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Resumo

Objetivo: Investigar o impacto dos niveis séricos de vitamina D e de calcio e do uso de substancias psicoativas durante a gestacao
no perimetro cefalico de recém-nascidos de uma maternidade. Métodos: Coletaram-se dados por entrevistas, exames laboratoriais
e prontuarios, envolvendo 844 gestantes. As variaveis de exposicao incluiram niveis de vitamina D, de célcio e uso de alcool,
tabaco e drogas na gestacado. O desfecho foi o perimetro cefalico, avaliado como continuo e categérico (<32 cm ou 232 cm).
Utilizaram-se testes de correlacéo (r), Kruskal-Wallis, Mann-Whitney e de regressio para estimar riscos, com significincia de 5%.
Resultados: Das gestantes, 28,4% fumavam, 41% consumiam alcool e 4,6% usavam drogas, 90,3% apresentavam vitamina D
insuficiente e 62,5% calcio abaixo do normal. A maioria dos partos foi através de cesariana (57,3%), sendo 16,1% prematuros, 4%
de gémeos, 51,1% de meninas e 12,8% de bebés com baixo peso. Houve forte correlacao entre peso ao nascer e perimetro cefalico
(r=0,805; p-valor<0,001), correlacdo fraca com os niveis de calcio (r=0,129; p-valor 0,01) e nenhuma com os niveis de vitamina
D (r=0,051; p-valor 0,310). Bebés de maes que consumiram alcool (33,77+2,02 cm) e drogas (33,32+1,72 cm) apresentaram
perimetros menores (p-valor<0,05) comparados aos de maes que nio usaram (34,04+1,99 cm; 33,96+2,02 cm). Prematuridade,
gestacoes gemelares, sexo feminino e baixo peso associaram-se a perimetros menores (p-valor<0,05). Nenhuma variavel associou-
se ao perimetro cefalico<32 cm (p-valor>0,05). Conclusdo: Bebés de gestantes que usaram alcool, drogas e tiveram baixos niveis
de calcio apresentaram perimetros menores, porém, nenhum fator associou-se a valores abaixo de 32 cm.

Palavras-chave: Gestantes; Recém-nascido; Vitamina D; Calcio; Perimetro Cefalico.
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Introducao

O perimetro cefélico ao nascimento destaca-se como
um importante indicador de desenvolvimento cerebral
e geral do feto. Estudos demonstram que variacdes
nessa medida podem ser decorrentes de alteracoes,
durante o crescimento intrauterino, potencialmente
associadas a fatores maternos e ambientais durante
a gestacao (1-4). Ha evidéncias crescentes de que o
perimetro cefdlico ao nascimento pode servir como
proxy para avaliar o crescimento fetal, influenciado por

diversos fatores nutricionais e ambientais (2).

Dentre esses fatores, a deficiéncia de vitamina D e
de célcio durante a gestacao tem sido reconhecidas
por sua relevancia no metabolismo dsseo fetal e no
desenvolvimento do esqueleto (5,6). A vitamina D, em
particular, regula a mineralizacdo éssea e pode afetar
o crescimento craniano, tendo sido sua deficiéncia
em gestantes relacionada a alteracdes na formacao
de ossos cranianos (7). Além disso, niveis séricos ade-
quados de calcio e de fésforo sdo essenciais para o
desenvolvimento dsseo fetal, e déficits dessas subs-
tancias podem comprometer o crescimento craniano,
alterando o perimetro cefélico, o que é refletido em

possivel impacto neurodesenvolvimental (8).

Adicionalmente, o uso de substancias psicoativas,
como alcool, drogas ilicitas e tabaco, durante a gestacao,
tem sido associado a restricdo do crescimento fetal,
incluindo-se reducao do perimetro cefalico ao nasci-
mento (9). Esses fatores podem interferir na oferta de
nutrientes e de oxigénio ao feto, agravando riscos de
crescimento insuficiente e de alteracdes neuroldgicas

posteriores (10).

Ao nascer, um bebé possui perimetro cefalico médio
de 35 cm, que normalmente aumenta em um cm por
més durante o primeiro ano. Criancas ndo prematuras
com perimetro cefalico inferior a 32 cm sao diagnosti-
cadas com tamanho craniano reduzido ou microcefalia
(11). Existe evidéncia de que bebés com perimetro
cefalico reduzido e baixo peso apresentam um padrao

de crescimento associado a alteracdes teciduais, in-
cluindo os vasos sanguineos (12). Além disso, a taxa
de mortalidade por doenca cardiaca isquémica entre
individuos com um ano de idade que apresentaram
perimetro cefalico reduzido e baixo peso foi trés vezes
maior em comparacao aqueles com peso e perimetro
cefalico normais (13). Diante do papel central do peri-
metro cefalico como um marcador do crescimento fetal,
este estudo, por meio de uma coorte de nascimento,
visa investigar se os niveis séricos de vitamina D e de
célcio nas gestantes, bem como o uso de alcool, drogas
e tabaco durante a gestacao influenciam nas medidas
do perimetro cefélico de recém-nascidos.

Métodos

Delineamento do estudo e contexto

Este é um estudo de coorte associado a coorte de
nascimento do Projeto Infancia e Poluentes Ambientais
(PIPA) da Universidade Federal do Rio de Janeiro.
Assim, dados de gestantes e de bebés nascidos na
Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio
de Janeiro foram coletados com o consentimento as-
sinado dos participantes (gestantes e responsaveis
legais pelos bebés), de junho de 2021 a novembro
de 2022, por meio de entrevistas guiadas com um
questiondrio, anotacdes dos prontuarios médicos dos
bebés e analises laboratoriais de amostras de sangue
das gestantes, a fim de investigar associacdes dos
niveis de vitamina D e de célcio da gestante e do uso
de substancias psicoativas durante a gestacdo com o

valor médio do perimetro cefalico dos bebés ao nascer.
Participantes e critérios de elegibilidade

Foram incluidas todas as gestantes no terceiro peri-
odo de gestacdo que moravam no municipio do Rio de
Janeiro, que haviam recebido atendimento pré-natal na
Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio de
Janeiro durante o periodo do estudo e que consenti-
ram participar da pesquisa. Também participaram desta
pesquisa os seus bebés, nascidos por parto vaginal ou
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cesareo (mesmo com o auxilio de forceps) no mesmo
local, sem limites de idade gestacional, incluindo gémeos.

Gestantes com ocorréncias de morte fetal e de abor-
to espontaneo foram excluidas. Além disso, também
foram excluidos bebés que foram testados e apresen-
taram sorologia positiva para o virus Zika ou que foram
examinados na sala de parto com dismorfia craniofacial.

Fontes de dados e variaveis

Os dados gestacionais e de nascimento do recém-
-nascido foram coletados por meio de entrevistas com
as gestantes no terceiro trimestre da gestacao, dos
prontudrios médicos dos bebés apds o nascimento e por
exames laboratoriais da gestante. Avariavel de desfecho
foi a média do perimetro cefélico dos recém-nascidos,
representado numericamente em centimetros e de forma

dicotomizada (valores<32 cm ou =32 cm).

As seguintes varidveis de exposicdo foram inves-
tigadas: o uso materno de tabaco (sim/néo), drogas
ilicitas (sim/nao) e alcool (sim/nao); e os niveis séricos
de calcio e de vitamina D (25[OH]D) das gestantes. As
amostras de sangue para detectar os niveis de célcio
total e de vitamina D foram coletadas no terceiro tri-
mestre da gestacdo. Os valores de vitamina D foram
considerados insuficientes (<30 ng/mL) ou suficientes/
normais (=30 ng/mL). Para o calcio total, os valores
foram estimados como abaixo do normal (<8,8 mg/dL)
e normais (8,8-11,0 mg/dL).

As andlises de vitamina D e de célcio total foram
realizadas no Laboratério de Andlises Clinicas da
Faculdade de Farmacia da Universidade Federal do
Rio de Janeiro. A vitamina D 25-hidroxila (ng/mL) foi
avaliada por meio do método de quimioluminescéncia
eletroquimica (14), utilizando o kit comercial Elecsys
Vitamin D total Ill (Roche Diagnostics Corporation,
Indianapolis, Indiana, Estados Unidos); e o célcio total
(mg/dL) pelo método de arsenazo Il (15), empregan-
do kit comercial (Labtest/Labmax Plenno Equipment,
Buenos Aires, Argentina), ambos a partir de aliquotas
de 750 pL de sangue (plasma).

Sexo do bebé (feminino/masculino), peso ao nascer
(<2500 g/=2500 g), idade da mie (em anos), tipo de
gestacao (Unica ou gemelar) e idade gestacional (a
termo/prematuro) foram varidveis consideradas como
preditoras com base em referéncias tedricas, uma vez
que podem ser determinantes diretas do crescimento
craniano (12,13). A idade materna foi considerada
devido a sua associacdo com o risco de complicacoes
gestacionais. Além disso, as seguintes varidveis modi-
ficadoras de efeito também foram coletadas: raca/cor
da pele do bebé (branca/parda/negra/outras), tipo de
gestante (status de primipara) (sim/nao) e tipo de parto
(normal/cesariana/férceps), pois podem influenciar o
crescimento fetal (16,17).

Tamanho da amostra

Para o calculo do tamanho da amostra, foi utilizada
calculadora da Universidade de Sdo Paulo (http:/esta-
tistica.bauru.usp.br/calculoamostral/calculos.php), e os
resultados de estudo prévio (18) foram considerados
para verificar a correlacdo entre os niveis séricos de
calcio e de vitamina D nas gestantes com os valores
médios de perimetro cefalico dos bebés. Assim, utilizan-
do-se os dados da correlacido de Pearson (r) (r=0,057
para os niveis de calcio; p-valor 0,332; e r=0,057 para
vitamina D; p-valor 0,333), assumindo um erro alfa (a)
de 0,05 e um poder do teste de 80%, seriam necessarios
389 bebés para verificar uma possivel correlacao entre
os niveis de vitamina D e de cdlcio com os valores
médios de perimetro cefalico.

Também foram estimadas as diferencas entre a média
do perimetro cefélico dos bebés de gestantes expostas
e ndo expostas a drogas ilicitas, alcool e tabaco. Assim,
considerando um a=0,05, $=0,50 e uma diferenca mini-
ma de 0,5 mm entre a média do perimetro cefalico dos
grupos expostos e dos ndo expostos a cada varidvel de
exposicdo, além de uma estimativa maxima de desvio
padrao de 4,0, seriam necessarios 500 recém-nascidos
para observar a diferenca entre os valores médios

continuos de perimetro cefélico.
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Além disso, para os modelos de regressao multipla,
foram incluidos na amostra todos os pares gestante-be-
bé recrutados para a coorte PIPA-UFRJ que possuiam
pelo menos uma informacao das varidveis investigadas.

Métodos estatisticos

As analises estatisticas foram realizadas utilizando
o software Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS, versao 24.0, Chicago, lllinois, Estados Unidos),
sendo submetidas a investigacao descritiva e inferencial.
Os dados continuos foram analisados por meio do teste
de correlacdo de Pearson (r), que foi utilizado para avaliar
as correlacdes entre os valores médios do perimetro
cefélico e o peso, os niveis séricos de vitamina D e os
niveis séricos de calcio dos recém-nascidos. Além disso,
os testes de Kruskal-Wallis e de Mann-Whitney foram
utilizados para observar diferengas nas medi¢des conti-
nuas de perimetro ceflico, considerando-se as variaveis
de exposicio (uso de alcool, tabaco e drogas ilicitas),
as varidveis preditoras (sexo, peso ao nascer, idade da
mae, tipo de gestacao e idade gestacional) e as variaveis
modificadoras de efeito (raca/cor da pele do bebé, status
de primipara ou multipara das gestantes e tipo de parto).

Foi investigada a associacao entre todas as varidveis
categoricas e o perimetro cefalico (<32 cm/=32 cm) pelo
teste qui-quadrado. Modelos de regressao de Poisson
foram utilizados para estimar os riscos relativos (RR)
brutos e ajustados e os seus intervalos de confianca de
95%. A significancia estatistica do RR foi obtida utilizan-
do-se um estimador robusto de varidncia com matriz
de covariancia, avaliada pelo teste qui-quadrado de
Wald. Varidveis com significancia inferior a 0,20 (p-valor
0,20) foram os parametros utilizados para permanecer
como variaveis de ajuste nos modelos multivariados
que testaram a influéncia dos fatores de exposicao
nas medidas de perimetro cefalico (<32 cm/232 cm;

variavel dependente). Acrescenta-se que a analise dos

dados continuos permite identificar associacées sutis
com os fatores de exposicao, mesmo na auséncia de mi-
crocefalia, enquanto a analise com a varidvel categérica
seguiu os critérios do Ministério da Saude para rastreio
de microcefalia em recém-nascidos a termo (11). Essa
abordagem combinada possibilita uma avaliacao mais
abrangente do crescimento craniano neonatal.

O nivel de significancia estatistica adotado foi de 5%.

Resultados

Das 1.513 gestantes elegiveis que compareceram
a maternidade para acompanhamento pré-natal du-
rante o periodo de recrutamento, 901 foram inscritas.
Destas, 11 moravam fora do municipio do Rio de
Janeiro e 46 tiveram seus bebés em outros hospitais.
N3o foram observados 6bitos fetais, nem abortos
espontaneos. Assim, 844 gestantes e seus recém-nas-
cidos participaram do estudo (Figura 1). Dos bebés
que foram testados para a sorologia do virus Zika
(n=535), nenhum apresentou resultados positivos. Os
outros 309 bebés que ndo foram testados para o virus
Zika ndo apresentaram dismorfia craniofacial. Assim,
nenhum bebé foi excluido por esses motivos. A idade
média das gestantes no momento do parto foi de
29,3+6,8 anos. Entre as gestantes, 293 (36,2%) eram
primiparas, 34 (4,0%) estavam gravidas de gémeos,
136 (16,1%) tiveram partos prematuros e a maioria
passou por cesariana (n=482, 57,2%). Durante a ges-
tacdo, 240 (28,4%) fumaram (tabaco), 332 (41,0%)
consumiram alcool e 37 (4,6%) usaram drogas ilicitas.
Quanto as caracteristicas dos recém-nascidos, 431
(51,1%) eram meninas, 280 (37,6%) eram pardos e 107
(12,8%) apresentaram baixo peso ao nascer (Tabela
1). Além disso, o valor médio do perimetro cefélico
foi de 33,85+2,04 cm, e a incidéncia de perimetro
cefalico<32 cm foi de 8,9% (73/821).
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Mulheres gravidas elegiveis e
que aceitaram participar do
estudo (n=901)

Recrutamento

Excluidos: participantes
que residiam fora da
cidade do Rio de Janeiro

Bebés nascidos na

(n=11) e tiveram seus
bebés em outros hospitais
(n=46)

Mulheres gravidas com

maternidade escola
(n=844)

Acompanhamento

dados laboratoriais
coletados (n=400)

Figura 1. Do processo de recrutamento e de acompanhamento das gestantes participantes e dos seus recém-nascidos.
Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio de Janeiro, municipio do Rio de Janeiro, 2021-2022 (n=844)

Considerando-se os niveis séricos de calcio e de
vitamina D nas 400 gestantes que tiveram amostras
de sangue suficientes para essas analises, as seguintes
médias foram observadas: para célcio, 8,58+0,62; para
vitamina D, 20,10+7,52. Desse grupo, foi constatado que
361 (90,3%) gestantes apresentaram niveis insuficientes
de vitamina D, enquanto 250 (62,5%) apresentaram

niveis de calcio abaixo do normal (Tabela 1).

Embora tenha sido observado que quanto menor
a circunferéncia craniana, menor o peso e os niveis
séricos de calcio, as correlacoes foram, respecti-
vamente, fortes (r=0,805; p-valor<0,001) e fracas
(r=0,129; p-valor 0,01). Para os niveis de vitamina
D, ndo houve correlacdo (r=0,051; p-valor 0,310).

Foram observados valores médios menores do
perimetro cefalico de recém-nascidos cujas maes

consumiram alcool (p-valor 0,016) e drogas ilicitas

(p-valor 0,013) durante a gravidez. Bebés do sexo
feminino, prematuros, gémeos e aqueles bebés
com baixo peso ao nascer também apresentaram
valores médios menores do perimetro cefalico.
A Tabela 2 demonstra a diferenca entre os valores
médios do perimetro cefdlico considerando cada
variavel estudada.

Quando o desfecho dicotémico investigado (perime-
tro cefalico<32 cm/=32 cm) foi considerado, bebés do
sexo feminino, prematuros, gémeos e aqueles bebés
com baixo peso ao nascer foram associados ao peri-
metro cefélico inferior a 32 cm (Tabela 3). Portanto,
essas variaveis foram incluidas nos modelos finais de
regressdo multipla (Tabela 4).

Observou-se que nenhum fator exposto foi associa-
do ao perimetro cefalico inferior a 32 cm (microcefalia)
em todos os modelos ajustados (Tabela 4).
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Tabela 1. Frequéncia absoluta (n) e percentual (%) das caracteristicas dos bebés e das gestantes do estudo.
Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio de Janeiro, municipio do Rio de Janeiro, 2021-2022

Variaveis n (%)
Sexo dos bebés (n=844)

Feminino 431 (51,1)
Masculino 411 (48,7)
Indeterminado?® 2(0,2)

Raca/cor da pele dos bebés (n=745)

Branca 243 (32,6)
Parda 280 (37,6)
Preta 216 (29,0)
Outras 6(0,8)

Peso ao nascer (n=833)
<2.500 g 107 (12,8)
22,500 g 726 (87,2)

Perimetro cefalico (n=821)
<32cm 73(8.9)
232 cm 748 (91.1)

Consumo de alcool (n=809)

Sim 332(41,0)
Nao 477 (59,0)
Uso de tabaco (n=844)

Sim 240 (28,4)
Nao 604 (71,6)
Uso de drogas (n=807)

Sim 37 (4,6)
Nao 770(95,4)
Tipo de parto (n=843)

Normal 359 (42,5)
Cesariana 482 (57,3)
Férceps 2(0,2)

Tipo de gestacio (n=844)
Unico 810 (96,0)
Gémeos 34(4,0)

Idade gestacional (n=844)
Atermo 708 (83,9)
Prematuro 136 (16,1)

Primipara (n=809)
Sim 293 (36,2)
Nao 516 (63,8)

Niveis de calcio (n=400)

Abaixo 250 (62,5)
Normal 150 (37,5)
Niveis de vitamina D (n=400)

Suficiente 39(9,7)
Insuficiente 361 (90,3)

20 sexo nao foi identificado na sala de parto, sendo classificado como indeterminado.
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Tabela 2. Diferenca entre as médias (valores em milimetros), com respectivos desvios padrdo (DP) do perimetro
cefalico dos bebés, considerando as variaveis dos participantes do estudo. Maternidade Escola da Universidade
Federal do Rio de Janeiro, municipio do Rio de Janeiro, 2021-2022

Variaveis Perimetro cefalico (médiaDP) p-valor
Sexo do bebé* <0,001
Feminino 33,53+2,15

Masculino 34,22+1,82

Raca/cor da pele do bebé 0,747
Branca 33,97+1,89

Parda 33,84+2,16

Preta 34,01+1,89

QOutras 34,58+1,56

Peso ao nascer <0,001
<2.500 g 30,47+2,40

22500 g 34,35+1,41

Consumo de alcool 0,016
Sim 33,77+2,02

Néao 34,04+1,99

Uso de tabaco 0,192
Sim 33,74+2,03

Nao 33,89+2,04

Uso de drogas ilicitas 0,013
Sim 33,32+1,72

Nao 33,96+2,02

Tipo de parto 0,196
Normal 33,71+1,80

Cesariana 33,96+2,19

Férceps 33,50+0,70

Tipo de gestacdo <0,001
Unica 33,95+1,98

Gemelar 31,45+2,09

Idade gestacional <0,001
Atermo 34,30+1,50

Prematuro 31,39+2,68

Primipara 0,151
Sim 33,79+1,88

Nao 34,00+2,08

2Os valores de perimetro cefalico dos bebés com sexo indeterminado ndo foram considerados nas analises estatisticas.
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Tabela 3. Associacdo do perimetro cefalico (<32 cm ou 232 cm) dos bebés as varidveis pesquisadas, demonstradas
por andlise bivariada, risco relativo (RR) e intervalos de confianca de 95% (IC95%). Maternidade Escola da
Universidade Federal do Rio de Janeiro, municipio do Rio de Janeiro, 2021-2022

Perimetro cefalico

Regressao de Poisson

Variavel <32cm 232cm Modelo bruto

n p-valor

n (%) n (%) RR 1C95% p-valor

Sexo do bebé 0,006
Masculino 406 25 (3,0) 381 (46,5) 1,056 (1,016; 1,098) 0,006
Feminino 414 48 (5,9) 366 (44,6) 1
Raca/cor da pele do bebé 0,816
Outra 6 - 6(0,8) - - -
Parda 275 23(3,2) 252 (34,6) 0,980 (0,937; 1,026) 0,391
Preta 212 16 (2,2) 196 (26,9) 0,988 (0,943; 1,036) 0,630
Branca 235 15(2,1) 220(30,2) 1
Peso ao nascer <0,001
22,500 g 721 12(1,5) 709 (86,4) 1,810 (1,644; 1,993) <0,001
<2,500 g 100 61(7,4) 39 (4,8) 1
Consumo de alcool 0,414
Nao 467 33(4,2) 434 (54,9) 1,016 (0,978; 1,056) 0,422
Sim 324 28 (3,5) 296 (37,4) 1
Uso de tabaco 0,359
Nao 589 49 (6,0) 540 (65,8) 1,020 (0,975; 1,068) 0,379
Sim 232 24(2,9) 208 (25,3) 1
Uso de drogas 0,189
Nao 753 56(7,1) 697 (88,3) 1,067 (0,951; 1,19¢6) 0,269
Sim 36 5(0,6) 31(3,9) 1
Tipo de parto 1,000
Normal 353 31(3,8) 322(39,3) 1,003 (0,964; 1,043) 0,901
Cesariana 465 42 (5,1) 423 (51,6) 1
Forceps 2 - 2(0,2) - - -
Tipo de gestacio <0,001
Gémeos 30 14 (1,7) 16 (1,9) 0,676 (0,565; 0,808) <0,001
Unica 791 59(7,2) 732 (89,2) 1
Idade gestacional <0,001
A termo 696 21(2,6) 675(82,2) 1,471 (1,348; 1,605) <0,001
Prematuro 125 52(6,3) 73(8,9) 1
Primipara 0,971
Nio 504 39 (4,9) 465 (58,8) 0,999 (0,961; 1,039) 0,971
Sim 287 22(2,8) 265 (33,5) 1
Niveis de calcio 0,577
Abaixo 244 26 (6,7) 218 (55,9) 0,983 (0,925; 1,044) 0,569
Normal 146 13 (3,3) 133(34,1) 1
Niveis de vitamina D 0,955
Insuficiente 351 35(9,0) 316(81,0) 1,003 (0,907; 1,109) 0,956
Suficiente 39 4(1,0) 35(9,0) 1
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Tabela 4. Influéncia dos fatores de exposicdo sobre os valores médios de perimetro cefalico (<32 cm/>32 cm)
dos bebés demonstrados por modelos multiplos ajustados? por: peso ao nascer (Modelo 0); sexo (Modelo 1),
tipo de parto (Modelo 2) e idade gestacional (Modelo 3). Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio de

Janeiro, municipio do Rio de Janeiro, 2021-2022

Modelo 0 Modelo 1
Total n RR (1C95%) p-valor Total n RR (1IC95%) p-valor
Vitamina D<30 ng/mL 390 351 0,981  (0,922; 1,044) 0,543 390 351 1,004  (0,910; 1,109) 0,931
Calcio<8,8 mg/dL 390 244 0,975  (0,934;1,019) 0,263 390 244 0,990  (0,933;1,052) 0,753
Sem uso de alcool 791 467 1,006  (0,977;1,035) 0,699 790 467 1,015  (0,977; 1,055) 0,444
Sem uso de tabaco 821 589 1,025  (0,990; 1,061) 0,158 820 589 1,019  (0,974; 1,066) 0,412
Sem uso de drogas 789 753 1,060  (0,969; 1,160) 0,202 788 752 1,065  (0,950; 1,194) 0,280
Modelo 2 Modelo 3
Total n RR (1C95%) p-valor Total n RR (1IC95%) p-valor
Vitamina D<30 ng/mL 390 351 1,022 (0,926;1,129) 0,662 390 351 1,007 (0,937; 1083) 0,844
Calcio<8,8 mg/dL 390 244 0,971  (0,918;1,027) 0,304 390 244 0,982  (0,931; 1,037) 0,523
Sem uso de alcool 791 467 1,010  (0,973; 1,049) 0,601 791 467 1,017  (0,983; 1,053) 0,351
Sem uso de tabaco 821 589 1,042 (0,997;1,089) 0,069 821 589 1,038  (0,999; 1,079) 0,059
Sem uso de drogas 789 753 1,069  (0,954;1,199) 0,251 789 753 1,098  (0,983; 1,22¢6) 0,097

2Categorias de referéncia: Vitamina D>30 ng/mL, Célcio=8,8 a 11,0 mg/dL, uso de élcool, uso de tabaco, uso de drogas ilicitas; Modelo O: ajustado pelo peso ao nascer, Modelo 1: ajustado
pelo sexo, categoria de referéncia: feminino; Modelo 2: ajustado pelo tipo de parto, categoria de referéncia: parto de filho tnico; Modelo 3: ajustado pela idade gestacional, categoria de
referéncia: a termo. Referéncia para o desfecho: perimetro cefalico=32 cm. Risco relativo (RR); intervalo de confianca de 95% (IC95%).

Discussao

Entre os principais achados do presente estudo, ob-
servou-se que bebés nascidos de maes que consumiram
alcool e drogas ilicitas, bebés do sexo feminino, bebés
prematuros, bebés gémeos e aqueles com baixo peso
ao nascer apresentaram valores de perimetro cefalico
mais baixos. Além disso, foi encontrada uma forte
correlacdo positiva entre o peso do bebé e o perimetro
cefélico. Estudos anteriores (9,20,21) também indica-
ram que o consumo de alcool e de drogas durante a
gravidez pode afetar negativamente o desenvolvimento
fetal, incluindo o perimetro cefélico, o que confirma
os achados deste estudo. Ademais, a prematuridade
e o baixo peso ao nascer sdo amplamente reconhe-
cidos como fatores que influenciam negativamente
o crescimento craniano (21). Porém, embora valores
médios de perimetro cefalico mais baixos tenham sido
observados em bebés de maes que consumiram alcool

e drogas ilicitas durante a gravidez, ndo foi observada
associacao entre microcefalia (perimetro cefalico<32
cm) e tais fatores de exposicdo, nem com os demais
fatores investigados. Como o valor médio do perime-
tro cefélico da amostra estudada foi acima de 32 cm
e a incidéncia de microcefalia foi de 8,9% (73/821),
sugere-se que esses resultados podem ter influenciado
a falta de associacado entre os fatores de exposicao
e o desfecho pesquisado. Ainda, a possibilidade da
influéncia de fatores ambientais ou nutricionais nao
considerados na andlise podem ter contribuido para

a auséncia de associacio.

Em relacado ao uso de tabaco durante a gravidez, os
resultados apresentados neste estudo indicam que nao
houve associacdo estatisticamente significativa com
os valores de circunferéncia craniana dos recém-nasci-
dos. No entanto, existe evidéncia de que o tabagismo
durante a gravidez estd inversamente associado ao
peso, ao comprimento e a circunferéncia da cabeca do
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bebé ao nascer (19). Uma limitacdo do presente estudo
é justamente o fato de nado ter questionado as maes
sobre a frequéncia e o nimero de cigarros consumidos,
a duracao da exposicdo ao tabaco ou o trimestre da
gestacdo em que ocorreu o maior consumo - fatores
cruciais para avaliar os efeitos do tabagismo no desen-
volvimento fetal, os quais podem ter influenciado os
resultados encontrados. Mesmo assim, é importante
destacar que observamos uma pequena tendéncia
(p-valor 0,059) de associacdo entre gestantes ndo
fumantes e valores normais de perimetro cefalico (232
cm) nos casos de maes que tiveram parto prematuro
(Tabela 4). Sabe-se que recém-nascidos de mulheres
que fumaram apds o primeiro trimestre apresentaram
uma circunferéncia craniana menor quando compara-
dos aqueles cujas maes pararam de fumar (20). Assim,
acreditamos que mais estudos sdo necessarios para
esclarecer se os valores médios de perimetro cefalico,
principalmente de bebés prematuros, se tornam ainda
mais baixos quando as gestantes utilizam tabaco. E
importante acrescentar que o uso dessas substancias
psicoativas pode comprometer a oferta de nutrientes
e de oxigénio ao feto, afetando seu crescimento e
desenvolvimento neuroldgico, por vias que envolvem
alteracoes placentérias e sistémicas.

Em consonancia com determinado estudo (22),
apesar de distinto quanto ao método de investigacao
dos micronutrientes, o presente estudo observou uma
situacdo alarmante em relacao a deficiéncia de vitamina
D e aos baixos niveis de célcio entre as maes partici-
pantes. Essa deficiéncia em grande parte da amostra
destaca a magnitude do problema entre as gestantes,
levantando preocupacdes sobre as salides materna
e fetal. Ressalta-se que as maes foram monitoradas
durante toda a gestacao por meio de acompanhamento
médico pré-natal. Além disso, exames laboratoriais para
verificacdo dos niveis de vitamina D e de célcio ndo sao
comumente solicitados para gestantes atendidas pelo
Sistema Unico de Satide (SUS) no Brasil, o que levanta

um alerta sobre a importancia desses exames durante
o pré-natal. Destacamos que a amostra pode ter apre-
sentado viés de selecdo, uma vez que participantes
com acesso a servicos de salide especificos ou com
maior interesse em cuidados pré-natais podem estar
desproporcionalmente representadas. Ademais, nem
todas as gestantes avaliadas tiveram os niveis séricos
de vitamina D e de célcio investigados. Essa restricao
pode ter introduzido um viés de selecao, considerando
que as gestantes que realizaram os exames podem
diferir daquelas que nao os realizaram, o que influencia
potencialmente os resultados. Além disso, reconhece-
mos que a avaliacdo da exposicdo a micronutrientes
foi realizada com uma Unica dosagem pontual, o que
pode nao refletir as variacdes ao longo da gestacao.
Essas limitagdes podem influenciar a generalizacao
dos resultados.

Também é preciso considerar que a auséncia da
quantificagcdo do calcio ionizado, que é a forma fisiologi-
camente ativa, pode ter implicacdes para a interpretacao
dos nossos resultados. Como apenas medimos o célcio
total, esse valor inclui tanto o célcio livre quanto o
ligado a proteinas, em que nao se podem distinguir
as variacoes que refletem o célcio biodisponivel. Essa
limitacdo impacta a precisdo na avaliacao dos niveis de
célcio das participantes, podendo reduzir a sensibilidade
em detectar associacdes reais entre os niveis de calcio
e os fatores estudados. Portanto, os resultados deste
estudo devem ser interpretados com cautela, reconhe-
cendo que a medicao do célcio total oferece uma visao
geral, mas pode nao refletir completamente o estado
fisiologico do calcio nas gestantes investigadas. Para
futuras pesquisas, seria recomendavel uma avaliacao
mais robusta do status de cilcio.

Os autores enfatizam que pessoas com pele mais es-
cura tém protecao natural contra o sol, pois a melanina
absorve a radiacdo UVB, e necessitam de trés a cinco
vezes mais exposicao solar para sintetizar a mesma
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quantidade de vitamina D do que aquelas com pele
mais clara (23). Observa-se que, no presente estudo,
a maioria dos bebés era de raca/cor da pele parda
ou negra, com suas maes apresentando as mesmas
caracteristicas. Essa poderia ser uma razdo para os
resultados encontrados, uma vez que a sintese de
vitamina D depende da exposicao solar. Outra razao
poderia ser a inadequacao alimentar, conforme suge-
rido em estudo (22) que observou baixo consumo de
nutrientes importantes como o célcio e a vitamina D por
gestantes de duas coortes, independente do trimestre
da gestacao. Além disso, tal investigacao enfatizou que,
independentemente da raca/cor da pele e do uso de
suplementacao vitaminica, promover uma alimentacdo
equilibrada deve ser uma prioridade desde o inicio do
pré-natal, orientacao que deve ser preservada ao longo
de toda a gestacdo. Nesse sentido, sdo necessarios
novos estudos envolvendo a avaliacdo conjunta da
alimentacao, da exposicao solar e de niveis séricos de
vitamina D em gestantes.

A correlacao positiva observada neste estudo entre
baixos niveis séricos de calcio materno e menores me-
dicoes de circunferéncia craniana, embora fraca, sugere
que o metabolismo mineral materno pode afetar o
desenvolvimento 6sseo do bebé, corroborando estudo
prévio (8). No entanto, em relacdo aos niveis séricos de
vitamina D, nenhuma correlacido foi encontrada com
as médias de circunferéncia craniana dos recém-nas-
cidos, ao contrario de alguns estudos que indicam que
a insuficiéncia de vitamina D é um fator critico para o

desenvolvimento dsseo fetal (24-26). Ainsuficiéncia de

nutrientes essenciais, como calcio e fésforo, somados
a fatores demograficos (idade, sexo, raca/cor da pele)
e ambientais (exposicio ao sol), pode modular a defi-
ciéncia de vitamina D e a sua acio bioldgica (27). Tais
interagées complexas podem influenciar a mineralizacao
6ssea e, consequentemente, mascarar os efeitos da
vitamina D no crescimento craniano. A auséncia de
correlacdo encontrada neste estudo ndo invalida o papel
davitamina D no desenvolvimento fetal, mas enfatiza a
necessidade de investigacdes mais aprofundadas para
elucidar a complexidade dessas relacoes.

Os resultados do presente estudo sao relevantes
e apontam para uma lacuna importante no cuidado
pré-natal, pois identificar fatores de risco é crucial
para a formulacdo de estratégias preventivas e de
apoio durante a gravidez. Portanto, embora os valores
de perimetro cefalico encontrados nao tenham sido
caracterizados como de bebés com microcefalia, este
estudo destaca que tais medidas foram mais baixas
nos recém-nascidos cujas maes consumiram alcool
e drogas ilicitas durante a gestacao. Estudos prévios
(28,29) sugerem que um perimetro cefalico menor ao
nascimento pode estar associado a um risco aumenta-
do de assimetrias cranianas posteriores, destacando
a relevancia dessa medida como marcador precoce
do crescimento e da conformacao craniana. Além
disso, a correlacdo encontrada entre os niveis de
calcio materno e a menor circunferéncia craniana dos
bebés, embora fraca, enfatiza a importancia de um
cuidado pré-natal adequado e de medidas preventivas
durante a gravidez.
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