices among preadolescent children in Korea. J Pediatr 

Endocrinol Metab. 2013 Jan 1;26(9–10).  
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Table S3. Quality assessment using Newcastle-Ottawa quality assessment scale for 
the studies included in the meta-analysis 

Auth
ors , 
Year 

Selection Comparability Outcome   

Representativ
enes 
s of exposed 
cohort 

Selecti
on of 
non-
expos
ed 
cohort 

Exposure 
Ascertain
ment 

Outco
me 
not 
prese
nt at 
start 
of 
study 

Study 
contr
ols 
for 
sex 
and 
age 

Study 
control
s for 
any 
additio
nal 
import
ant 
factor 

Assess
ment 
of 
Outcom
e 

Leng
th of 
follo
w-up 
 20 
% 
de 
perd
as 

Adequ
acy of 
follow-
up 

Sco
re 

Overall 
Judgm
ent 

Morales  et 
al, 2015 

★ ★ ★  ★ ★ ★  ★ 7 
Moder

ate 

Gale et al, 
2008 

  ★ ★   ★  ★ 4 
Low 

Krishnaveni 
et al,  2011 

  ★ ★ ★ ★ ★ ★ ★ 7 
Moder

ate 

Crozier et 
al, 2012 

★ ★ ★ ★ ★ ★ ★ ★ ★ 9 
High 

Eckhardt et 
al, 2014 

★ ★ ★  ★ ★ ★ ★  7 
Moder

ate 

Hrudey et 
al, 2015 

★ ★ ★ ★ ★ ★ ★  ★ 8 
High 

Ong et al, 
2016 

★ ★ ★ ★ ★ ★ ★   
7 Moder

ate 

Rytter et al, 
2016 

  ★  ★ ★   ★ 4 
Low 

Jensen et 
al, 2017 

★  ★   ★ ★  ★ 5 
Low 

Benjamin et 
al, 2017 

★  ★ ★ ★ ★ ★  ★ 7 
High 

Sauder et 
al , 2017 

 
  ★ ★ ★ ★ ★   5 

Low 
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Table S4. RTI Item Bank  use in the Present Systematic Review 

   

Table S5. Risk bias  assessment using RTI Item Bank for the studies included 

in the meta analysis 

Authors , Year Question Numbers Overall Judgment on Risk of 

Bias 
Q1 Q2 Q3 Q5 Q6 Q7 Q8 

Morales  et al, 2015 + + + ? + + + Low 

Gale et al, 2008 + + + ? + + _ High 

Krishnaveni et al,  2011 + + + ? + + ? Moderate 

Crozier et al, 2012 + + + ? + + + Low 

Eckhardt et al, 2014 + + + ? + + _ High 

Hrudey et al, 2015 + + + ? + + + Low 

Ong et al, 2016 + + + ? + + ? Moderate 

Rytter et al, 2016 + + + ? _ + + High 

Jearsen et al, 2017 ? _ + ? + + ? High 

Benjamin et al, 2017 + + + ? + + - High 

Sauder et al 2017 + + + ? _ + _ High 

Key: + = low risk of bias; – = high risk of bias; ? = unclear risk of bias  
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Q1 Do the inclusion/exclusion criteria vary across the comparison groups of the study 

Q2 Does the strategy for recruiting participants into the study differ across groups? 

Q3 Is the selection of the comparison group inappropriate, after taking into account feasibility 
and ethical considerations? 

Q5 Was the outcome assessor not blinded to the intervention or exposure status of 
participants? 

Q6   Were valid and reliable measures, implemented consistently  across all study 
participants used to assess inclusion/exclusion criteria, intervention/exposure outcomes, 
participant health benefits and harms, and confounding? 

Q7  Was the length of follow up different across study groups? 

Q8 In cases of tall loss to follow up (or differential loss to  follow up), was the impact 
assessed (e.g., through sensitivity analysis or other adjustment metod)?  
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Pregnancy is a period of susceptibility to vitamin D deficiency. This is 

because there is increased demand for this hormone to meet the needs of 

pregnant woman and maintain reserves, as well as to meet the demands of 

regulation and cell differentiation for development and fetal growth( 1 ). 

The available epidemiological evidence indicates that vitamin D deficiency in 

pregnant women is associated with the occurrence of pre-eclampsia, 

genitourinary infections and gestational diabetes( 2 ). In the newborn, intra-uterine 

exposure to vitamin D deficiency may increase the risk of low birth weight and 

prematurity, and of rickets, osteomalacia, and asthma and wheeze during 

childhood( 1 ). Therefore, vitamin D supplementation in pregnant women has been 

suggested in order to improve maternal vitamin D status and increase availability 

of this vitamin to the fetus and/or newborn. 

In this context, the WHO/FAO has recommended a vitamin D intake (RDA) 

of 15 µg/d (600 IU/d) for pregnant women, irrespective of age, to maintain the 

serum concentration of 25-hydroxyvitamin D (25(OH)D) at about 50 nmol/l( 3 ). 

This recommendation is controversial, since it is based on vitamin D intake for 

bone health maintenance, not considering possibly different needs in pregnant 

women. Thus, there is still need for discussion in order to clarify some questions. 

What is a safe dose of supplemental vitamin D for pregnant women? Should 

vitamin D supplementation during pregnancy be recommended in clinical practice 

to prevent childhood diseases? 

Clinical trials and cohort studies with pregnant women and children have 

been conducted to address these questions. The Antenatal Vitamin D in Dhaka 

(AViDD) trial( 4 ) reported by Perumal and colleagues in Public Health 

Nutrition investigated the effects of supplementation with 875 µg (35 000 IU) of 

cholecalciferol (vitamin D3) per week during the third trimester of pregnancy on 

infant serum 25(OH)D concentration measured at <1, 2, 4 and 6 months of 

age( 4 ). The authors found that supplementation significantly increased infant 

25(OH)D within 1 month of delivery. At 2 months, 25(OH)D remained significantly 

higher in the group with supplementation, yet the difference was attenuated by 4 

months postpartum( 4 ). These results( 4 ) can be questioned because of the 

sample size, absence of maternal dietary pattern analysis, and weight gain during 

https://www.cambridge.org/core/journals/public-health-nutrition/article/maternal-gestational-vitamin-d-supplementation-and-child-health-looking-to-the-future/DBF518843AB65D6ABF9431F1C464E483/core-reader#ref1
https://www.cambridge.org/core/journals/public-health-nutrition/article/maternal-gestational-vitamin-d-supplementation-and-child-health-looking-to-the-future/DBF518843AB65D6ABF9431F1C464E483/core-reader#ref2
https://www.cambridge.org/core/journals/public-health-nutrition/article/maternal-gestational-vitamin-d-supplementation-and-child-health-looking-to-the-future/DBF518843AB65D6ABF9431F1C464E483/core-reader#ref1
https://www.cambridge.org/core/journals/public-health-nutrition/article/maternal-gestational-vitamin-d-supplementation-and-child-health-looking-to-the-future/DBF518843AB65D6ABF9431F1C464E483/core-reader#ref3
https://www.cambridge.org/core/journals/public-health-nutrition/article/maternal-gestational-vitamin-d-supplementation-and-child-health-looking-to-the-future/DBF518843AB65D6ABF9431F1C464E483/core-reader#ref4
https://www.cambridge.org/core/journals/public-health-nutrition/article/maternal-gestational-vitamin-d-supplementation-and-child-health-looking-to-the-future/DBF518843AB65D6ABF9431F1C464E483/core-reader#ref4
https://www.cambridge.org/core/journals/public-health-nutrition/article/maternal-gestational-vitamin-d-supplementation-and-child-health-looking-to-the-future/DBF518843AB65D6ABF9431F1C464E483/core-reader#ref4
https://www.cambridge.org/core/journals/public-health-nutrition/article/maternal-gestational-vitamin-d-supplementation-and-child-health-looking-to-the-future/DBF518843AB65D6ABF9431F1C464E483/core-reader#ref4
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pregnancy and postpartum. Obesity or excessive weight gain may influence the 

concentration of vitamin D( 5 ). Another limitation is that the concentration of 

vitamin D-binding protein was not measured, because haemodilution during 

pregnancy and increasing vitamin D-binding protein concentration may 

significantly reduce the concentration of free 25(OH)D in the circulation( 6 ). 

Level of vitamin D supplementation should also be based on the effects of 

vitamin D supplementation on children’s health. Cohort studies have recorded 

increased risk of developing allergic diseases, such as food allergies, in children 

of mothers with higher maternal or cord blood vitamin D( 7 ). On the other hand, 

evidence from a recent meta-analysis suggests that increased in utero exposure 

to 25(OH)D is inversely associated with the risk of asthma and wheeze during 

childhood( 8 ). From this perspective, vitamin D supplementation during pregnancy 

should consider other factors besides maintaining the mother’s and the child’s 

bone health. 

Evaluating the influence of high vitamin D concentrations during pregnancy 

on the child’s health will require prospective cohort studies with a well-defined 

follow-up period. Another methodological aspect to be considered is the 

appropriate cut-off for classifying levels of vitamin D. Overall, current evidence 

shows controversial results, and little is known about the safe dose during 

pregnancy. Moreover, it is unclear whether vitamin D supplementation should be 

a routine part of prenatal care for women, or only in cases of vitamin D deficiency, 

to improve maternal and perinatal outcomes. It will be appropriate to develop new 

clinical trials and systematic reviews with meta-analysis to assess the clinical 

effects and safety of vitamin D supplementation during pregnancy and its effects 

in later periods of childhood or later in life. 
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Este estudo apresenta contribuições a saúde pública ao identificar a 

situação epidemiológica da deficiência e insuficiência de vitamina D em 

gestantes. Nesse grupo, a que a prevalência da deficiência e insuficiência de 

vitamina D é mais elevada do que a identificada para a população brasileira. É 

necessário considerar que a deficiência e insuficiência de D é um problema de 

saúde pública mundial e o Brasil está inserido nesse cenário epidemiológico, 

apresentando elevada prevalência de concentrações deficientes e insuficientes 

de vitamina D na população.  

Este cenário epidemiológico indica a necessidade de formulação de 

políticas públicas voltadas ao controle e prevenção desses agravos durante o 

pré-natal, tendo em vista, que a deficiência de vitamina D, na gestação e na 

infância, se associa com o risco de efeitos adversos em diferentes fases da vida, 

a exemplo do excesso de peso e obesidade.  Por outro lado, deve-se considerar 

que a padronização de pontos de corte da 25(OH)D, também deve ser alvo de 

pesquisas, devido às particularidade climáticas do Brasil e necessidades 

fisiológicas específicas de vitamina D na gestação.  

As concentrações de vitamina D em gestantes foram influenciadas por 

determinantes sociais, estilo de vida e polimorfismos genéticos. Observou-se 

que a baixa classe socioeconômica das gestantes e o fato de integrar religião de 

matrizes africanas foram associados com concentração elevada de vitamina D 

na gestação. Regista-se também, que o perfil genético materno homozigoto para 

o alelo GG do SNP Taq1 se associou com as concentrações elevadas de 

vitamina D. Entretanto, o hábito de vestir roupas longas e o período do inverno 

contribuíram para ocorrência de deficiência de vitamina D.   



 
 

203 

 

 O estudo também sugere que o aumento nas concentrações de vitamina 

D em gestantes eleva o peso ao nascer, assim como a realização do 

acompanhamento pré-natal na Estratégia Saúde da Família. Além destes, a 

classe socioeconômica e escolaridade materna foram associados ao peso ao 

nascer. O perfil genético materno AC do TaqI protegeu contra a menor duração 

da gestação, enquanto o o perfil homozigoto recessivo, no ApaI (CC), diminuiu 

a duração da gestação, e os filhos de mães com homozigoto de menor 

frequência no ApaI (AG) apresentaram menor peso ao nascer. 

É oportuno registrar que o desenvolvimento deste estudo de coorte foi 

factível devido organização dos serviços da Atenção Básica, que favoreceu a 

captação e o acompanhamento das gestantes durante as ações de pré-natal 

realizadas no âmbito das unidades de Saúde da Família.  

Este estudo é o primeiro no Brasil a abordar a relação entre vitamina D, 

determinação social e no peso ao nascer. E, indica que o pré-natal, realizado no 

âmbito do Programa da Saúde da Família, é locus privilegiado para a prevenção 

de distúrbios nutricionais e promoção da saúde da mulher e da criança. 
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