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RESUMO

Introdugdo: A deficiéncia de vitamina D deve ser tratada corrigindo o estilo de vida para restaurar os
niveis normais de vitamina D no sangue, o que é fundamental para manter ou restaurar o desempenho
fisico e a saude musculoesquelética de atletas e militares. Assim, médicos e nutricionistas esportivos
devem avaliar regularmente os niveis séricos de vitamina D em atletas e militares, cujos os niveis
recomendados de 25(0H)D variam entre 32 ng/mL e preferencialmente > 3,90 ng/mL No entanto, ha uma
auséncia de evidéncias de ensaios clinicos sobre os niveis séricos de vitamina D e a associagdo com a
fratura por estresse em atletas e militares. Objetivo: Verificar o perfil do nivel sérico de vitamina D e
fratura por estresse em atletas e militares para melhores recomendagdes terapéuticas para prevengéo da
lesdo e saude musculoesquelética. Métodos: O delineamento do estudo foi uma revisao sistematica com
meta-analise. Uma busca abrangente foi realizada usando as bases de dados MEDLINE, EMBASE,
BIREME, PUBMED, Pedro, Scielo e Cochrane Library e as listas de referéncia de artigos de reviséo
existentes e estudos relevantes. A selecdo dos estudos foi realizada por revisores selecionados
independentemente por meio dos titulos, resumos e textos completos dos artigos, usando critérios pré-
definidos. Logo depois, foi realizada uma revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados (RCTs)
usando a declaracdo PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) e
também de estudos de coorte com intengéo de tratar. Dois revisores extrairam independentemente os
dados e avaliaram a qualidade metodologica. Foram calculadas as diferengcas médias com intervalo de
confianga-IC de 95% nas concentragdes séricas de 25(0H)D entre os bragos de vitamina D e placebo e a
taxa de risco para fratura por estresse. Results: A duracdo do tratamento com vitamina D variou de 2
meses a 2 anos, com grande variabilidade na amostra em militares (51 a 5.203 participantes) e atletas (28
a 802 participantes), a maioria dos Estados Unidos com latitudes variando de 32,0 a 47,0°. A dose diaria
de vitamina D nos militares variou de 400 a 512 Ul/d e de 800 a 2.000 Ul/d. Nos atletas, a dose diaria de
vitamina D foi de 1667 Ul/d e 50.000 Ul/semana com suplementagdo variada entre suplementagao
alimentar com barra e “snack”. Observou-se também que os atletas e militares avaliados eram jovens (18-
29 anos) com niveis séricos especificos de acordo com o sexo (feminino e masculino). Nos militares, dois
estudos no sexo masculino verificaram que 0s niveis séricos de vitamina 25(OH)D variaram de 21,4 a 28,3
ng/ml, sem relato de fraturas por estresse. Apenas um estudo foi realizado no sexo feminino, mas sem
relato dos niveis séricos de vitamina 25(OH)D e com 20% na redugéo de fraturas por estresse quando
comparado ao grupo placebo. Por fim, dois estudos realizados em ambos os géneros néo relataram
prevaléncia de fraturas por estresse. Em atletas praticantes de diferentes esportes, dois estudos foram
realizados no sexo feminino e masculino, com niveis séricos de vitamina 25(0H)D variando de 32,0 a 43,5
ng/ml, e, com menor prevaléncia de fraturas por estresse (1,69%) quando comparados ao placebo
(7,51%), enquanto no segundo estudo a prevaléncia foi menor no sexo feminino em relagéo ao masculino.
Conclusion: Os niveis séricos efetivos de vitamina D para uma boa terapia em militares jovens variaram
de 21,4 a 29,6 ng/ml com uma diferenga média variando de 1,4 a 2,11 (ng/ml). A redugdo das fraturas por
estresse no sexo feminino foi de 21%, principalmente na tibia e fibula, cuja taxa de risco foi de 0,74,
porém, sem relato para o sexo masculino, necessitando de investigagdo adicional com ensaio clinico. Em
atletas, apenas dois estudos de intencao de tratar recomendam terapia com niveis séricos de vitamina
25(0OH)D variando de 32,0 a 43,5 ng/ml, com redug&o da prevaléncia de fraturas por estresse em 1,69%,
principalmente no sexo feminino, em em que a taxa de risco é 0,37 maior do que no sexo masculino.
Estudos com ensaios clinicos em atletas de diferentes praticas esportivas ainda s&o necessarios para
melhor recomendar a dosagem de vitamina D em atletas para prevencéo de lesées como fraturas por
estresse.
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ABSTRACT

Introduction: Vitamin D deficiency must be treated through lifestyle correction to restore normal blood
vitamin D levels, which is fundamental in maintaining or restoring the physical performance and
musculoskeletal health of athletes and military personnel. Therefore, sports nutritionists and physicians
must regularly evaluate serum vitamin D levels in athletes, with recommended 25(0OH)D levels of 32 ng/mL
and preferably >3.90 ng/mL. However, there is an absence of clinical trial evidence about serum vitamin D
levels in athletes and military personnel and the association with stress fracture. Objective: To verify the
profile of serum vitamin D levels and stress fractures among athletes and military personnel for better
therapeutic recommendations to prevent injury and ensure musculoskeletal health. Methods: The study
design was a systematic review with meta-analysis. A comprehensive search was conducted using
MEDLINE, EMBASE, BIREME, PUBMED, Pedro, Scielo, and the Cochrane Library databases, as well as
the reference lists of existing review articles and relevant studies. Study selection was performed by
reviewers independently via screening titles, abstracts, and full texts of articles using predefined criteria.
The systematic review focused on randomized controlled trials (RCTs) and used the PRISMA (Preferred
Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses) statement, as well as intention-to-treat (ITT)
cohort studies. Two reviewers independently extracted data and assessed the methodological quality.
Mean differences with 95% Cl in serum 25(OH)D concentrations between the vitamin D and placebo arms
and the odds ratio to stress fracture were calculated. Results: The duration of treatment with vitamin D
ranged from 2 months to 2 years. The daily dose of vitamin D in the military ranged from 400 to 512 IU/d
and 800 to 2.000 IU/d. In athletes, the daily dose of vitamin D was 1.667 [U/d and 50.000 [U/week, with
varied supplementation between tablets and snacks. It was also observed that the athletes and military
personnel evaluated were young (18-29 years) with specific serum levels according to gender (female and
male). In the military, two studies of males showed that serum levels of vitamin 25(OH)D ranged from 21.4
to 28.3 ng/ml, with no reports of stress fractures. Only one study was conducted with females, with no
reports on serum levels of vitamin 25(OH)D, but with a 20% lower prevalence of stress fractures when
compared to the placebo group. Finally, two studies carried out with men and women did not report a
prevalence of stress fractures. In athletes from different sports, two studies were carried out with females
and males, with serum levels of vitamin 25(OH)D ranging from 32.0 to 43.5 ng/ml, but with a lower
prevalence of stress fractures (1.69%) when compared to the placebo group (7.51%). Meanwhile, in the
second study, the prevalence was lower in females compared to males. Conclusion: Effective serum
vitamin D levels for good therapy in young military personnel ranged from 21.4 to 29.6 ng/ml, with the
mean difference ranging from 1.4 to 2.11 (ng/ml). The reduction in stress fractures in females was 21%,
especially in the tibia and fibula, whose risk rate was 0.74; however, with no reports for males, further
investigation with a clinical trial is required. In athletes, only two ITT studies recommend therapy, with
serum levels of vitamin 25(OH)D ranging from 32.0 to 43.5 ng/ml and with a reduction in the prevalence of
stress fractures by 1.69%, especially in females, in whom the risk rate is 0.37 higher than in males. Studies
featuring clinical trials in athletes from different sports practices are still needed to recommend better
dosages of vitamin D in athletes to prevent injuries, such as stress fractures.
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1. Contextualizagao e Justificativa

A vitamina D desempenha um papel vital na promogao da absorcéo de calcio e na manutengéo
da homeostase Ossea normal. Este & um grupo de vitaminas muito importante, para as quais a
suplementacéo da vitamina 25(OH)D contribui para um corpo saudavel com o melhor desempenho atlético
e militar [1,2]. A deficiéncia da vitamina 25(OH)D em atletas e militares tem sido associada a uma
diminuicdo do desempenho fisico (forga muscular) e uma predisposicao a fraturas por estresse (fadiga
dssea) [1,3].

A forga e a integridade estrutural do osso séo influenciadas por processos que respondem a
mudangas na carga mecanica durante a pratica esportiva interna ou externa, ou seja, a carga mecanica
do esqueleto no cenario de insuficiéncia de vitamina D pode levar a tempos de recuperagao prolongados
de microlesdes, e, aumento da incidéncia de fraturas por estresse a medida que 0 0sso se torna menos
resiliente a sobrecarga estrutural [4,5]. Assim, cargas submaximas repetidas podem estar associadas a
tempo insuficiente para que a deposicdo dssea corresponda a sua remogdo. Os o0ssos podem ficar
enfraquecidos e podem resultar em fraturas por estresse [2-5]. As fraturas por estresse, parciais ou
completas, séo lesbes comuns por uso excessivo causadas por uma carga 6ssea subméaxima repetitiva
em atletas e recrutas militares, com incidéncia relatada em média de 3% em homens e 9% em mulheres
[3,6], portanto, as mulheres podem estar em maior risco de deficiéncia de vitamina D [7,8].

A localizagéo da fratura por estresse varia de esporte para esporte, mas é mais comumente
observada nas extremidades inferiores [9]. As fraturas por estresse s&o particularmente comuns em
individuos fisicamente ativos, incluindo, entre outros, atletas de atletismo, corredores de longa distancia,
dancarinos e recrutas militares [3,5,6,9]. A sua prevaléncia é estimada entre 6,5-9,7% entre atletas de
diferentes disciplinas esportivas [6]. Varios estudos observaram que uma alteragéo nos niveis séricos de
25(0OH)D durante o programa de treinamento do atleta € um dos fatores mais significativos que resultam
em uma lesdo por estresse no sistema musculoesquelético [2,10]. Varios fatores intrinsecos e extrinsecos
podem contribuir para o status de vitamina D, sendo eles o sexo, a sobrecarga, a localizagdo das
atividades esportivas € a estagdo do ano [10-13]. Assim, tratar a deficiéncia de vitamina D pode melhorar
a salde dssea e reduzir lesdes esqueléticas por uso excessivo, como fraturas por estresse, uma vez que

atletas de certas especialidades podem ter um risco aumentado de baixo nivel de vitamina D [14-17].
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Vérios estudos vém mostrando a relag&o entre baixos niveis de vitamina 25(0OH)D e um risco
aumentado de fraturas por estresse [18-20]. Em um estudo controlado, foi demonstrado que a
insuficiéncia de 25(0H)D foi associada a 23,3 vezes o aumento do risco de fraturas do quinto metatarso
em jogadores universitarios de futebol [21]. Em um estudo prospectivo com 800 recrutas militares
finlandeses, um valor de 25(0OH)D <75,8 nmol/L foi identificado como um fator de risco para uma fratura
por estresse [22]. Outro estudo, investigando 51 homens durante um programa de treinamento de 32
semanas da Royal Marines, descobriu que recrutas com maior concentracdo de 25 (OH)D estavam
associados a um risco reduzido de fratura por estresse [3]. Neste estudo com recrutas militares, de 124
recrutas apresentaram fratura por estresse com niveis séricos de 25(0OH)D <40 ng/mL [19]. Além dessa
evidéncia, varios outros estudos observaram que a suplementagdo de vitamina Ds; aumentou
significativamente os niveis de 25(0H)D em atletas, enquanto os niveis em grupos nao suplementados
tendiam a diminuir [23-25]. Pesquisa recente, conduzida por Willians et al. (2020) [26], com atletas
esportivos, vem comprovando que a deficiéncia de vitamina D realizada pela suplementacéo de vitamina
D3, durante os meses de inverno em comparacdo com o verdo, demonstraram uma redugao
estatisticamente significativa da taxa de fratura por estresse, correspondendo a um percentual de 1,65%
no grupo suplementado com vitamina D3 em relagdo a 7,51% para o grupo ndo suplementado ao longo do
periodo de inverno e verao.

O status reduzido de vitamina D -25(0H)- pode, portanto, estar ligado ao aumento do risco de
fratura por estresse. As evidéncias suportam esta suposigao: o risco de fratura por estresse em atletas
parece inversamente relacionado ao status sérico de 25(0OH)D até uma concentragdo de 50 ng/ml (125
nmol/L) [27]. Da mesma forma, recrutas femininas da Marinha dos EUA com concentragbes séricas de
250HD inferiores a 20 ng/mL (50 nmol L-1) tiveram o dobro do risco de fratura de tibia e fibula em
comparagao com recrutas cujas concentragdes circulantes foram de pelo menos 40 ng/mL (100 nmol/mL).
L) [11]. Para melhor esclarecer a veracidade dessa associa¢éo, um estudo prospectivo foi realizado com
recrutas da Royal Marines (RM) realizando o programa de treinamento de RM de 32 semanas. Recrutas
com um status sérico basal de 25(0H)D abaixo de 20 ng/mL (50 nmol/L) tiveram uma incidéncia maior de
fratura por estresse do que os controles pareados [28].

Evidéncias de estudos recentes de uma revisdo narrativa sugeriram que a prevaléncia de fraturas

por estresse diminuiu quando os atletas s@o suplementados diariamente com 800 Ul 25(0H)D e 2000 mg
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de calcio. As recomendagdes de ingestéo diaria de 25(0OH)D podem ir até 2000 Ul de 25(OH)D por dia [1].
Outro estudo de revisdo sistematica observou uma tendéncia positiva nas concentragdes de 25(0OH)D a
partir de doses mais altas de vitamina D suplementar em submarinistas militares e um possivel beneficio
para a saude éssea quando a vitamina D foi combinada com calcio [2].

A suplementagao de vitamina D e calcio combinados com 12 semanas de acompanhamento para
um aumento sustentavel nas concentracdes de 25(0OH)D a partir de doses mais altas (2000 Ul/d) em
atletas militares resultou na diminuicao das taxas de fratura. Segundo estudo realizado por Lappe et al.
[29], os autores encontraram uma diminui¢do significativa nas fraturas por estresse de 800 Ul/d de
vitamina D com 2.000 mg/d de suplementacdo de calcio em 5.000 recrutas da Marinha. De acordo com
Chung e cols. (2019) [30], a deficiéncia de vitamina D e o alto nivel de atividade em um jovem atleta
podem ser a etiologia de fraturas por estresse multiplas atipicas. Em atletas que desejam retornar ao
esporte rapidamente, a intervengao cirurgica precoce e a corre¢ao da deficiéncia de vitamina D podem ser
opgdes de tratamento. Estudos prospectivos incluindo apenas mulheres mostraram que o aumento da
ingestao de suplementos de célcio e vitamina D, célcio dietético ou produtos lacteos (célcio, vitamina D e
proteina) foram associados a diminui¢do da incidéncia de fraturas por estresse [31-32].

Nesse contexto, estudos tém mostrado evidéncias de uma associa¢do de maior propenséo a
fraturas por estresse em baixas concentragbes de vitamina (25(0OH)D em atletas e militares [48]. No
entanto, ndo ha consenso entre estudos clinicos e falta de evidéncias quanto a referéncia de uma faixa de
concentragdo sérica adequada para uma terapia e/ou suplementagao efetiva para a prevencéo de fraturas
por estresse em atletas e militares, apesar de ser um tratamento de grande beneficio em sua aplicagéo e

custo-beneficio clinico para acompanhamento do atleta durante sua pratica treino.

2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral:

Objetivo deste estudo foi verificar o perfil do nivel sérico de vitamina D e fratura por estresse em
atletas e militares para melhores recomendages terapéuticas para prevencdo da leséo por fratura por

estresse e saude musculoesquelética.



3. CASUISTICA E METODOS

3.1 Desenho do Estudo e Critérios de Sele¢ao

Este estudo teve um desenho de revisdo sistematica com meta-analise, seguindo os critérios de
direcionamento dos Itens de Relatério Preferenciais para Revisdes Sistematicas e Meta-Analises-PRISMA
e de acordo com Sivakumar et al., 2019 [2]. As bases de dados eletrénicas MEDLINE, EMBASE, BIREME,
PUBMED, Pedro, Scielo e Cochrane Library foram pesquisadas desde o inicio até abril de 2022.
Combinagdes de palavras-chave e Medical Subject Headings (MeSH) foram usadas para encontrar
estudos relevantes, como “militares”, “submarino”, "naval", "Exército", "soldado", "vitamina D", "25-
hidroxivitamina D", "atletas" "Esportes”, "corredores", "Basquete", "Ginastica", "Vélei", “Futebol”,
“Atletismo”, “Cross-country”, “Golfe”, “Natacdo”, “Softball’, “Ténis”.

A busca nas bases de dados baseou-se na elaboragdo de uma questdo norteadora para o
método de busca, seguindo a sigla PICO, que se refere, respectivamente, a paciente (P), intervencao (1),
comparagéo (C) e desfecho (O). Nesta reviséo, a populacdo (P) a ser estudada foram atletas e militares, a
intervengéo avaliada foi a suplementagao de vitamina D, a comparagéo entre atletas e/ou militares com
niveis adequados e inadequados de vitamina D e a ocorréncia de fratura por estresse, que se limitou aos

ultimos 16 anos. As referéncias dos artigos de reviséo foram pesquisadas manualmente para artigos

relevantes.

3.2 Critérios de Elegibilidade dos Estudos

Os estudos incluidos nesta revisdo foram ensaios clinicos e estudos de coorte com intengdo de
tratar que estudaram especificamente a associagdo entre vitamina D e fratura por estresse em uma
populagéo de atletas e militares, publicados nos Ultimos 16 anos (entre 2006 e 2022). Os critérios de
elegibilidade incluiram (1) participante militar ativo (Exército, Corpo de Fuzileiros Navais, Marinha ou Forga
Aérea); (2) atletas (profissionais ou amadores em diferentes praticas desportivas: Basquetebol, Ginastica,
Voleibol; Futebol, Atletismo, Cross-country, Golfe, Natagao, Softbol, Ténis); (3) suplementagéo da vitamina
25(0OH)D (farmacéutica ou alimentos fortificados) com ou sem célcio; e (3) desenho de ensaio clinico
randomizado e coortes com intengdo de tratar (prospectivo e retrospectivo). Os critérios de exclusdo

incluiram participantes com outras morbidades além da insuficiéncia de vitamina D e estudos duplicados.



3.3 Procedimentos da Estratégia de Busca, coleta e analise dos artigos:

A estratégia de busca e os critérios de incluséo e exclusdo para os estudos selecionados foram
avaliados por dois revisores (aluna e orientadora) de forma independente. As buscas foram realizadas nas
bases de dados previamente descritas. Os termos de busca e os operadores (AND e OR) foram: vitamin D
AND stress fracture AND athlete OR military. As etapas da estratégia de busca foram as seguintes:

1. Foram selecionados artigos de reviséo da literatura, reviséo sistematica de literatura (com e sem
metanélise), estudo de coorte retrospectivo com alinhamento intervencionista e ensaios clinicos
randomizados que evidenciaram a relagdo entre os niveis séricos ou a suplementagdo de
vitamina D e a incidéncia de fratura por estresse entre atletas ou militares identificados com base
na leitura dos titulos e dos resumos.

2. Foram realizadas a leitura minuciosa e detalhada dos artigos selecionados, incluindo a avaliagao
das referéncias dos artigos selecionados no passo 2, buscando outros estudos que pudessem
contribuir para o estudo do tema.

3. As etapas 2 e 3 foram repetidas até nenhum novo estudo ser encontrado.

4. Os titulos, resumos e artigos completos de todos os estudos selecionados nos passos 2 e 3

foram analisados para determinar se preenchem os critérios de inclusao.

Os estudos encontrados na busca foram analisados independentemente pelos revisores
especialistas o titulo, resumos e artigos na integra, dando preferéncia aos estudos publicados em
periodicos com fator de impacto, segundo os critérios do Journal of Citation Report (JCR) para os estudos
de ensaio clinico randomizado. Estudos de coorte com inten¢éo de tratar também foram considerados
(Figura 1). Além disso, dois revisores independentes usaram o risco de viés da Cochrane e extrairam
dados demograficos e caracteristicas do estudo (localizagéo geografica, latitude e estagdo do ano).
Quando houve divida na analise dos resultados com referéncia a um artigo, a mesma foi resolvida por
consenso.

O desfecho primério foi a alteragdo nas concentragdes de 25(0OH)D. As medidas de desfecho
secundario incluiram fraturas e fraturas por estresse. As dosagens de suplementos de vitamina D foram
relatadas em unidades internacionais (Ul) e concentragbes séricas de 25(0OH)D em nanogramas por

mililitro (ng/mL), conforme recomendado por Farrokhyar et al., (2017) [33].
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As principais informagdes a serem extraidas dos estudos selecionados foram: sobrenome do
primeiro autor, ano de publicagdo, metodologia do estudo, duragao do estudo, local do estudo (pais e
latitude), ocupacéo (militar ou atleta), tamanho da amostra e do grupo controle, sexo dos participantes,
niveis séricos de vitamina D, tempo até o diagnéstico da fratura por estresse, exame de imagem utilizado
para confirmar o diagnostico, localizagdo da fratura e, nos ensaios clinicos, diferenga das concentragdes
séricas médias de vitamina D entre o grupo experimental e o grupo controle. Os dados foram tabulados e,
posteriormente, realizadas as analises estatisticas em busca de associa¢des entre 0s niveis séricos de

25(0OH)D e a ocorréncia de fratura por estresse dsseo.

3.4 Analise estatistica

Devido ao pequeno numero de estudos elegiveis e a heterogeneidade entre as populagbes de
estudo e intervengdes, os dados foram sintetizados qualitativamente e, quando possivel,
quantitativamente com a aplicagdo dos testes estatisticos da meta-analise. As diferencas médias (MDs)
com intervalos de confianga de 95% (Cl) entre os grupos de vitamina D e placebo foram calculadas para
as concentragbes de 25(0OH)D e outros resultados ajustados para os niveis pré-interven¢do. MDs
agrupados com intervalo Cl de 95% foram relatados quando apropriado. A taxa de risco, com IC de 95%,
para fraturas por estresse foram calculados. Um valor de p<0,05 foi considerado para significancia

estatistica. O gerenciador de revisdo (RevMan 5.3) foi usado para analise.

5. RESULTADOS

5.1 Selegdo de estudo

Um total de 2.371 publicacdes foi identificado ap6s a combinagdo dos resultados de todas as
bases de dados (Figura 1). Revisando apenas titulos e resumos, limitamos nossa busca cientifica a um
total de 223 artigos. Apds uma leitura minuciosa dos artigos pré-selecionados pelos pares de revisores,
foram selecionados um total de 8 ensaios clinicos randomizados controlados por placebo (ECRS) e dois
estudos de coorte com intengéo de tratar, de acordo com os critérios de elegibilidade (Figura 1). Ressalta-
se que todos os artigos incluidos na analise versavam sobre o monitoramento dos niveis séricos de

vitamina 25(0OH)D ou sua suplementagéo e a associagdo com fratura por estresse em uma populagao de
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atletas de esportes (Basquete, Ginastica, Voleibol; Futebol, Atletismo, Cross-country, golfe, natagéo,
softball, ténis) ou atletas militares (Exército, Corpo de Fuzileiros Navais, Marinha ou Forga Aérea). Oito
estudos monitoraram as concentragdes séricas de 25(0OH)D e salde dssea e trés estudos avaliaram
fraturas por estresse. Os achados da qualidade metodologica e avaliagao do risco de viés sdo mostrados

na Figura 2.

Figura 1 - Diagrama de fluxo PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Analyses).
Identificagdo de estudos por meio de bancos de dados e registros
Registros identificados de Registros removidos antes da
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tifi Embase (n = 129) - Duplicados excluidos (n = 2371)
ca Medline (n=100) >
ca LILACS (n=430)
) Clinical Trials (n = 510)
Pubmed (n = 1425)
Registros (n= 2594)
. ) Registros excluidos (n =213):
Tri Triagem de Titulo / Resumo
ag (n=223) —| - Populaggo diferente
e - Desenho de estudo diferente
m - Intervencao diferente
do
S Relatérios procurados para
Es recuperagao e ndo encontrados
tu (n=1)
do
: !
Artigos em texto completo avaliados Excluidos (n=1)
por elegibilidade (n = 9) — | - Duplicados - uma populagéo de
subconijunto
In Estudos incluidos na revis&o (n = 8)
cl
ui - 6 Ensaio clinico randomizado
do - 2 Estudo de coorte com intengéo de tratar
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Figura 2 - Avaliagao do risco de viés - CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials).

Geragcdao de  Alocagao Cegamento  Cegamentoda  Abordagem Dados de
i sequéncia com dos avaliagao dos de intengao resultado
Militares aleatéria  cegamento participantes  resultados de tratar incompletos
(viés) (viés) (viés) (viés) (viés) (viés)
Lappe et al.,
(2008) & * *) *) g
Duplessis et al.,
(2005) 4 (* *) (* *) *)
Gaffney-
Stomberg et al., (+) *) (+) ) ()
(2014) B3]
Gasier et al.,
2014) 5 *) (* *) *) (*)
Stomberg et al.,
2019) 57 (* * * (* (* 0
Geragdode  Alocagao Cegamento  Cegamentoda  Abordagem Dados de
Atletas sequéncia com dos avaliagdo dos de intengao resultado
aleatoria  cegamento  particinantes resultados de tratar incompletos
(viés) (vis) (viés) (viés) (viés) (viés)
Teixeira et al,
Willians et al,,
Millward et al.,
(2020) B2 (*) (+) ()

A Tabela 1 descreve as caracteristicas metodologicas dos estudos clinicos considerados para
meta-analise no que tange a tematica principal do presente estudo. O nimero de amostra com militares
variou de 51 a 5.203 participantes entre os estudos analisados e em atletas a variagdo permaneceu entre
28 a 802 participantes, sendo a maioria deles, seja militar ou atletas, residentes nos Estados Unidos em
cidades com latitudes entre 32,0 ° a 47,0°. Grande parte dos estudos, foram monitorados pelo periodo
que variou entre 2 meses a 2 anos de duragdo, perfazendo em todas as esta¢des ano, conforme os

artigos de ensaio clinico analisados e apresentados na tabela 1.
Dado que existe influéncia da exposi¢do solar nos niveis séricos de vitamina D, esses dados séo de

grande importancia e devem ser levados em conta na analise individual dos estudos.

A dose diaria de vitamina D nos militares variou de 400 a 512 Ul/d no estudo de Stromberg et al.,

[35,37], a 800 Ul/d no estudo de Lappe et al.,[29] e entre 1.000 a 2.000 Ul/d em estudos realizados por
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Duplessis et al., [34] e Gasier et al., [36]. Em atletas, a dose diaria de vitamina D foi de 1667 Ul/d
conforme realizado por Teixeira et al., [38] e 50.000 Ul/semanal em estudos realizados por Williams et al.,
[26] e Millward et al., [39]. A suplementacdo de vitamina D variou entre tablete e barra alimenticia, bem

como “snack” (tabela 1).

Tabela 1 - Descrigdo da amostra, participantes, dosagem dos niveis séricos de vitamina D, duragédo da

intervengéo e tipo de suplementagao em militares e atletas.

Participantes Militares

Autores (anos) Pais N Latitude Atividade Dosagem Duragao Tipo
800 IU/d + 8
Lappe et al., (2008) 129 USA 5201 41.0°N Recrutas da Marinha 2000mg Tablete D3
o semanas
calcio/d
Duplessisetal, 2005  USA 51 477N Submarinistasda 400 U/d M Tablete Ds
Marinha semanas
1000 1U/d +
Gaffney-Stomberg et al., R Exeército (Treinamento 9 Ds barra “snack
(2014) 1331 USA 247 347N Basico de Combate) 20,00. mg semanas bar’
calcio/d
Submarinistas da 2000 Iurd 13
i (36] °
Gasier et al., (2014) USA 53 47.7°N Marinha 1000 1U/d semanas Tablete D3
Exército (Treinamento 518 1U/d + 12
[37) °
Stomberg et al., (2019) USA 197 32.4°N Basico de Combate) 945 mg calciold  semanas Tablete D3
Participantes Atletas
1667 1U/d
Teixeira et al, (2019) PT 28 40.0°N Atletas de.futebol de (25.000 IU a 8 Suplement.agao
elite cada duas semanas  (Cholecalciferol)
semanas)
- Esportes .
[26]
Willians et al., (2020) . (Basquetebol, Futebol, 50,000 10 Suplementacéo
Estudo de coorte com USA 118 32.5°N . .
, s Atletismo, Corrida de |U/semana meses o
intengao-tratar Vitamina D3

Trilha)
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- Esporte Indoor
(Basquetebol,
Ginastica e Volei)

Millward et al., (2020) 39
Estudo de coorte com USA 802 32.5°N
intencao-tratar

- Esporte Outdoor 50.000 8 Suplementagao
(Basquetebol, Futebol, IU/semana semanas Vitamina D3
Atletismo, Corrida de

Trilha, Golfe, Voleibol,

Natac&o, Softbol,

Ténis)

Na Figura 3, a metanalise realizada com os estudos de ensaios clinicos em militares revelou que
a diferenga média entre os grupos (experimental e placebo) para a dosagem de 400 Ul/d de vitamina
(250H)D foi de 2,00 (IC 95%: -4,97-8,97, p=0,53), para uma dosagem de 518Ul/d a diferenca média foi de
-1,80 (IC 95%: -3,83-0,23; p=0,08) e para uma dosagem de 1000 Ul/d a diferenga foi 2,11 (IC 95%: -0,23-
4,45, p=0,08), e para 2000 Ul/d a diferenca permaneceu em 1,40 (IC 95%: -3,33-6,13, p=0,56). Em
atletas, apenas o0 estudo de Teixeira et al. [38] foi realizado obtendo-se apenas o grupo experimental com
dosagem de vitamina D de 1.667 Ul/d, sem estimar a diferengca média com o grupo placebo, pela falta do
mesmo. No entanto, os niveis séricos de suplementagéo foram em média 19,2 (7,2) em atletas de futebol

de elite.

Figura 3 - Dosagem de vitamina D com diferengas médias entre os grupos e intervalos de confianga de

95% entre 4 estudos de ensaios clinicos em militares e 1 em atletas.
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Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
26.1.1 518 Ul/d
Stomberg et al (2019) 27.8 5.5 71 29.6 7 76 33.9% -1.80[-3.83,0.23] —
Subtotal (95% CI) 71 76 33.9% -1.80[-3.83,0.23] —e

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.74 (P = 0.08)

26.1.2 400 Ul/d

Duplessis et al (2005) 28.3 15 26 26.3 10 25 8.0% 2.00[-4.97, 8.97] +
Subtotal (95% CI) 26 25  8.0% 2.00[-4.97,8.97] ————
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 0.56 (P = 0.57)

26.1.3 1.000 Ul/d

Gasier etal (2014) 20.99 5.61 20 20 7.04 16 16.9% 0.99[-3.25,5.23]

Stomberg et al (2014) 23.2 10.3 83 20.6 8.1 85 26.6% 2.60[-0.21, 5.41] T
Subtotal (95% CI) 103 101 43.5% 2.11 [-0.23, 4.45] e —
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi® = 0.39, df= 1 (P = 0.53); P = 0%

Test for overall effect: Z = 1.77 (P = 0.08)

26.1.4 2.00 UI/d

Gasier et al (2014) 214 6.8 17 20 7.04 16 14.6% 1.40[-3.33,6.13)

Subtotal (95% CI) 17 16 14.6% 1.40 [-3.33,6.13] e —

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.58 (P = 0.56)

26.1.5 1.667 Ul/d

Teixeira et al (2018) 19.2 7.2 28 0 0
Subtotal (95% CI) 28
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Not applicable

Total (95% CI) 245 218 100.0% 0.61 [-1.55, 2.78] -’-
L 4

Heterogeneity: Tau? = 2.52; Chi* = 7.17, df = 4 (P = 0.13); I’ = 44% t t T + }
Test for overall effect: Z = 0.56 (P = 0.58) -4 =2 0 2 4

es ) y P 2 Favours [experimental] Favours [control]
Test for subgroup differences: Chi‘ = 6.78, df = 3 (P = 0.08), I’ = 55.7%

Not estimable
Not estimable

(==

Na tabela 2 observa-se que nos estudos de ensaios clinicos realizados em militares, a idade
variou de 18 a 29 anos e nos atletas entre 18 a 24 anos. Em relagéo ao sexo dos militares, podem ser
observados dois estudos realizados com o sexo masculino, com niveis séricos de vitamina 25(0OH)D
variando de 21,4 a 29,6 ng/ml, sem relato de fraturas por estresse. Apenas um estudo foi realizado com o
sexo feminino [29], sem relato dos niveis séricos de vitamina 25(0OH)D, mas com prevaléncia 20% menor
de fraturas por estresse quando comparadas ao grupo placebo, sendo as de pelve, tibia/fibula, pé entre
outros. Por fim, dois estudos de ensaio clinico realizados com militares nao relataram prevaléncia de
fratura por estresse.

Em atletas de diferentes modalidades esportivas, dois estudos foram realizados com o sexo
feminino e masculino, com niveis séricos de vitamina 25(0OH)D variando de 32,0 a 43,5 ng/ml, mas com
menor prevaléncia de fraturas por estresse (1,69%) quando comparados a o grupo placebo (7,51%) no
estudo realizado por Williams et al., [26], enquanto no segundo estudo realizado por Millward et al., [39] a
prevaléncia foi maior no sexo feminino em relagdo ao masculino. No estudo realizado por Teixeira et al.,

[38] n&o houve relatos de fraturas por estresse (Tabela 2).

Tabela 2. Descricdo da dosagem de vitamina D, sexo, idade, niveis séricos de vitamina 25(OH)D e fratura

por estresse em ensaios clinicos e estudos de coorte com inten¢éo de tratar em militares e atletas.



Participantes Militares

Dose Niveis Sérico Fratura por Fratura por
Autores (anos) Vitamina D N Género (%) Idade 25(0H)D, Estresse Estresse
ng/mL (Intervengao, n) (Placebo, n)
800 IU/d +
Lappe et al., 2000 mg 1852 Masculino (0) ]
(2008) 1291 célcio/d 1848 Feminino (100) 19(17:39) NR 226 270
Placebo
Duplessis et al., 400 Iurid 26 Masculino (100) 28.3(15.0)
(2005) B34 Placebo 25 Feminino (0) 280 (NR) 26.3(10.0) NR NR
1000 IU/d +
Gaffney-Stomberg 2000 mg 83 Masculino (62.5) 214 (3.8) 23.2(10.3) NR NR
etal., (2014) célcio/d 85 Feminino (37.5) 214 (3.7) 20.6 (8.1)
Placebo
. 2000 lu/d 17 . 28.1(5.4) 21.4 (6.8)
g%j'j)r [fst] al. 1000 U 20 M?Z‘;;'r']?:o(z(%o) 294(50)  20.99 (5.61) NR NR
Placebo 16 28.3 (4.7) 20.0 (7.04)
518 1U/d +
Stomberg et al., 945 mg 71 Masculino (54.3) 18.8 (1.5) 27.8 (5.5) NR NR
(2019) 7] célcio/d 76 Feminino (45.7) 18.9 (1.6) 29.6 (7.0)
Placebo
Participantes Atletas
1667 1U/d
Teixeira et al., (25.000 IU a Masculino (100)
(2019) 8] cada 2 28 Feminino (0) 24.0(5.7) 192(72) NR NR
semanas)
Willians et al., 50,000
[26] '
gﬁﬁgl de coorte IU/semana 112 Masculino (36.7) NR (atletas 32.0(11.2) 9 34
. i (Agosto e 104 Feminino (45.5) estudantes) 31.9(124)
com inteng&o- Feverairo)
tratar
Millward et al., 50.000
(39] i
gs(iigl de coorte IU/semana 497 Masculino (61.9) 18.7(1.2) 37.5(12.7) 8 (M)
. N Género 305 Feminino (38) 18.6 (1.2) 43.5(14.7) 13 (F)
com intengéo- (Mand F)

tratar

*Legenda: Média (desvio padrdo) e Valor ndo reportado (NR).

por Lappe et al., [29] com militares femininas, em que a taxa de risco para fraturas por estresse foi de 0,80
com IC 95% (0,67-0,97, p= 0,02), e, outro estudo com atletas de diferentes modalidades (Basquete,

Futebol, Atletismo e Cross-country), no qual a taxa de risco para fraturas foi de 0,21 com IC 95% (0,05-

A Figura 4 mostra a prevaléncia de fraturas por estresse em dois estudos, o primeiro realizado

0,90, p=0,04).

Figura 4 — Prevaléncia de fraturas por estresse entre os grupos, taxas de risco e intervalos de confianga

de 95% em militares e atletas de diferentes modalidades esportivas.
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Test for overall effect: Z = 1.07 (P = 0.28)

Test for subgroup differences: Chi? = 3.22, df = 1 (P = 0.07), I* = 69.0%

Experimental  Control Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
24.1.1 Military
Lappe et al (2008) 226 2626 270 2575 64.8% 0.80[0.67, 0.97] l‘
Subtotal (95% CI) 2626 2575 64.8% 0.80 [0.67, 0.97] ¢
Total events 226 270
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.30 (P = 0.02)
24.1.2 Athletes
Williams et al (2020) 2 118 34 453 35.2% 0.21[0.05, 0.90] —
Subtotal (95% CI) 118 453  35.2% 0.21 [0.05, 0.90] -l
Total events 2 34
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.11 (P = 0.04)
Total (95% CI) 2744 3028 100.0% 0.50 [0.14, 1.76] ’
Total events 228 304

P 2 . 2 12 0, | | 1 |
Heterogeneity: Tau’ = 0.62; Chi* = 3.26,df = 1 (P = 0.07); I = 69% 01 01 0 00

Favours [experimental] Favours [control]

Em militares do sexo feminino, os resultados revelaram uma reducao de 21% nas fraturas por

estresse em comparagdo com placebo (8,6%, p=0,02), sendo as redugdes nas fraturas de tibia e fibula

(hazard ratio: 0,74, IC 95%: 0,59-0,93, p=0,01) (Figura 5). Em atletas de diferentes modalidades

esportivas indoor (Basquete, Ginastica, Voleibol) e outdoor (Basquete, Futebol, Atletismo, Cross-country,

Golfe, Voleibol, Natagao, Softbol, Ténis), uma maior taxa de risco de fraturas por estresse foi no sexo

feminino quando comparado ao masculino com taxa de risco de 0,37 (IC 95%: 0,15-0,90, p=0,03),

conforme apresentado na meta-analise da figura 5.

Figura 5 — Prevaléncia de fraturas por estresse segundo sexo: feminino e masculino, taxa de risco e

intervalos de confianga (IC) de 95% em militares e atletas de diferentes modalidades esportivas.

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
23.1.1 Tibia/Fibula
Lappe et al (2008) 138 2626 179 2575 65.3% 0.74 [0.59, 0.93] L}
Subtotal (95% CI) 2626 2575 65.3% 0.74 [0.59, 0.93] L 2
Total events 138 179
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.55 (P = 0.01)
23.1.2 Foot
Lappe et al (2008) 38 2626 34 2575 12.9% 1.10 [0.69, 1.75] T
Subtotal (95% CI) 2626 2575 12.9% 1.10 [0.69, 1.75] <
Total events 38 34

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.39 (P = 0.70)

23.1.3 Pelvis
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6. DISCUSSAO

Este foi o primeiro estudo comparando a dosagem de eficacia e nivel sérico de vitamina D e
fratura por estresse entre atletas e militares para melhores recomendacgdes terapéuticas para prevengao
da lesdo e saude musculoesquelética. Os principais resultados mostraram que a duragdo do tratamento

com vitamina D variou de 2 meses a 2 anos, com grande variabilidade no tamanho da amostra em
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militares (51 a 5.203 participantes) [29,34-37] e em atletas (28 a 802 participantes), sendo a maioria dos
Estados Unidos com latitudes variando de 32,0 a 47,0° [26,38,39]. Esses achados revelam como a
caracterizagdo da amostra e a duragéo do tratamento com vitamina D ainda s&o variadas entre os estudos
clinicos analisados, o que dificulta direcionar uma terapia de vitamina D mais curta ou mais longa, bem
como a especificidade dos militares e atletas de acordo com sua regionalidade e pais de origem.

Atualmente, a vitamina D demonstra ser um nutriente essencial na homeostase do calcio, com
impacto significativo na saude dssea, fun¢do imunoldgica e desempenho fisico de praticantes de exercicio
fisico [33,40,41]. No entanto, estudos recentes demonstraram que a vitamina D pode contribuir para a
sinalizagdo da resposta génica, sintese de proteinas, sintese de hormdnios, respostas imunes e
renovagdo e regeneragao celular [41]. Portanto, os niveis de vitamina D sdo muito importantes para
atletas e militares. De acordo com Yoo et al., (2021) [10], a vitamina D € um potencial fator nutricional que
pode afetar significativamente o desempenho fisico e lesdes musculoesqueléticas em atletas. A
importancia e o papel da vitamina D em atletas devem ser enfatizados, e os niveis atuais de vitamina D
devem ser avaliados e monitorados. Portanto, € essencial monitorar periodicamente os niveis séricos de
vitamina D em atletas e militares. Neste estudo, a dose diaria de vitamina D nos militares variou de 400 a
512 Ul/d [35,37], de 800 Ul/d [29] e de 1.000 a 2.000 Ul/d [34,36]. Em atletas, a dose diaria de vitamina D
foi de 1667 Ul/d [38] e 50.000 Ul/semana [26,39] com suplementacdo variada entre comprimido e barra
alimentar para suplementar a hipovitaminose do nivel sérico de 25(0H)D.

Os médicos geralmente usam o nivel sérico de 25(0OH)D como um marcador para avaliar a saude
6ssea. Portanto, a avaliagao periddica e o monitoramento dos niveis de vitamina D s&o necessarios em
atletas e militares; o nivel sérico recomendado de 25(OH)D é > 32 ng/mL e o nivel preferencial & > 40
ng/mL (-1) [4,10,26]. Naqueles com baixos niveis de vitamina D, a exposi¢do a luz solar e uma dieta
melhorada ou suplementos podem ser Uteis. Particularmente, 2.000-6.000 UI de vitamina D3 suplementar
podem ser consumidas diariamente [10]. Varios estudos relataram que uma alta proporgao de atletas tinha
insuficiéncia ou deficiéncia de vitamina D [26,29,34-39]. Baixos niveis séricos de vitamina D em atletas
foram mais pronunciados no inverno do que em outras estacgdes, e atletas indoor apresentaram niveis
séricos de vitamina D mais baixos do que atletas outdoor [4,10]. Niveis baixos de vitamina D
demonstraram ter efeitos negativos na forga, poténcia e resisténcia muscular; aumentar as fraturas por

estresse e outras leses musculoesqueléticas; e afetam lesdes musculares agudas e inflamacdo apds
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exercicios de alta intensidade [10].

Neste estudo, pode-se observar que os atletas e militares avaliados eram jovens (entre 18-29
anos) com niveis séricos especificos de acordo com o sexo (feminino e masculino). Em relagdo ao sexo
dos militares, podem ser observados dois estudos realizados com o sexo masculino [34,26], no qual os
niveis séricos de vitamina 25(0OH)D variou entre 21,4 a 28,3 ng/ml, sem relato de fraturas por estresse.
Apenas um estudo foi realizado com mulheres, sem relato dos niveis séricos de vitamina 25(OH)D, mas
com prevaléncia 20% menor de fraturas por estresse quando comparadas ao grupo placebo, sendo as de
pelve, tibia/fibula, pé entre outros [29]. Finalmente, dois estudos realizados com homens e mulheres
militares ndo relataram prevaléncia de fratura por estresse [35,37]. Em atletas de diferentes esportes, dois
estudos foram realizados com mulheres e homens, com niveis séricos de vitamina 25(0OH)D variando de
32,0 a 43,5 ng/ml, mas com menor prevaléncia de fraturas por estresse (1,69%) quando comparados a o
grupo placebo (7,51%) [26], enquanto no segundo estudo a prevaléncia foi menor no sexo feminino em
relacdo ao masculino [39].

Outro achado importante foi que a variagdo das diferencas médias observadas para os niveis
séricos de vitamina (250H)D para 400 Ul/d [34], 518 1U/d [37], 800 IU/d, 1000 1U/d e 2000 IU/d d
[29,35,36] estavam entre 1,4 a 2,11 (ng/mL), sem diferencas significativas entre os estudos. Assim, os
estudos com militares mostraram melhor padronizag&o dos niveis séricos de vitamina (250H), sendo eles
recrutas da Marinha, submarinistas da Marinha e Exército (Treinamento Basico de Combate). Em atletas,
somente um ensaio clinico foi realizado e os niveis séricos de vitamina (250H)D permaneceram em 1.667
Ul/d, pois a diferenga média com o grupo placebo ndo pdde ser estimada, devido a falta do mesmo[39].

Ammerman et al., (2021) [42] investigaram os niveis séricos de vitamina D em pacientes do sexo
feminino diagnosticadas com leses nos membros inferiores e relataram que 60,8% e 77,4% daqueles
com uso excessivo € lesdes agudas tinham baixos niveis de vitamina D, respectivamente. Além disso,
76,5% dos pacientes com lesGes ligamentares e cartilaginosas, 71,0% dos pacientes com problemas
patelofemorais, 54,6% dos pacientes com lesdes musculares/tendinosas e 45,0% dos pacientes com
lesdes Gsseas por estresse apresentavam baixos niveis de vitamina D. Smith (2014) [44] avaliou a
prevaléncia de deficiéncia de vitamina D em pacientes com fratura de baixa energia do pé ou tornozelo.
Eles relataram que 35/75 pacientes tinham vitamina D sérica < 30 ng/mL e 10 pacientes tinham vitamina D

sérica < 20 ng/mL, o que sugere que a hipovitaminose D era comum em pacientes com lesdes no pé ou
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tornozelo. Além disso, os niveis séricos de vitamina D foram significativamente mais baixos em pacientes
com fraturas do que os niveis naqueles com entorses de tornozelo. Neste estudo, militares do sexo
feminino apresentaram reducéo de 21% nas fraturas por estresse quando comparadas ao placebo (8,6%,
p=0,02), sendo as redugdes nas fraturas de tibia e fibula (odds ratio: 0,74, IC 95%: 0,59-0,93, p=0,01). Em
atletas de diferentes modalidades indoor (basquetebol, ginastica, voleibol) e outdoor (basquetebol, futebol,
atletismo, cross-country, golfe, voleibol, natag&o, softball, ténis), houve maior risco de fraturas por estresse
no sexo feminino quando comparado ao sexo masculino com odds ratio de 0,37 (IC 95%: 0,15-0,90,
p=0,03).

Considerando as fungdes basicas da vitamina D, o mecanismo potencial dos baixos niveis
séricos de vitamina D levando a um aumento da incidéncia de fraturas por estresse em atletas pode ser
faciimente entendido. A vitamina D é importante para os 0ssos porque contribui para a sua mineralizagéo
e regulacdo do célcio. Baixos niveis séricos de vitamina D causam uma diminuigdo significativa na
absorgdo de célcio pelos intestinos, o que aumenta os niveis de horménio da paratirecide e,
consequentemente, leva a ativagdo de osteoclastos que degradam a matriz de colageno dos 0ss0s46.
Portanto, vérias medidas preventivas sdo importantes para manter e restaurar os niveis normais de
vitamina D e prevenir fraturas por estresse em atletas. Assim, pode-se observar neste estudo que ainda
faltam estudos com ensaios clinicos para definir terapia com niveis séricos de vitamina D em atletas e
suas diferentes modalidades esportivas, principalmente indoor e outdoor. Nos militares, os ensaios
clinicos ja séo capazes de direcionar os par@metros de dosagem e niveis séricos de vitamina D para as
diferentes atividades praticas dos militares, prevenindo fraturas por estresse, principalmente no sexo

feminino.

7. CONCLUSAO

Os niveis séricos efetivos de vitamina D para uma boa terapia em militares jovens variaram de
21,4 a 29,6 ng/ml com uma diferenga média variando de 1,4 a 2,11 (ng/ml). A redugéo das fraturas por
estresse no sexo feminino foi de 21%, principalmente na tibia e fibula, cuja taxa de risco foi de 0,74,
porém, sem relato para o sexo masculino, necessitando de investigagdo adicional com ensaio clinico. Em

atletas, apenas dois estudos de intencdo de tratar recomendam terapia com niveis séricos de vitamina
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25(0OH)D variando de 32,0 a 43,5 ng/ml, com redug&o da prevaléncia de fraturas por estresse em 1,69%,
principalmente no sexo feminino, em que a taxa de risco é 0,37 maior do que no sexo masculino. Estudos
com ensaios clinicos em atletas de diferentes praticas esportivas ainda sdo necessarios para melhor

recomendar a dosagem de vitamina D na prevencgéo de lesdes como fraturas por estresse.

8. PLANO DE TRABALHO E CRONOGRAMA DE ATIVIDADES

O presente estudo consiste em uma pesquisa analitica por revisdo sistematica com meta-analise,
realizada pela Faculdade de Medicina da Universidade Santo Amaro. As etapas e agdes do estudo foram

direcionadas conforme cronograma detalhado a seguir e apresentado na Tabela 1.

Etapas do cronograma detalhado:

1) Atividade: estratégia e busca ativa dos artigos relacionados a tematica central nas bases de dados
eletronicas MEDLINE, EMBASE, BIREME, PUBMED, Pedro, Scielo e Cochrane Library e de acordo com o
método de estratégia PICO. A populacéo a ser estudada foram atletas e militares, a intervencéo avaliada
foi a suplementacéo de vitamina D, a comparagdo entre atletas e/ou militares com niveis adequados e
inadequados de vitamina D e a ocorréncia de fratura por estresse, que se limitou aos ultimos 16 anos.
Além disso, o projeto foi enviado para apreciagdo ética do CEP/UNISA, em virtude de almejar a
publicagao cientifica posteriormente. Periodo estabelecido: Outubro de 2019 a Junho de 2021.

2) Atividade: Busca continua dos artigos na base de dados e para selegdo de acordo com os critérios de
elegibilidade dos estudos para posterior andlise dos mesmos. Um total de 2.371 publicagdes foi
identificado apds a combinagéo dos resultados de todas as bases de dados. Revisando apenas titulos e
resumos, limitamos nossa busca cientifica a um total de 223 artigos. Apds uma leitura minuciosa dos
artigos pré-selecionados pelos pares de revisores, foram selecionados um total de 8 ensaios clinicos
randomizados controlados por placebo (ECRs) e dois estudos de coorte com inteng&o de tratar, de acordo
com os critérios de elegibilidade. Ressalta-se que todos os artigos incluidos na analise versavam sobre o
monitoramento dos niveis séricos de vitamina 25(OH)D ou sua suplementagao e a associagdo com fratura
por estresse em uma populagdo de atletas de esportes ou militares. Os achados da qualidade

metodologica e avaliagdo do risco de viés foram analisados. Periodo estabelecido: Junho de 2021 a
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Outubro de 2021.

3) Atividade: a tabulacéo dos artigos e a coleta dos dados para analise. Um total de 10 artigos cientificos
foram avaliados e detalhados com as variaveis de interesse da temética central do estudo. Foram
elaboradas e apresentadas em tabelas dos resultados obtidos pela analise e revisao por pares dos artigos
selecionados. Cada tabela apresentada, na sessao de resultados, revela detalhamentos e especificidades
dos estudos, seguida das metanalise dos dados e apresentagdo das figuras das andlises estatisticas
realizadas, bem como o calculo da taxa de risco. Periodo estabelecido: para esta atividade foi de
Novembro & Dezembro de 2021 e Janeiro a Junho de 2022.

4) Atividade: discussdo dos dados analisados por meio da meta-analise dos artigos selecionados e
divulgacao cientifica dos resultados obtidos no meio cientifico através de congressos. A aluna também se
desenvolveu academicamente, na qual recebeu a premiagdo por “Mérito Académico’ pelo melhor
desempenho nas unidades curriculares do 10 semestre do curso de Medicina da Universidade Santo
Amaro-UNISA, no periodo letivo 2021/2022. Além disso, a aluna apresentou os resultados obtidos no
trabalho no XXXVIII COACME-Congresso Académico Médico, realizado de 25 a 29 de Outubro de 2021,
pela Faculdade de Medicina da Universidade Santo Amaro-UNISA. Neste evento o trabalho foi premiado
em primeiro lugar na sessao de ortopedia com o titulo: “Influéncia dos Niveis Séricos de Vitamina D
sobre For¢a Muscular e Fratura por Estresse em Atletas com Treinamento Indoor e Outdoor”, ou
seja, como melhor trabalho apresentado na forma oral. Além do evento cientifico citado, a aluna participou
da Xll Jornada da Saude”, realizado no periodo de 22 a 23/05/2021, realizado na Casa de Oragdo e
Clinica Escola, com carga horaria de 30 horas e do Congresso Brasileiro de Hematologia, Hemoterapia e
Terapia Celular - HEMO PLAY 2021, realizado on-line no periodo de 27 a 30 de outubro de 2021, com
carga horéria de 48 horas. Outra atividade desenvolvida pela aluna foi na Liga Académica de Infectologia
da Faculdade de Medicina da Universidade Santo Amaro, no periodo de Outubro de 2020 até Outubro de
2021 na qualidade de membro ativo e com carga horéria de 44 horas. Para comprovacédo das atividades
supracitadas, as certificagbes estdo anexadas apos a sessé@o de referéncias (ANEXOS 1). Periodo
estabelecido: para esta atividade foi de Outubro a Dezembro de 2021. Além disso, apds analise dos
dados e sua discusséo a aluna elaborou a escrita do artigo cientifico, com sua posterior submisséo para o
periodico Scandinavian Journal of Medicine & Science in Sports, com fator de impacto: 4.221 e Qualis

Capes A1 (ANEXO 2).
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Atividade
Periodo

2° semestre
2020

1° semestre
2021

2° semestre
2021

1° semestre
2022

2° semestre
2022

Atividade: estratégia e busca ativa
dos artigos relacionados a tematica
e de acordo com método PICO e
envio ao CEP.

Periodo: Outubro de 2019 a Junho
de 2021

Atividade: critérios de elegibilidade
dos estudos, e a selegdo dos
artigos pelos

Periodo: Julho a Outubro de 2021

Atividade: tabulagdo dos artigos e
coleta dos dados para anélise

Periodo: Novembro a Dezembro de
2021

Atividade: anélise estatistica dos
dados e apresentagdo em
congressos com dados parciais

Periodo: Janeiro a Fevereiro de
2022

Atividade: elaboracdo das tabelas,
descrigdo  dos resultados e
discuss&o dos achados.

Periodo: Janeiro a Margo de 2022

Atividade: escrita do artigo e
submissao para revista cientifica.

Periodo: Margo a Junho de 2022
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Introduction: Vitamin D deficiency must be treated through lifestyle correction to restore normal blood
vitamin D levels, which is fundamental in maintaining or restoring the physical performance and
musculoskeletal health of athletes and military personnel. Therefore, sports nutritionists and physicians
must regularly evaluate serum vitamin D levels in athletes, with recommended 25(0OH)D levels of 32 ng/mL
and preferably >3.90 ng/mL. However, there is an absence of clinical trial evidence about serum vitamin D
levels in athletes and military personnel and the association with stress fracture. Objective: To verify the
profile of serum vitamin D levels and stress fractures among athletes and military personnel for better
therapeutic recommendations to prevent injury and ensure musculoskeletal health. Methods: The study
design was a systematic review with meta-analysis. A comprehensive search was conducted using
MEDLINE, EMBASE, BIREME, PUBMED, Pedro, Scielo, and the Cochrane Library databases, as well as
the reference lists of existing review articles and relevant studies. Study selection was performed by
reviewers independently via screening titles, abstracts, and full texts of articles using predefined criteria.
The systematic review focused on randomized controlled trials (RCTs) and used the PRISMA (Preferred
Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses) statement, as well as intention-to-treat (ITT)
cohort studies. Two reviewers independently extracted data and assessed the methodological quality.
Mean differences with 95% Cl in serum 25(0OH)D concentrations between the vitamin D and placebo arms
and the odds ratio to stress fracture were calculated. Results: The duration of treatment with vitamin D
ranged from 2 months to 2 years. The daily dose of vitamin D in the military ranged from 400 to 512 1U/d
and 800 to 2.000 IU/d. In athletes, the daily dose of vitamin D was 1.667 [U/d and 50.000 [U/week, with
varied supplementation between tablets and snacks. It was also observed that the athletes and military
personnel evaluated were young (18-29 years) with specific serum levels according to gender (female and
male). In the military, two studies of males showed that serum levels of vitamin 25(OH)D ranged from 21.4
to 28.3 ng/ml, with no reports of stress fractures. Only one study was conducted with females, with no
reports on serum levels of vitamin 25(OH)D, but with a 20% lower prevalence of stress fractures when
compared to the placebo group. Finally, two studies carried out with men and women did not report a
prevalence of stress fractures. In athletes from different sports, two studies were carried out with females
and males, with serum levels of vitamin 25(0OH)D ranging from 32.0 to 43.5 ng/ml, but with a lower
prevalence of stress fractures (1.69%) when compared to the placebo group (7.51%). Meanwhile, in the
second study, the prevalence was lower in females compared to males. Conclusion: Effective serum
vitamin D levels for good therapy in young military personnel ranged from 21.4 to 29.6 ng/ml, with the
mean difference ranging from 1.4 to 2.11 (ng/ml). The reduction in stress fractures in females was 21%,
especially in the tibia and fibula, whose risk rate was 0.74; however, with no reports for males, further
investigation with a clinical trial is required. In athletes, only two ITT studies recommend therapy, with
serum levels of vitamin 25(OH)D ranging from 32.0 to 43.5 ng/ml and with a reduction in the prevalence of
stress fractures by 1.69%, especially in females, in whom the risk rate is 0.37 higher than in males. Studies
featuring clinical trials in athletes from different sports practices are still needed to recommend better
dosages of vitamin D in athletes to prevent injuries, such as stress fractures.

Keywords: vitamin D, fractures, athletes, military

INTRODUCTION
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Vitamin D plays a vital role in promoting calcium absorption and maintaining normal bone
homeostasis. Thus, 25(0OH)D vitamin supplementation contributes to a healthy body, including better
athletic and military performance."? Deficiency in the 25(OH)D vitamin in athletes and military personnel
has been linked to a decreased physical performance (muscle strength) and a predisposition to stress
fractures (bone fatigue)."® The strength and structural integrity of bone are influenced by processes that
respond to changes in mechanical load during sports practice, whether indoor or outdoor; i.e., mechanical
loading of the skeleton in the setting of vitamin D insufficiency can lead to prolonged recovery times from
microinjuries and an increased incidence of stress fractures, as the bones become less resilient to
structural overload.*® Thus, repeated submaximal loading may be associated with insufficient time for bone
deposition to match its removal. Bone may become weakened, and hairline stress fractures may result.z®
Stress fractures, either partial or complete, are common overuse injuries caused by a repetitive
submaximal bone loading in athletes and military recruits, with a reported incidence averaging 3% in males
and 9% in females3#; thus, women might be at a higher risk for vitamin D deficiency.”8

The locations of stress fractures vary from sport to sport, but they are most commonly observed in
the lower extremities.® They are particularly common in physically active individuals, including but not
limited to track and field athletes, long distance runners, dancers, and military recruits.356° The prevalence
of stress fractures is estimated between 6.5-9.7% among athletes of different sport disciplines.® Several
studies have noted that an alteration in 25(OH)D serum levels during an athlete’s training program is one
of the most significant factors resulting in an injury from stress on the musculoskeletal system.2'0 Several
intrinsic and extrinsic factors may contribute to vitamin D status: gender, overloading, location of sporting
activities, and season.'®'3 Thus, treating vitamin D deficiency can improve bone health and reduce skeletal
overuse injuries, including stress fractures, given that athletes of certain specialties may be at an increased
risk for poor vitamin D status.!+7

Several studies have identified a relationship between low levels of 25(OH)D vitamin and an
increased risk of stress fractures.'®20 In a controlled study, it was shown that 25(OH)D insufficiency was
associated with 23.3-fold increased risk of fractures of the fifth metatarsal in university soccer players.?' In
a prospective study of 800 Finnish military recruits, a 25(0H)D value of <75.8 nmol/L was identified as a
risk factor for stress fractures.22 Another study, investigating 51 males during a 32-week Royal Marines

(RM) training program, found that recruits with higher 25(OH)D concentration were associated with a
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reduced stress fracture risk.? In 124 persons with a stress fracture, 53 had 25(0OH)D levels measured within
three months of diagnosis and 44 (83.02%) of those 53 had a serum 25(OH)D level <40 ng/mL." In
addition, multiple studies found that vitamin D3 supplementation significantly increased 25(OH)D levels in
athletes, while levels in non-supplemented groups tended to decline.2>2> Current research conducted by
Williams et al.,%® in athletes that presented vitamin D-deficient showed improvement with vitamin D3
supplementation in the period of the winter when compared with the summer, demonstrated a statistically
significant decrease in the stress fracture rate from 7.51% to 1.65%.

Reduced vitamin D status—25(OH)—might therefore be linked to an increased stress fracture risk.
Evidence supports this supposition: stress fracture risk in athletes appears inversely related to serum
250HD status up to a concentration of 50 ng/ml (125 nmol/L).2” Similarly, female US Navy recruits with
serum 250HD concentrations of less than 20 ng/mL (50 nmol L-1) had double the risk for tibia and fibula
fractures compared with recruits whose circulating concentrations were at least 40 ng/mL (100 nmol/L)."
To clarify the veracity of this association, a prospective study was performed with recruits undertaking the
32-week RM training program. Recruits with a baseline serum 250HD status below 20 ng/mL (50 nmol/L)
had a higher incidence of stress fractures than matched controls.2

Evidence from recent study of a narrative review suggested that the prevalence of stress fractures
decreased when athletes are supplemented daily with 800 IU 25(OH)D and 2.000 mg calcium.
Recommendations for daily 25(0OH)D intake may increase to 2.000 [U 25(OH)D per day." Another study of
a systematic review observed a positive trend in 25(0OH)D concentrations from higher doses of
supplementary vitamin D in military submariners and a possible benefit to bone health when vitamin D was
combined with calcium.2 The supplementation of combined vitamin D and calcium with 12 weeks of follow-
up for a sustainable increase in 25(0OH)D concentrations from higher doses (2.000 1U/d) in military athletes
resulted in decreased fracture rates. In a second study performed by Lappe et al.,2® the authors found a
significant decrease in stress fractures from 800 IU/d vitamin D with 2.000 mg/d calcium supplementation
in 5.000 Navy recruits. According to Chung et al.,® vitamin D deficiency and high activity levels in a young
athlete may be the etiology to multiple atypical stress fractures. In athletes who may want to return to sport
rapidly, early operative intervention and correction of vitamin D deficiency may be treatment options.
Prospective studies including only females showed that increased intake of calcium and vitamin D

supplements, dietary calcium, or dairy products (calcium, vitamin D, and protein) was associated with a
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decreased incidence of stress fractures.3'-32

In this context, studies have shown evidence of a greater propensity for stress fractures at low
concentrations of vitamin (25(OH)D in athletes and military personnel.“® However, there is no consensus
between clinical studies and a lack of evidence of an adequate serum concentration range for effective
therapy and/or supplementation for the prevention of stress fractures among athletes and soldiers, despite
being a treatment of great benefit and clinical cost-effectiveness for monitoring athletes during training.
Thus, the purpose of this study was to verify the profile of serum vitamin D levels and stress fractures
among athletes and military personnel for better therapeutic recommendations to prevent the injury and

ensure musculoskeletal health.

METHODS

Study Design and Selection Criteria

This study had a systematic review design with meta-analysis following the targeting criteria of
Preferred Reporting Iltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) and in accordance with
Sivakumar et al. [2]. The MEDLINE, EMBASE, BIREME, PUBMED, Pedro, Scielo, and Cochrane Library
electronic databases were searched from inception to April 2022. Combinations of keywords and Medical

|7l “
l

Subject Headings (MeSH) were used to find relevant studies, such as “military personnel,” “submarine,”

”ou LT » o ” o

“naval,” “Army,” “soldier,” “vitamin D,” “25-hydroxyvitamin D,” “athletes,” “Sports,” “runners,” “Basketball,”
“Gymnastics,” “Volleyball,” “Soccer,” “Track and field,” “Cross-country,” “Golf,” “Swimming,” “Softball,” and
“Tennis.” The search in the databases was based on the elaboration of a guiding question for the search
method, following the acronym PICO, which refers, respectively, to patient (P), intervention (1), comparison
(C), and outcome (O). In this review, the population (P) to be studied was athletes and military personnel,
and the intervention evaluated was vitamin D supplementation, including a comparison between athletes
and/or military personnel with adequate and inadequate levels of vitamin D and the occurrence of stress
fractures, limited to the last 16 years. The references of the review articles were manually searched for
relevant articles.

The studies included in this review were clinical trials and intent-to-treat cohort studies that
specifically studied the association between vitamin D levels and stress fractures in athlete and military

populations, published within the last 16 years (between 2005 and 2021). The eligibility criteria included (1)
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active military participants (Army, Marine Corps, Navy, or Air Force); (2) athletes (professionals or amateurs
in different sports practices: Basketball, Gymnastics, Volleyball; Soccer, Track and field, Cross-country,
Golf, Swimming, Softball, Tennis); (3) vitamin D supplementation (pharmaceutical or fortified food) with or
without calcium; and (3) a randomized controlled trial (RCT) design and intention-to-treat (ITT) cohorts
(prospective and retrospective). The exclusion criteria included participants with morbidities other than
vitamin D insufficiency and duplicate studies.

The studies found in the search were independently analyzed by the expert reviewers, including
the title, abstracts, and full-text articles, giving preference to studies published in journals with an impact
factor according to the criteria of the Journal of Citation Report (JCR) of the prospective and randomized
type. ITT cohort studies were also considered (Figure 1). In addition, two independent reviewers used
Cochrane's risk of bias and extracted data on demographics and study characteristics (geographic
location, latitude, and season). When there was doubt in the analysis of the results with reference to an
article, it was resolved by consensus.

The primary endpoint was change in 25(0OH)D concentrations. Secondary outcome measures
included fractures and stress fractures. Vitamin D supplement dosages were reported in international units
(IU) and serum 25(OH)D concentrations in nanograms per milliliter (ng/mL), as recommended by

Farrokhyar et al., 3.

Statistical analysis

Due to the small number of eligible studies and heterogeneity between the study populations and
interventions, the data were synthesized qualitatively and, when possible, quantitatively with the application
of the tests t Student. Mean differences (MDs) with 95% confidence intervals (Cl) between vitamin D and
placebo groups were calculated for 25(0OH)D concentrations and other outcomes and adjusted for pre-
intervention levels. MDs pooled with the 95% CI range were reported, where appropriate. Odds ratios with
95% CI for stress fractures were calculated, and a value of p<0.05 was considered for statistical

significance. Review manager (RevMan 5.3) was used for analysis.

RESULTS
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Study Selection

In total of 2.371 publications were identified after combining the results from all databases (Figure
1). Reviewing only titles and abstracts, we limited our scientific search to 223 articles in total. After a
thorough reading of the pre-selected articles by the pairs of reviewers, eight placebo-controlled RCTs in
total and two ITT cohort studies were selected according to eligibility criteria (Figure 1). It is noteworthy that
all articles included in the analysis were about monitoring serum levels of vitamin 25(OH)D or its
supplementation and the association with stress fractures in a population of sports athletes (Basketball,
Gymnastics, Volleyball; Soccer, Track and field, Cross-country, Golf, Swimming, Softball, Tennis) or military
personnel (Army, Marine Corps, Navy, or Air Force). Eight studies monitored serum 25(0OH)D
concentrations and bone health and three studies assessed stress fractures. The findings of the
methodological quality and risk of bias assessment are shown in Figure 2.
Figure 1

Figure 2

Table 1 shows that the duration of the studies varied between 2 months and 2 years, according to
the scientific article analyzed. The sample number from the military ranged from 51 to 5.203 among the
analyzed studies and in athletes from 28 to 802, most of whom are from the United States in the latitude
range from 32.0 to 47.0°. The daily dose of vitamin D in the military ranged from 400 to 512 IU/d in a study
by Stromberg et al.,3%37 to 800 1U/d in a study by Lappe et al.,?? and between 1.000 and 2.000 1U/d in
studies carried out by Duplessis et al.,** and Gasier et al.,®. In athletes, the daily dose of vitamin D was
1.667 1U/d, as determined by Teixeira et al.,3 and 50.000 IU/weekly in studies carried out by Williams et
al.,% and Millward et al.,®. Vitamin D supplementation varied between tablets and snacks.

Table 1

In Figure 3, the meta-analysis performed with the clinical trial studies in military personnel
revealed that the mean difference between the groups (experimental and placebo) for the dosage of 400
[U/d of vitamin (250H)D was 2.00 (Cl 95%: -4.97-8.97, p=0.53); for a dosage of 518 Ul/d, the mean
difference was -1.80 (Cl 95%: -3.83-0.23; p=0.08); for a dosage of 1,000 Ul/d, the difference was 2.11 ( Cl
95%: -0.23-4.45, p=0.08); and for 2,000 1U/d, the difference remained at 1.40 (Cl 95%: -3.33-6.13,
p=0.56). In athletes, the study by Teixeira et al.,3 was carried out by obtaining only an experimental group

with a vitamin D dosage of 1.667 1U/d, without estimating the average difference with another group.
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However, serum levels of supplementation averaged 19.2(7.2) in elite football athletes.
Figure 3

In Table 2, it is observed that in the clinical trial carried out in militias, ages ranged from 18 to 29
years and in athletes from 18 to 24 years. Regarding gender in the military, two studies carried out with
males showed serum levels of vitamin 25(OH)D ranging from 21.4 to 29.6 ng/ml, with no reports of stress
fractures. Only one study was carried out with females, with no reports on serum levels of vitamin
25(0OH)D, but with a 20% lower prevalence of stress fractures when compared to the placebo group,
whether of the pelvis, tibia/fibula, or foot, among others. Finally, two studies carried out with military men
and women did not report stress fracture prevalence.

In athletes from different sports, two studies were carried out with females and males, with serum
levels of vitamin 25(0H)D ranging from 32.0 to 43.5 ng/ml, but with a lower prevalence of stress fractures
(1.69%) when compared to the placebo group (7.51%) in the study carried out by Wiliams et al.,%.
Meanwhile, in a second study carried out by Millward et al.,*®® the prevalence was higher in females
compared to males. In the study carried out by Teixeira et al.,®® there were no reports of stress fractures
(Table 2). Table 2

Figure 4 shows the prevalence of stress fractures in two studies, the first carried out by Lappe et
al.,2® with military personnel, in which the risk rate for stress fractures was 0.80 (95% CI 0.67-0.97,
p=0.02), and the other on athletes from different sports (basketball, soccer, track and field and cross-
country), in which the risk rate was 0.21 (95% CI 0.05-0.90, p=0.04).

Figure 4

In female military personnel, the results revealed a 21% reduction in stress fractures compared to
the placebo group (8.6%, p=0.02), with the reductions being in tibia and fibula fractures (hazard ratio: 0.74,
95% Cl: 0.59-0.93, p=0.01) (Figure 5). In athletes of different indoor (basketball, gymnastics, volleyball)
and outdoor (basketball, soccer, track and field, cross-country, golf, volleyball, swimming, softball, tennis)
sports, there was a higher risk rate for fractures due to stress in females compared to males, with a hazard
ratio of 0.37 (95% ClI: 0.15-0.90, p=0.03; Figure 5).

Figure 5

DISCUSSION
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This was the first trial comparing the efficacy dosage and serum vitamin D levels and stress
fractures among athletes and military personnel for better therapeutic recommendations to prevent injuries.
The main results showed that the duration of treatment with vitamin D ranged from 2 months to 2 years,
with great variability in the sample size in military personnel (51 to 5.203 participants)2234-37 and in athletes
(28 to 802 participants), most of them from the United States in the latitude range of 32.0-47.0°.26:38.39
These findings reveal how the sample characterization and duration of treatment with vitamin D still varied
among the analyzed studies, making it difficult to target a shorter or longer vitamin D therapy, as is the
specificity of the military and athletes according to their regionality and country of origin.

Previously, vitamin D was demonstrated as an essential nutrient in calcium homeostasis, having a
significant impact on bone health, immune function, and physical performance [33,40,41]. However, recent
studies have demonstrated that vitamin D can contribute to signaling gene response, protein synthesis,
hormone synthesis, immune responses, and cell turnover and regeneration [41]. Therefore, vitamin D
levels are crucial for athletes and military personnel. According to Yoo et al. [10], vitamin D is a potential
nutritional factor that can significantly affect physical performance and lead to musculoskeletal injuries in
athletes. The importance and role of vitamin D in athletes should be emphasized, and current vitamin D
levels should be assessed. Therefore, it is essential to evaluate and monitor serum vitamin D levels in
athletes periodically. In this study, the daily dose of vitamin D in the military ranged from 400 to 512
1U/d, %37 as well as from 800 1U/d [29] and from 1.000 to 2.000 [U/d.34% |n athletes, the daily dose of
vitamin D was 1667 IU/d 38 and with 50.000 1U/week, 2% with serum level of 25(OH)D supplementation
ranging from food tablet and snack.

Clinicians commonly use the serum 25(0H)D level as a marker to assess bone health. Therefore,
periodic assessment and monitoring of vitamin D levels are necessary in athletes and military; the
recommended serum level of 25(0OH)D is > 32 ng/mL and the preferred level is > 40 ng/mL (-1).4102 |n
those with low vitamin D levels, exposure to sunlight and an improved diet or supplements may be helpful.
Particularly, 2.000-6.000 IU of supplemental vitamin D3 can be consumed daily.'® Several studies reported
that a high proportion of athletes had vitamin D insufficiency or deficiency.262%343% Low serum levels of
vitamin D in athletes were more pronounced in winter than in other seasons, and indoor athletes had lower
serum vitamin D levels than outdoor athletes.#'0 Low vitamin D levels have been demonstrated to have

negative effects on muscle strength, power, and endurance; increase stress fractures and other
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musculoskeletal injuries; and affect acute muscle injuries and inflammation following high-intensity
exercises.

In this study, it can be observed that the athletes and soldiers evaluated were young (between 18-
29 years), with specific serum levels according to gender (female and male). Regarding gender in the
military, two studies carried out with males can be observed,3% with serum vitamin 25(OH)D levels
ranging from 21.4 to 28.3 ng/ml, with no reports of stress fractures. Only one study was carried out with
females, with no reports on serum vitamin 25(0OH)D levels, but with a 20% lower prevalence of stress
fractures when compared to the placebo group, whether of the pelvis, tibia/fibula, or foot, among others.?
Finally, two studies carried out with military men and women did not report stress fracture prevalence 3537
In athletes from different sports, two studies were carried out with females and males, with serum vitamin
25(0OH)D levels ranging from 32.0 to 43.5 ng/ml, but with a lower prevalence of stress fractures (1.69%)
when compared to the placebo group (7.51%)%, while in the second study, the prevalence was lower in
females than in males.*

Another important finding was that the variations in mean differences observed for serum vitamin
(250H)D levels of 400 IU/d,* 518 [U/d,* and 800 IU/d to 2.000 1U/d 23536 were between 1.4 to 2.11
(ng/mL), with no significant differences between studies. Thus, studies in the military show better
standardization of serum vitamin (250H)D levels, particularly Navy recruits, Navy submariners, and Army
(Basic Combat Training). In athletes, the serum vitamin (250H)D levels remained at 1.667 1U/d, as the lack
of a mean difference with the placebo group meant it could not be estimated.

Ammerman et al.,* investigated serum vitamin D levels in female patients diagnosed with lower
extremity injuries and reported that 60.8% and 77.4% of those with overuse and acute injuries had low
vitamin D levels, respectively. Furthermore, 76.5% of patients with ligament and cartilage injuries, 71.0% of
patients with patellofemoral problems, 54.6% of patients with muscle/tendon injuries, and 45.0% of patients
with bone stress injuries had low vitamin D levels. Smith# assessed the prevalence of vitamin D deficiency
in patients with a low-energy fracture of the foot or ankle and reported that 35 of 75 patients had serum
vitamin D < 30 ng/mL and 10 patients had serum vitamin D < than 20 ng/mL, suggesting that
hypovitaminosis D was common in patients with foot or ankle injuries. In addition, serum vitamin D levels
were significantly lower in patients with fractures than in those with ankle sprains. In this study, female

military personnel showed a 21% reduction in stress fractures when compared to the placebo group (8.6%,
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p=0.02), with the reductions being on tibia and fibula fractures (odds ratio: 0.74, 95% CI: 0.59-0.93,
p=0.01). In athletes from different indoor (basketball, gymnastics, volleyball) and outdoor (basketball,
soccer, track and field, cross-country, golf, volleyball, swimming, softball, tennis) sports, there was a higher
risk rate for fractures due to stress in females when compared to males, with an odds ratio of 0.37 (95% Cl:
0.15-0.90, p=0.03).

Considering the basic functions of vitamin D, the potential mechanism of low serum vitamin D
levels leading to an increased incidence of stress fractures in athletes may be easily understood. Vitamin D
is important for bones because it contributes to their mineralization and calcium regulation. Low serum
vitamin D levels cause a significant decrease in calcium absorption from the intestines, which increases
parathyroid hormone levels and, consequently, leads to the activation of osteoclasts that break down the
collagen matrix of bones.*6 Therefore, various preventive measures are important to maintain and restore
normal levels of vitamin D and prevent stress fractures in athletes. Thus, it can be observed in this study
that there is still a lack of clinical trials to define therapy with serum levels of vitamin D in athletes and their
different sports, especially indoor versus outdoor. In the military, clinical trials are already able to direct the
dosage parameters and serum vitamin D levels for the different practical activities of the military, preventing

stress fractures, especially in females.

CONCLUSION

Effective serum vitamin D levels for good therapy in young military personnel ranged from 21.4 to
29.6 ng/ml, with a mean difference ranging from 1.4 to 2.11 (ng/ml). The reduction in stress fractures in
females was 21%, especially in the tibia and fibula, whose risk rate was 0.74; however, there are no
reports for males, requiring further investigation with clinical trials. In athletes, only two ITT studies
recommend therapy, with serum vitamin 25(0H)D levels ranging from 32.0 to 43.5 ng/ml and a reduction in
stress fractures by 1.69%, especially in females, for whom the risk rate is 0.37 higher than males. Studies
with clinical trials in athletes from different sports practices are still needed to recommend better vitamin D
dosage in athletes for preventing injuries, such as stress fractures.
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TABLES

Table 1. Sample description, participants, dosage of serum vitamin D levels, duration of



intervention and type of supplementation in military personnel and athletes.

Lappe et al 800 1Urd +
ppe €Ll USA 5201 41.0°N Navy recruits 2000mg 8 weeks D tablet
(2008)20 :
calcium/d
Duplessis et al., o .
(2005 USA 51 47.7°N  Navy submariners 400 1U/d 11 weeks Ds tablet
. 1000 IU/d +
Gafiney-Stomberg — jop  p47  g47on  AMY(BasicCombat oy o gweeks Dy snack bar
etal., (2014)3% Training) .
calcium/d
Gasier et al., R . 2000 IU/d
2014y USA 53 47.7°N Navy submariners 1000 1U/d 13 weeks D3 tablet
. 518 1U/d +
Stomberg et al, USA 197 ap4ey ATy (BasicCombat g ioweeks  Dstablet
(2019)% Training) .
calcium/d
1667 1U/d
Teixeira et al., R Elite football (25.000 1U Supplementation
(2019)3s PT 28 400N athletes every two 8 weeks (Cholecalciferol)
weeks)
Willians et al.
’ Sports (Basketball, ,

26
(2020) . USA 118 325°N  Soccer, Track and 50.000 10 Supplementation
Cohort study with ) IU/weeks months D3 vitamin

. field, Cross-country)
Intention-to-treat
- Indoor sports
(Basketball,
Gymnastics,
Millward et al., Vg':fgg:r"lpo "

39 i
(2020) , USA 802  325°N  (Basketball, Soccer, 50.000 8 weeks Supplementlatlon
Cohort study with IU/weeks D3 vitamin

. Track and field,
Intention-to-treat
Cross-country, Golf,
Volleyball,
Swimming, Softball,
Tennis)

Table 2. Description of vitamin D dosage, gender, age, serum vitamin 25(0OH)D levels, and stress

fracture across clinical trial and intent-to-treat cohort studies in military personnel and athletes.
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Lappe et al.,
(20082

Duplessis et al.,
(2005)34

Gaffney-
Stomberg et al.,
(2014)3

Gasier et al.,
(2014)%

Stomberg et al.,
(2019)%

Teixeira et al.,
(2019)3%

Willians et al.,
(2020)%8
Cohort study
with Intention-
to-treat

Millward et al.,
(2020)%
Cohort study
with Intention-
to-treat

800 IU/d +
2000 mg

calcium/d
Placebo

400 U/
Placebo

1000 IU/d +
2000 mg
calcium/d
Placebo
2000 1U/d
1000 IU/d
Placebo
518 IU/d +

945 mg
calcium/d
Placebo

1667 IU/d

(25.000 IU

every two
weeks)

50.000
IU/weeks
Seasonal

(August and
February)

50.000
IU/weeks
Gender
(Mand F)

1852
1848

28

12
104

497
305

Males (0)
Females (100)

Males (100)
Females (0)

Males (62.5)
Females (37.5)

Males (100)
Females (0)

Males (54.3)
Females (45.7)

Males (100)
Females (0)

Males (36.7%)
Females
(45.5%)

Males (61.9%)
Females (38%)

19 (17:35)

28.0 (NR)

214 (3.8)
214 (3.7)

28.1 (5.4)
29.4 (5.0)
28.3 (4.7)

18.8 (1.5)
18.9 (1.6)

24.0 (5.7)

NR (student
athletes)

18.7(1.2)
186 (1.2)

FIGURES

NR

28.3 (15.0)
26.3 (10.0)

23.2(10.3)
20.6 (8.1)

214 (6.8)
20.99 (5.61)
20.0 (7.04)

27.8 (5.5)
29.6 (7.0)

19.2(7.2)

32.0 (11.2)
319 (12.4)

375 (12.7)
435(14.7)

226

NR

NR

NR

NR

NR

270
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Figure 1 - PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Analyses) flow diagram.
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Figure 2 - CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) risk of bias



52

assessment.
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Figure 3 - Vitamin D dosage with mean differences between groups and 95% confidence
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intervals between 4 clinical trial studies in military personnel and 1 in athletes.

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
26.1.1 518 Ul/d
Stomberg et al (2019) 27.8 5.5 71 29.6 7 76  33.9% -1.80[-3.83,0.23] — &
Subtotal (95% CI) 71 76 339% -1.80[-3.83,0.23] —eotl -
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.74 (P = 0.08)
26.1.2 400 UI/d
Duplessis et al (2005) 28.3 15 26 26.3 10 25 8.0% 2.00[-4.97, 8.97] +
Subtotal (95% CI) 26 25 8.0% 2.00[-4.97,8.97] ——
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.56 (P = 0.57)
26.1.3 1.000 UI/d
Gasier et al (2014) 20.99 5.61 20 20 7.04 16 16.9% 0.99 [-3.25, 5.23])
Stomberg et al (2014) 23.2 10.3 83 20.6 8.1 85 26.6% 2.60([-0.21, 5.41] T—
Subtotal (95% CI) 103 101 43.5% 2.11 [-0.23, 4.45] -‘—
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 0.39,df = 1 (P = 0.53); I = 0%
Test for overall effect: Z = 1.77 (P = 0.08)
26.1.4 2.00 Ul/d
Gasier et al (2014) 214 6.8 17 20 7.04 16 14.6% 1.40[-3.33,6.13]
Subtotal (95% CI) 17 16 14.6% 1.40[-3.33,6.13] — e ——
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.58 (P = 0.56)
26.1.5 1.667 Ul/d
Teixeira et al (2018) 19.2 7.2 28 0 0 0 Not estimable
Subtotal (95% CI) 28 0 Not estimable
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Not applicable

Total (95% CI) 245 218 100.0% 0.61 [-1.55,2.78] -—*—

Heterogeneity: Tau® = 2.52; Chi’ = 7.17, df = 4 (P = 0.13); I = 44% t t 1 f t
Test for overall effect: Z = 0.56 (P = 0.58) o 2 0 2 4

€3 - e = U . 2 Favours [experimental] Favours [control]
Test for subgroup differences: Chi* = 6.78, df = 3 (P = 0.08), I° = 55.7%

Figure 4 - Stress fracture prevalence among groups, risk rates, and 95% confidence intervals in

military personnel and athletes with different sports.

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
24.1.1 Military .‘
Lappe et al (2008) 226 2626 270 2575 64.8% 0.80 [0.67, 0.97]
Subtotal (95% Cl) 2626 2575 64.8% 0.80 [0.67,0.97] ¢
Total events 226 270

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.30 (P = 0.02)

24.1.2 Athletes

Williams et al (2020) 2 118 34 453  35.2% 0.21 [0.05, 0.90] —_—
Subtotal (95% CI) 118 453  35.2% 0.21 [0.05, 0.90] —al—
Total events 2 34

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.11 (P = 0.04)

Total (95% CI) 2744 3028 100.0% 0.50 [0.14, 1.76] —ell—
Total events 228 304

Heterogeneity: Tau? = 0.62; Chi = 3.26,df =1 (P = 0.07); I = 69%
Test for overall effect: Z=1.07 (P = 0.28)

Test for subgroup differences: Chi’ = 3.22, df =1 (P = 0.07), I> = 69.0%

o+

1 1 1
0.01 0.1 10 10
Favours [experimental] Favours [control]

Figure 5 — Stress fracture prevalence according to gender: female and male, odds rates and 95%



54

confidence intervals (Cl) in military personnel and athletes with different sports.

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
23.1.1 Tibia/Fibula
Lappe et al (2008) 138 2626 179 2575 65.3% 0.74 [0.59, 0.93] L
Subtotal (95% CI) 2626 2575 ©5.3% 0.74 [0.59, 0.93] &
Total events 138 179
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.55 (P = 0.01)
23.1.2 Foot
Lappe et al (2008) 38 2626 34 2575 12.9%  1.10[0.69, 1.75] I
Subtotal (95% CI) 2626 2575 12.9% 1.10 [0.69, 1.75] ‘
Total events 38 34
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.39 (P = 0.70)
23.1.3 Pelvis

Lappe et al (2008) 3 2626 8 2575 3.1% 0.37[0.10, 1.38] I
Subtotal (95% CI) 2626 2575 3.1% 0.37 [0.10, 1.38] —
Total events 3 8

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.48 (P = 0.14)
23.1.4 Femur

Lappe et al (2008) 20 2626 22 2575 8.4% 0.89 [0.48, 1.64] — T
Subtotal (95% CI) 2626 2575 8.4% 0.89 [0.48, 1.64] .
Total events 20 22

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.37 (P = 0.71)

23.1.5 Non especified

Lappe et al (2008) 27 2626 27 2575 10.3% 0.98 [0.57, 1.68] s

Subtotal (95% CI) 2626 2575 10.3% 0.98 [0.57, 1.68] S
Total events 27 27

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.07 (P = 0.94)
Total (95% CI) 13130 12875 100.0% 0.81 [0.68, 0.97] $
Total events 226 270

PP, 2 _ — - 212 = ; + } |

:etfrfogenenyl.lcr;fl ; ;.1_3:2dzf4— :_(PO—Og.BQ), I =3% 001 o1 0 100

est for overall e e; (Z=2.24( . ) N Favours [experimental] Favours [control]
Test for subgroup differences: Chi* = 4.13, df = 4 (P = 0.39), I = 3.1%

Male Female 0Odds Ratio 0Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Millward et al (2020) 8 497 13 305 100.0% 0.37 [0.15, 0.90]
Total (95% Cl) 497 305 100.0% 0.37 [0.15, 0.90] -"
Total events 8 13
Het ity: Not applicabl ' ' ' '

eterogeneity: Not applicable IO.Ol 0:1 lIO lOOI

Test for overall effect: Z = 2.20 (P = 0.03)

Favours [experimental] Favours [control]




