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RESUMO

Introducdo: A deficiéncia de vitamina D é um problema de salde publica mundial e
considerada fator de risco para desfechos desfavoraveis na gestacdo. Objetivo: Investigar a
associagdo entre os niveis séricos de vitamina D, anemia e desfechos perinatais numa coorte
no Recdncavo baiano. Metodologia: Adotou-se a revisdo sistematica com metanalise para
analisar a associacdo entre as concentracdes séricas de vitamina D e anemia gestacional.
Adicionalmente, foi realizado um estudo de coorte prospectivo, dindmico com 327 gestantes
do servico de pré-natal das Unidades Basicas para investigar a associacao entre a deficiéncia
de vitamina D materna e o tipo de parto. A coleta de dados ocorreu entre 2013 e 2015. Foram
coletados dados antropométricos, bioquimicos, demogréficos e dados sobre o parto. Foi
realizada analise descritiva das variaveis seguida de regressao logistica simples e regressdo
logistica multivariada utilizando modelo hierarquizado. Adotou-se para o0s testes estatisticos
nivel de significancia de 5%. Resultados: Os resultados da revisdo sistematica com
metandlise indicam uma associacgdo entre deficiéncia de vitamina D e anemia em gestantes
visto que houve aumento de 61,0% na chance de anemia entre as mulheres com deficiéncia de
vitamina D durante a gravidez. No estudo com dados primarios, a associacdo entre deficiéncia
de vitamina D e parto cesariana ndo foi estatisticamente significante, mas, na analise
multivariada destaca-se que gestantes anémicas e com excesso de peso apresentam maior
risco para parto cesariana. Conclusdo: Recomenda-se a realizacdo de outros estudos, com
amostras maiores, para avaliar a associacdo entre deficiéncia de vitamina D e tipo de parto
Visto que potenciais vieses podem ter distorcido os resultados.

Palavras-chave: Vitamina D. Deficiéncia de vitamina D. Gestantes. Anemia. Parto cesariana.
Estudo de coorte. Epidemiologia perinatal. Saide materno infantil.



LIMA, Michele dos Santos. Vitamin D deficiency, gestational anemia and perinatal
outcomes: a cohort study. Advisor: Djanilson Barbosa dos Santos. 114s. 2021. Thesis
(Doctorate in Public Health) — Programa de P6s-Graduacdo em Salde Coletiva, Universidade
Estadual de Feira de Santana, Feira de Santana, 2021.

ABSTRACT

Introduction: Vitamin D deficiency is a worldwide public health problem and considered a
risk factor for unfavorable pregnancy outcomes. Objective: To investigate the association
between serum vitamin D levels, anemia and perinatal outcomes in a cohort in the Reconcavo
Baiano region. Methods: A systematic review with meta-analysis was adopted to analyze the
association between serum vitamin D concentrations and gestational anemia. Additionally, a
prospective, dynamic cohort study was carried out with 327 pregnant women from the
prenatal service to investigate the association between maternal vitamin D deficiency and the
type of delivery. Data collection took place between 2013 and 2015. Anthropometric,
biochemical, demographic and birth data were collected. Descriptive analysis of variables was
performed, followed by simple logistic regression and multivariate logistic regression using a
hierarchical model. A significance level of 5% was adopted for statistical tests. Results:
Findings from the systematic review and meta-analysis indicate an association between
vitamin D deficiency and anemia in pregnant women, as there was a 61.0% increase in the
chance of anemia among women with vitamin D deficiency during pregnancy. In the study
with primary data, the association between vitamin D deficiency and cesarean delivery was
not statistically significant, but in the multivariate analysis it is highlighted that anemic and
overweight pregnant women are more likely to have cesarean delivery. Conclusion: Further
studies with larger samples are recommended to assess the association between vitamin D
deficiency and type of delivery, as potential biases may have skewed the results.

Key words: Vitamin D. Vitamin D deficiency. Pregnant women. Anemia. Cesarean section.
Cohort study. Perinatal epidemiology. Maternal and child health.
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APRESENTACAO

O presente trabalho foi desenvolvido, em parte, com dados da Coorte do Nucleo de
Investigacdo em Saude Materno Infantil (Coorte NISAMI). Trata-se de uma coorte de
gestantes, prospectiva, dindmica, realizada no municipio de Santo Antbnio de Jesus, sob
coordenacdo do Prof. Dr. Djanilson Barbosa dos Santos. Este projeto é audacioso e pioneiro
na regidao Nordeste, bem como no Brasil, considerando o numero limitado de coortes com tais
caracteristicas. Os resultados da Coorte NISAMI identificaram as condi¢fes nutricionais e
genéticas das mulheres e o impacto na evolucdo das gestacbes, ademais, nortearam a
elaboracdo de inimeras monografias, dissertacoes e teses.

Este estudo é composto por dois artigos e se propde a avaliar a associacdo da
deficiéncia de vitamina D com desfechos perinatais. No primeiro artigo intitulado
“Deficiéncia de vitamina D e anemia em gestanteS: revisao sistematica com metanalise”
foram revisados, sistematicamente, estudos observacionais que avaliaram a associacdo entre a
deficiéncia de vitamina D em gestantes e a ocorréncia de anemia. A motivacdo deste estudo
foi preencher uma lacuna do conhecimento dada a constatacdo de uma producédo cientifica
escassa sobre esta tematica.

No segundo artigo intitulado “Deficiéncia de vitamina D materna e parto cesareo: um
estudo de coorte NISAMI” buscou-se avaliar a associagédo entre a deficiéncia de vitamina D e
o0 tipo de parto. Trata-se de um estudo de coorte prospectiva realizado com gestantes do
Recbncavo da Bahia. Considerando a epidemia de cesareas no Brasil buscou-se elencar outros
preditores para justificar tal condi¢do. N&o foi identificado, até 0 momento, nenhum trabalho
nacional que estudou o tema e os trabalhos internacionais sdo insuficientes. Ressalta-se ainda
a dificuldade na comparabilidade dos estudos epidemioldgicos devido a adocdo de distintos

pontos de corte para categorizar a vitamina D.
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1 INTRODUCAO

A vitamina D é amplamente conhecida pela sua funcdo no desenvolvimento e
manutencdo do tecido 6sseo, bem como pela manutencdo da homeostase normal do célcio e
do fosforo (HOLICK, 2007; HOLICK; CHEN, 2008; DE REGIL et al., 2016; BOUILLON,
2017). Porém, evidéncias sugerem o envolvimento dessa vitamina em diversos processos
celulares vitais, como diferenciacdo e proliferacdo celular (HOLICK, 2011), secrecao
hormonal, assim como no sistema imune (PLUDOWSKI et al., 2013, DE REGIL et al., 2016)
e em diversas doencas cronicas ndo transmissiveis (HOLICK; CHEN, 2008; SCHUCH et al.,
2009, PLUDOWSKI et al., 2013).

A deficiéncia de vitamina D ou hipovitaminose D (< 20 ng/ml ou 50nmol/L) é
considerada atualmente um problema de satde pdblica em muitos paises (HOLICK, 2011;
PALACIOS; GONZALES, 2014) e, dentre os fatores de risco estdo: idade avancada, baixas
temperaturas, baixa condigdo socioecondmica, desnutri¢cdo, uso de roupas mais cobertas e cor
de pele escura (CHEN et al., 2007; HOLICK et al., 2011, CHICOTE; LORENCIO, 2013).

Sua producéo depende basicamente da exposicdo solar, pois, mais de 90% da vitamina
D provém da sintese cutanea (CHEN et al., 2007; HOLICK, 2007). As fontes dietéticas de
vitamina D sdo escassas, representadas pelos vegetais e, principalmente, produtos de origem
animal, como o 6leo de figado de peixe, bacalhau, salmdo, cavalinha, atum, sardinha, ostra,
figado, leite, queijo, cogumelos, gema de ovo e também produtos enriquecidos (HOLICK,
2007; HOLICK; CHEN, 2008; COZZOLINO, 2016).

A prevaléncia de hipovitaminose D varia muito entre os paises e demais grupos etarios
(MULLIGAN et al., 2010). As gestantes tém sido identificadas como um grupo de risco para
deficiéncia de vitamina D (HOLICK et al., 2011; URRUTIA- PEREIRA; SOLE, 2015;
ROTH et al., 2017). Em revisao sistematica Palacios e Gonzalez (2014) trazem um panorama
global da deficiéncia de vitamina D em diversos grupos. Neste estudo, a insuficiéncia de
vitamina D (< 30ng/ml) em gestantes variou significativamente entre os paises: 24% no
Canada, 33% nos Estados Unidos, 45% na Bélgica, 35% no Reino Unido, 48% na Australia e
69% na China.

Em estudo de coorte nacional, Figueiredo et al. (2018) acompanharam 299 gestantes,
entre novembro de 2009 e outubro de 2011, e verificaram que a prevaléncia de deficiéncia de
vitamina D (< 50 nmol/L) foi de 16,1%, 11,2% e 10,2% no primeiro, segundo e terceiro

trimestres, respectivamente.
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A deficiéncia de vitamina D é um reconhecido fator de risco para desfechos
desfavoraveis na gestacdo, tais como aborto espontaneo (HEYDEN, 2018), pré-eclampsia
(BODNAR et al., 2007; ABEDI et al., 2014; ZHAO et al., 2017), parto prematuro (QIN et
al., 2016; AMEGAH et al., 2017), baixo peso ao nascer (WANG et al., 2018), restricdo do
crescimento intrauterino (WANG et al., 2018; TOUS et al., 2019) e diabetes gestacional
(WEN et al., 2017; HEYDEN, 2018). Portanto, a prevencdo e tratamento da deficiéncia de
vitamina D em gestantes tornou-se essencial.

Além dos desfechos adversos associados a deficiéncia de vitamina D ja descritos, um
status inadequado da vitamina também pode estar associado ao tipo de parto (SCHOLL et al.,
2012; GERNAND et al., 2015). Os receptores de vitamina D estdo distribuidos por todo o
corpo, incluindo o musculo liso uterino (VIENONEN et al., 2004; HOLICK et al., 2011)
assim, niveis insuficientes de vitamina D contribuem para um fraco desempenho muscular no
trabalho de parto normal, devido a fraqueza muscular proximal, desempenho e forga
musculares abaixo do ideal, aumentando a taxa de cesarianas (MEREWOOD et al., 2009;
PEREZ-LOPEZ et al., 2015). S8o escassos 0s estudos, as evidéncias cientificas sobre a
associacdo entre vitamina D e tipo de parto e, cabe destacar que o Brasil desponta entre 0s
paises com maiores taxas de cesariana (55%) (BRASIL, 2018), as quais estdo associadas a
maior mortalidade materna e neonatal (BETRAN et al., 2015; ESTEVES-PEREIRA, 2016).

Recentemente, a deficiéncia de vitamina D em gestantes tem sido associada a
ocorréncia de anemia (YUAN et al., 2017; BRAITHWAITE et al., 2019). A deficiéncia da
vitamina é responsavel pela regulacdo da hepcidina, um horménio que controla as
concentracOes plasmaticas de ferro e sua distribuicdo nos tecidos (MEANS, 2020). Os niveis
de vitamina D estdo inversamente associados as concentracfes de hepcidina (ZUGHAIER et
al., 2014) e, a regulagdo da disponibilidade de ferro durante a gravidez é, em parte,
dependente das concentracbes maternas de hepcidina (FISCHER; NEMETH, 2017). A
anemia por deficiéncia de ferro na gestagdo € reconhecidamente associada a diversos
desfechos adversos tais como diabetes gestacional, parto prematuro, polidramnio, baixo peso
ao nascer (BREYMANN, 2015; SUN et al., 2017; LIN et al., 2018).

O prognostico da gestacdo pode ser influenciado pelo estado nutricional materno antes
e durante a gravidez. Mais recentemente o status de vitamina D tem sido elencado como uma
condicdo que pode interferir no curso normal da gestacdo (HU et al., 2018; DE-REGIL et al.,
2016). Ainda, considerando que um status adequado de vitamina D na gestante € fundamental
para o crescimento e desenvolvimento do feto (TOUS et al., 2019; WANG et al., 2018) faz-se



18

necessario discutir os fundamentos tedérico-cientificos que respaldam as recomendacgdes atuais
a fim de evitar ou minimizar desfechos clinicos desfavoraveis.

Sob a perspectiva do conceito DOHaD (origem desenvolvimentista da salde e
doenca), no qual fatores maternos podem resultar em maior vulnerabilidade a doencas
cronicas na fase adulta (BARKER, 1998; GLUCKMAN et al., 2010; VALENTE et al.,
2015), faz-se necessaria a discussao sobre a satde da mulher e suas implicag¢@es, incluindo os
aspectos nutricionais.

Desta forma, o objetivo do presente trabalho foi investigar a associacao entre os niveis
séricos de vitamina D materna, anemia e desfechos perinatais numa coorte de gestantes do

Recbncavo Baiano.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Metabolismo da vitamina D

A vitamina D € sintetizada na pele por via ndo enzimética, pela acdo dos raios
ultravioleta B (UVB) (HOLICK, 2007; KARRAS et al., 2018) mas, se a exposicao solar ndo é
adequada, € essencial que a vitamina seja fornecida por fontes alimentares. As formas da
vitamina D disponiveis na natureza sdo o ergocalciferol (vitamina D2) e o colecalciferol
(vitamina D3) (COZZOLINO, 2016).

A vitamina D3 (colecalciferol) é produzida pela sintese cutanea, sendo a exposi¢do
solar a responsavel por 80% a 90% da conversao dos estoques de vitamina D. A vitamina D
também pode ser obtida pela ingestdo de alimentos, como peixes, 6leo de figado de peixe,
leite e derivados e gema de ovo, nas formas de vitamina D2 (ergocalciferol). Os dois tipos de
vitamina D sofrem processos complexos para tornarem-se metabolicamente ativos
(URRUTIA-PEREIRA; SOLE, 2015). Ambas, a vitamina obtida na dieta (D2 e D3) ou na
exposicdo solar (D3), sofre duas hidroxilacbes para tornar-se funcional em seu papel
bioldgico priméario: a homeostase do célcio e fosforo em resposta aos niveis de paratorménio
(PTH) (DE-REGIL et al., 2016). A primeira hidroxilacdo ocorre no figado, onde a vitamina
D3 pela acdo da enzima 25- hidroxilase (CYP27Al1l) é metabolizada em 25(OH)D3
(calcidiol), a principal forma circulante de vitamina D (HOLLIS; WAGNER, 2017; KARRAS
et al., 2018). A concentracdo sanguinea média da 25(OH)D (calcidiol) varia de 20-50ng/dl,
com meia vida de aproximadamente 3 a 4 semanas. Estima-se que o pool circulante de 25-
hidroxi-vitamina D esteja em equilibrio com as reservas (no masculo e tecido adiposo) assim,
a concentracgdo sérica de calcidiol é fidedigna quanto as reservas da vitamina D no organismo
(CHICOTE; LORENCIO, 2013).

Quando a demanda fisioldgica de calcio aumenta, o calcidiol circulante é hidroxilado
nos tabulos renais pela enzima 25(0OH)D- 1-a-hidroxilase (CYP27B1) até sua forma ativa:
1,25 (OH) 2D3 (di-hidroxicolecalciferol ou calcitriol) (Figura 1) (PEREIRA et al., 2009;
URRUTIA-PEREIRA; SOLE, 2015; DE-REGIL et al, 2016; HOLLIS; WAGNER, 2017). O
calcitriol (1,25(0OH)2D3) é a forma ativa da vitamina cujos metabolitos ativos participam de
diversos processos metabdlicos, principalmente a integridade 6ssea e a homeostase do célcio.
Dentre os principais sitios de acdo da vitamina D estdo a pele, 0ssos, sistema imunolégico,
pancreas e intestino (DE-REGIL et al., 2016). A conversdo para a forma ativa nos rins é

mediada pela enzima calcidiol 1- a- hidroxilase, que também pode ser encontrada na placenta
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e nas glandulas maméarias. A enzima da placenta contribui de modo significativo para a
obtenc&o do calcitriol fetal (COZZOLINO, 2016).

Vitamin D and tissue homeostasis
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Figura 1. Diagrama dos processos metabolicos que fornecem vitamina D e seus metabolitos a varios tecidos do
corpo (HOLLIS; WAGNER, 2017).

A vitamina D para desempenhar suas fungOes, precisa ser convertida em seu
metabdlito ativo 1,25 (OH)2D3 (1,25 di-hidroxicolecalciferol) também denominado calcitriol.
O calcitriol regula a expressdo de um numero significativo de genes que codificam diversas
proteinas, incluindo as transportadoras de calcio (Ca) e da matriz éssea. A principal funcao
bioldgica da vitamina D em humanos é a manutencdo das concentracfes normais de calcio
(Ca) e fosforo (P). O calcitriol aumenta a absorg¢do intestinal de célcio e reduz a excre¢do do
mineral devido ao aumento da reabsorcdo nos tubulos renais (COZZOLINO, 2016; DE-
REGIL et al., 2016).

A homeostase da vitamina D durante a gestacdo esta adaptada para atender duas
demandas especificas, a primeira, garantir o estimulo da absor¢do de calcio para acumulo
mineral 6sseo do feto e, a segunda, melhorar a tolerancia imunoldgica materna sistémica e
local (KARRAS et al., 2016). A gestacdo é caracterizada por trés grandes adaptacdes na
homeostase da vitamina D, a saber, aumento de calcitriol materno, disponibilidade materna de
25(0OH)D para o status ideal de 25 (OH) D neonatal e, aumento das concentragdes maternas
de proteina ligadora de vitamina D (VDBP). Essas mudangas ocorrem tanto na circulagéo
sistémica e no nivel placentario, sugerindo que a placenta é o principal sitio do metabolismo
da vitamina D na gravidez (KARRAS et al., 2018).
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A 25 hidroxi vitamina D (25(OH)D) materna (forma circulante mais abundante) pode
atravessar livremente a placenta humana, pela qual expressa os receptores de vitamina D
(VDR) e a enzima CYP27B1, capaz de converter a 25 (OH) D em sua forma biologicamente
ativa 1,25 di hidroxi-vitamina D (1,25 (OH)2D3) (VAN DER PLIGHT et al., 2018). Hollis e
Wagner (2017) destacam que ap6s 12 semanas de gestacdo as concentrag@es de 1,25(0OH)2D
podem atingir valores acima do dobro de uma mulher n&o gestante e continuar aumentando ao
longo da gestacdo. Cabe ressaltar, no entanto, que a conversao da vitamina D (25(OH)D) até a
forma ativa (1,25(0OH)2D) depende da disponibilidade de substrato suficiente (KARRAS et
al., 2018).

Uma vez que a principal fonte de vitamina D é a exposi¢do a luz natural, portanto, a
principal causa da deficiéncia de vitamina D € a reducdo da sua producdo enddgena, ja que a
vitamina é sintetizada na pele a partir da radiacéo ultravioleta B (UVB) (URRUTIA; SOLE,
2015). Ademais, justifica o déficit de vitamina D a ingestdo insuficiente, pois, poucos
alimentos contém quantidades elevadas de vitamina D (peixes, gema de ovo) e, os alimentos
fortificados tais como os derivados lacteos contém uma quantidade de vitamina D que pode
ser insuficiente para manter um status adequado (HOLICK, 2007; WIERZERSKA et al.,
2017).

Cabe destacar ainda que a pigmentacdo escura da pele implica em risco aumentado
para deficiéncia de vitamina D (CLEMENS et al., 1982; VAN DER PLIGHT et al., 2018),
pois, determina uma menor conversdo da vitamina D em sua forma ativa. Devido a protecéao
solar natural conferida pela melanina, a qual absorve a radiacdo ultravioleta B (UVB),
individuos com pele escura necessitam de um tempo de exposic¢do solar trés a cinco vezes
maior (CLEMENS et al., 1982; CHICOTE; LORENCIO, 2013).

A literatura atual ainda é controversa quanto aos critérios diagndsticos para a
deficiéncia de vitamina D bem como as concentracbes recomendadas. Além disso, a
nomenclatura utilizada para classificagdo do status da vitamina varia (insuficiente,
intermedidaria, hipovitaminose, deficiente, entre outros termos) dificultando as estimativas dos
estudos epidemioldgicos (WIERZERSKA et al., 2017; BOUILLON, 2017).

Para classificar o status de vitamina D e confirmar o diagndstico de hipovitaminose D
consideram-se os valores da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia
(FERREIRA et al., 2017). Concentracbes séricas abaixo de 20 ng/ml (50 nmol/L) séo
classificadas como deficiéncia da vitamina, entre 20 e 29 ng/ml (50 a 74 nmol/L) como

insuficiéncia e, valores maiores que 30 ng/ml (> 75nmol/L) como suficiéncia. Para as
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gestantes, considerado como grupo de risco para hipovitaminose D, recomenda-se valores
entre 30 e 60 ng/ml.

Considerando que as fontes dietéticas de vitamina D séo restritas e que os individuos
ndo conseguem isoladamente aumentar seus niveis de vitamina D, as alternativas possiveis
sd0 a exposicdo a luz solar e/ou a suplementacdo da vitamina. Desta maneira, a estacdo do
ano, a exposicdo ao sol, a localizacdo geogréafica, estado nutricional e o estilo de vida
tornaram-se os fatores-chave para a manutencéo de niveis séricos adequados de vitamina D.

Recentemente, a OMS atualizou a recomendacéo sobre suplementacéo de vitamina D
no pré-natal. Esta recomendacdo ratifica que a suplementacdo oral de vitamina D ndo é
recomendada para todas as mulheres gravidas para melhorar resultados maternos e perinatais
A suplementacdo deve ser aplicada se suspeita de deficiéncia de vitamina D, que pode incluir

mulheres que residem onde a exposicao solar € limitada (WHO, 2020).

2.2 Anemia gestacional

A anemia é um problema de saude global e estd associado a elevada
morbimortalidade. Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), cerca de 1,6 bilhdes de
pessoas no mundo tém diagndstico de anemia e, 50% destas apresentam anemia por
deficiéncia de ferro (WHO, 2019; LIU et al., 2015). A anemia por deficiéncia de ferro pode
ocorrer em todas as fases da vida, porém, é mais prevalente em mulheres gravidas e criancas.
Globalmente, a anemia afeta 41,8% das gestantes (WHO, 2019) e, um estudo nacional
encontrou uma prevaléncia de 35,9% (MIRANDA et al., 2018).

Uma concentragdo de hemoglobina (Hb) ndo inferior a 10 g / dL, ocorre em quase
todas as gestacdes e, na maioria dos casos, reflete um processo fisiologico. A anemia é um
dos principais fatores para a morbimortalidade materna e fetal (MEANS, 2020). Dentre as
causas patoldgicas da anemia na gestacdo destaca-se a anemia por deficiéncia de ferro,
principalmente em paises mais desenvolvidos (BREYMANN, 2015; MEANS, 2020).

Na gravidez, ocorre aumento da demanda por ferro conforme a expanséo do volume
sanguineo e do crescimento do feto, da placenta e de outros tecidos (BREYMANN, 2015;
SUN et al.,, 2017). A anemia “fisiologica” melhora a perfusdo placentaria, reduzindo a
viscosidade do sangue materno, facilitando a entrega de oxigénio e nutrientes ao feto e
expandindo a massa eritrocitaria.

Como os parametros usados para diagnosticar anemia na pratica clinica (hematdcrito,

a concentracdo de hemoglobina no sangue e a contagem de eritrocitos circulantes) sé@o
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expressos como concentragdes baseadas no volume total de sangue, se 0 volume plasmaético
estd expandido reduz estes componentes resultando em "anemia”. O efeito dilucional no
aumento do volume plasmatico é causado pelo aumento das concentracbes séricas de
eritropoietina no segundo e terceiro trimestres gestacionais e é facilitado ou potencialmente
limitado pela disponibilidade de ferro (MEANS, 2020).

Além das consequéncias gerais da anemia, existem riscos especificos durante a
gravidez para a mée e para o feto, como retardo de crescimento intrauterino, baixo peso ao
nascer, prematuridade, maior risco de transfusdo sanguinea periparto e resultados obstétricos
adversos (BREYMANN, 2015; SUN et al., 2017).

A deficiéncia de vitamina D €é crescente em todo mundo e, estudos apontam que 0
déficit desta vitamina pode estar associado ao risco de anemia em diversos grupos, como
mulheres (SUH et al., 2016) e criancas (NIKOOYEH; NEYESTANI, 2018). A relacdo entre
estes dois nutrientes ainda permanece pouco compreendida (SHARMA et al., 2015, AZIZI
SOLEIMAN et al., 2016). Sabe-se que a vitamina D pode influenciar o metabolismo do ferro
e na eritropoiese, enquanto que o ferro é essencial para a ativacdo da vitamina D (SHARMA
et al., 2015; MALCZEWSKA-LENCZOWSKA et al., 2018). Em recente metanalise de
estudos observacionais da populacdo geral, Liu e colaboradores (2015) verificaram que
individuos com deficiéncia de vitamina D tem risco aumentado de 64% de apresentar anemia.

Estudos em gestantes como o de Brathwaite et al. (2019) analisaram status de vitamina
D e ferro em estudo multicéntrico, duplo cego, randomizado e placebo controlado no Reino
Unido (entre outubro 2008 a fevereiro 2014) e verificaram que, no final da gravidez, 79% das
mulheres com deficiéncia de vitamina D (250HD < 25 nmol / L) (n= 61) também
apresentavam deficiéncia de ferro, em comparagdo com 61% das mulheres com deficiéncia de
ferro e cujos niveis de vitamina D estavam adequados (25(OH) D> 25 nmol / L) (n= 132).

A vitamina D desempenha um papel importante na patogénese da anemia. O
mecanismo exato que justifica a associacdo entre a deficiéncia de vitamina D e a anemia
ferropriva ndo esta totalmente esclarecido (LIU et al., 2015), mas algumas hipoteses podem
ser elencadas. InvestigacOes recentes apontam que concentracdes de vitamina D estdo
inversamente associadas as concentragcbes de hepcidina e positivamente associadas as
concentragdes de hemoglobina e ferro (ZUGHAIER et al., 2014).

A regulacéo da disponibilidade de ferro durante a gravidez &, pelo menos em parte,
dependente das concentragdes maternas de hepcidina. A hepcidina, que é um peptideo
(horménio) regulador de ferro, é produzido pelo figado e controla concentracdes plasmaticas
de ferro e a distribuicdo do mineral nos tecidos (FISCHER; NEMETH, 2017). Uma vez que
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somos incapazes de excretar o excesso de ferro adequadamente, o balanco do ferro se da pelo
controle nos niveis de absorcdo de ferro pelos enterécitos, no duodeno e na mobilizacdo do
ferro pelo parénguima hepatico e macrofagos (Figura 2). Esses processos sao regulados pela
hepcidina (MEANS, 2020).

Intracellular and
extracellular iron  Erythropoietic iron
concentrations requirements Inflammation

Hepatocytes and
Kupffer cells

Splenic
macrophages

Plasma iron

Fig 1. Hpodm ha 3 central role in ma reenance of iron homeontasis. Hepoidin syrthesss 1 regulted at the transaripsonal level by multple s8muk Intraceliular and extraceliular
won concentations increase hepodin tramerption, & does mflanmason, whereas inceased enthopoetic xtwty suppresses hepodin production. In i, hepodin regul 2es
plasma iron concentrations by contolling ferroportin concentrasons on iron-exporting cells inchading duodend enterocytes, recyding macrophages of the spleen and bvet and
hepamxy®s

Figura 2. Viséo geral da acdo da hepcidina. Adaptado de Ganz e Nemeth (2012)

A absorcdo e reciclagem do ferro estdo sob o controle do eixo hepcidina-ferroportina.
Niveis elevados de hepcidina inibem a absorcdo de ferro pelo intestino e captam o ferro no
sistema reticuloendotelial. A vitamina D regula o eixo hepcidina-ferroportina em macrofagos
que podem facilitar a utilizagéo de ferro (ZUGHAIER et al., 2014; ANTUNES; CANZIANI,
2016). Quando os niveis de hepcidina estdo aumentados, o ferro € retido nos enterdcitos ou
macrofagos logo, ndo estard disponivel para a produgdo de globulos vermelhos. Quando a
hepcidina esta diminuida, o ferro absorvido nos enterdcitos ou o ferro armazenado nos
macrofagos é mobilizado para a circulagdo (MEANS, 2020).

Os macréfagos fagocitam glébulos vermelhos senescentes e, portanto, desempenham
um papel central na reciclagem de ferro. A hepcidina retém ferro nos macrdfagos por ligacédo
ao seu receptor ferroportina, consequentemente, evitando saida de macrofagos para
circulacdo. Quando a hepcidina-25 (hepcidina), impede a saida de ferro dos macrofagos, ela
impede a reciclagem normal do ferro necessario para garantir a eritropoiese. Zughaier et al.
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(2014) demonstraram que o status adequado de vitamina D (uso da vitamina D) reduziu a
expressdo da hepcidina in vivo e in vitro e que a vitamina D est4 associada diminuicdo da
hepcidina.

Em gestantes saudaveis, os niveis de hepcidina deveriam estar reduzidos no segundo e
terceiro trimestres para garantir o aumento do suprimento de ferro para a circulagdo, tanto
pela maior absorcdo do ferro, quanto pela liberacdo de ferro dos estoques (FISCHER;
NEMETH, 2017). Assim, um status adequado de vitamina D pode ser necessario para a
funcdo Otima da hepcidina e pode fornecer protecdo contra a deficiéncia de ferro,
possibilitando uma abordagem complementar para combater a anemia durante a gravidez
(BRAITHWAITE et al., 2019).

Judistiani et al. (2018) analisando uma coorte prospectiva de 294 gestantes na
Indonésia, captadas entre julho de 2016 e marco de 2018, ndo encontraram associacao entre o
status de vitamina D e anemia, mas, verificaram que gestantes com deficiéncia de vitamina D
no primeiro trimestre foram mais propensas a desenvolver anemia, com proporgao crescente a
medida que a gravidez progredia para o terceiro trimestre. Yuan et al. (2017) em estudo de
caso controle aninhado a coorte de 4718 gestantes, realizado entre marco de 2012 e fevereiro
de 2015, num hospital universitario da China observaram que as concentra¢@es de vitamina D
eram menores (< 50 nmol/L) nas gestantes com anemia comparado aos controles. Ainda, 0
risco de anemia gestacional aumentou significativamente com concentracdes decrescentes de
25 (OH) D no soro.

2.3 Status de vitamina D materna e tipo de parto

A deficiéncia ou insuficiéncia de vitamina D tem sido associada a um maior risco de
desfechos adversos na gestacdo, tais como, diabetes gestacional, pré-eclampsia, parto
prematuro e RN pequeno para idade gestacional (PIG) (ZHOU et al., 2014; GERNAND et al.,
2015; PRADO et al., 2015).

Ademais, esta descrito que baixos niveis circulantes de 25 (OH)D no sangue estdo
associados ao aumento na taxa de cesarianas (MEREWOOD et al., 2009) e a deficiéncia de
vitamina D em gestantes tem sido elencada como fator de risco para parto cesariana
(SCHOLL et al., 2012; PEREZ-LOPEZ et al., 2015) Entre 2005 e 2007, Merewood et al.
(2009) captaram 253 mulheres em hospital escola (Boston, EUA) e verificaram uma
associacao inversa entre cesarianas e 0s niveis séricos de 25(0OH)D. A taxa de cesariana foi o

dobro (28%, p=0,012) entre as mulheres com deficiéncia de vitamina D comparado as
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mulheres com niveis séricos adequados. Perez-Lopez et al. (2015) em recente metandlise de
ensaios clinicos sobre suplementacdo de vitamina D na gestacdo e desfechos obstétricos,
concluiram que baixos niveis de 25(0OH)2D estdo associados ao aumento da taxa de cesariana
e, que a suplementacao da vitamina D ndo modifica significativamente a taxa de cesarea.

A plausibilidade bioldgica para uma relagdo entre o status insuficiente de vitamina D e
aumento das taxas de cesarianas estdo relacionados a funcdo muscular, isto porque, 0s
receptores de vitamina D foram identificados em todo o corpo, incluindo o masculo liso
uterino (VIENONEN et al., 2004; MEREWOOD et al., 2009, HOLICK et al., 2011). A
deficiéncia de vitamina D tem sido associada a fraqueza muscular proximal, bem como ao
desempenho e forca musculares abaixo do ideal (MEREWOOD et al., 2009). Além disso, a
concentracdo reduzida de vitamina D é um reconhecido fator de risco para pré-eclampsia
(BODNAR et al., 2007; ABEDI et al., 2014; ZHAO et al., 2017) e, este disturbio hipertensivo
determina altas taxas de cesariana (LINHARES et al., 2014). Assim, hipotetizamos que niveis
insuficientes de vitamina D contribuem para um fraco desempenho muscular no trabalho de
parto.

O percentual de parto cesariana no Brasil € um dos maiores do mundo e supera a
recomendacdo da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), que preconiza uma taxa de até 15%
(GIBBONS et al., 2010). Taxas populacionais de ceséreas entre 10-15% estdo associadas a
uma diminuicdo na mortalidade materna e neonatal (BETRAN et al., 2015). A taxa de
cesariana no Brasil em 2018 foi superior a 55%, segundo dados do Ministério da Salde,
posicionando o pais em segundo lugar no ranking da OMS (BRASIL, 2018).

A cesariana tem sido associada a multiplos riscos para a satde das mulheres (VILLAR
et al., 2006) e pode ser um fator de risco modificavel da mortalidade materna. Em estudo de
caso controle com dados da Pesquisa do Nascer no Brasil, Esteves-Pereira et al. (2016)
investigaram o risco de mortalidade materna associado ao parto cesareo em comparagdo ao
parto vaginal e obtiveram os seguintes resultados: o risco de mortalidade materna é trés vezes
maior no parto cesareo comparado ao parto natural e, o aumento do risco deve-se a
hemorragia pos-parto e complicac@es anestesicas.

No estudo transversal de Prado e colaboradores (2015) avaliando a prevaléncia de
deficiéncia de vitamina D e fatores associados em mulheres e recém-nascidos no pds-parto na
cidade de Vigosa (MG), no periodo de dezembro de 2011 e novembro de 2012, encontraram
uma prevaléncia de deficiéncia/insuficiéncia de vitamina D em 85% da amostra (n = 266).
Embora ndo tenha verificado associagdo estatistica entre os niveis de 25 (OH) vitamina D em
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mulheres e o tipo de parto, cabe ressaltar que 79,2% das gestantes foram submetidas a
cesariana.

Rodriguez et al. (2015) investigando a associacdo entre 0s niveis de vitamina D e
desfechos maternos em uma coorte prospectiva de gestantes (n= 2644) captadas entre 2003 e
2008, na Espanha, evidenciaram que as mulheres investigadas que apresentaram niveis
adequados de vitamina D (25 (OH)D > 30 ng/ml) tiveram um risco diminuido de parto
cesariana quando comparado as mulheres com deficiéncia de vitamina D.

Em contrapartida, Gernand et al. (2015) analisando uma sub amostra (n= 2798) do
Collaborative Perinatal Project (1959 - 1966) em Pittsburgh (EUA) para verificar a
associacdao entre os niveis de vitamina D em gestantes com até 26 semanas e resultados
adversos no parto, identificaram que o status de vitamina D adequado até < 26 semanas
gestacionais ndo foi associado ao trabalho de parto prolongado ou ao parto tipo cesariana.

Scholl et al. (2012) testaram a associacdo entre o déficit de vitamina D e o risco de
cesérea em uma coorte de 1153 gestantes captadas entre 2001 e 2007 em Stanford (EUA).
Verificaram que a deficiéncia de vitamina D estava associada a um risco duas vezes maior de
parto cesariana por trabalho de parto prolongado. O risco para cesariana foi maior em
gestantes com 25 (OH)D < 30 nmol/L (25,2%, n= 290). Os autores destacaram ainda que 0
baixo status de vitamina D materno pode elevar o risco para parto cesariana devido a reducdo
da forca e controle da musculatura pélvica e a capacidade reduzida da mae empurrar o bebé

durante o parto vaginal, tornando o trabalho de parto mais dificil.
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3 FUNDAMENTAGCAO TEORICA

A determinacdo social é o processo pelo qual os determinantes (fatores essenciais)
pdem limites ou exercem pressdo sobre outras dimensdes da realidade, ndo sendo
necessariamente deterministicos. Portanto, entende-se que os fatores sociais, econdémicos,
culturais, demogréficos, sdo partes de um conjunto mais amplo de causas que inclui fatores do
ambiente fisico e biolégico em um componente designado como meio-ambiente (BARATA,
2005).

Este estudo se apoiou no modelo tedrico dos determinantes sociais em saude (DSS).
Segundo a Comissdo Nacional dos Determinantes Sociais da Satude (CNDSS, 2008) os DSS
sdo caracterizados como “fatores sociais, econdmicos, culturais, étnicos/raciais, psicologicos e
comportamentais que influenciam a ocorréncia de problemas de salde e seus fatores de risco
na populacio”.

O principal desafio dos estudos sobre as relacBes entre determinantes sociais e saude
consiste em estabelecer uma hierarquia de determinacdes entre os fatores mais gerais de
natureza social, econémica, politica e as mediacdes através das quais esses fatores incidem
sobre a situacdo de salde de grupos e pessoas, ja que a relacdo de determinacdo ndo € uma
simples relacéo direta de causa-efeito (BUSS; PELLEGRINI FILHO, 2007).

As iniquidades em salde dizem respeito as desigualdades desses determinantes entre
individuos ou entre grupos, que acontecem de forma sistematica e sdo relevantes para as
condicdes de saude, além de serem compreendidas como injustas, desnecessarias e evitaveis.
A compreensdo dessas iniquidades se da a partir da analise das relacbes entre pobreza e saude;
salde como um dos produtos da estratificacdo econdmica da sociedade e, analise dos
mecanismos de producdo das iniquidades (BUSS; PEREGRINNI FILHO, 2007). Alguns
autores associam o aumento das discussdes dos DSS a vigéncia do modelo neoliberal, que
tem como uma de suas consequéncias negativas o aumento das iniquidades (ZIONI;
WESTPHAL, 2007).

Modelos tedricos-conceituais tém sido utilizados para explicar como 0s determinantes
sociais geram iniquidades em satde (SOBRAL; FREITAS, 2010). A abordagem conceitual
para explicar os DSS encontra-se no modelo de determinagéo social da saude proposto por
Dahlgren e Whitehead (1991) (Figura 3). Este modelo inclui os DSS dispostos em diferentes
camadas, desde uma camada mais proxima dos determinantes individuais (determinantes
proximais) até uma camada distal, onde se situam 0s macrodeterminantes (determinantes

distais). Apesar da facilidade da visualizacdo grafica dos DSS e sua distribuicdo em camadas,
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segundo seu nivel de abrangéncia, o modelo ndo pretende explicar com detalhes as relagdes e

mediacOes entre 0s diversos niveis e a génese das iniquidades.

NOW IS
c©O

° CONDIGOES DE VIDA
<& 4 EDETRABALHO & %

MABITACAO

Figura 3. Determinantes sociais: modelo de Dahlgren e Whitehead (1991)

Na base do modelo (determinantes proximais) encontram-se as caracteristicas
individuais de idade, sexo e fatores genéticos, seguidas pela primeira camada, composta pelos
fatores mais proximais ao individuo, relacionados ao comportamento e ao estilo de vida. A
camada seguinte destaca a influéncia das redes comunitarias e de apoio. Na terceira camada
encontram-se 0s determinantes intermediarios, que séo fatores relacionados as condicBes de
vida e de trabalho, habitacdo, a disponibilidade de alimentos e acesso a servigos essenciais
como salde e educacdo. No ultimo nivel estdo situados os macrodeterminantes relacionados
as condicdes econdmicas, culturais e ambientais da sociedade e que possuem grande
influéncia sobre as demais camadas (BUSS; PEREGRINNI FILHO, 2007; SOBRAL,;
FREITAS, 2010).

Nesta perspectiva e considerando a complexidade do processo salde-doenca, foi
proposto um modelo teorico (Figura 4) construido a partir das variaveis selecionadas para esta
investigacao.

Espera-se que a base tedrica adotada norteie as analises e discussGes dessa pesquisa,
no entanto, cabe ressaltar que poderdo ser adotadas outras abordagens tedricas, utilizados

outros eixos de andlise, para melhor compreensdo e discussdo dos resultados obtidos.
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Figura 4. Proposta de modelo tedrico sobre os determinantes associados aos desfechos perinatais.
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4 PERGUNTAS DE INVESTIGA(}AO
O presente trabalho pretende responder as seguintes questdes:
«» Niveis séricos insuficientes de vitamina D estdo associados a ocorréncia de anemia em

gestantes?

¢+ A deficiéncia de vitamina D na gestacéo pode estar associada ao tipo de parto?
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5 OBJETIVOS

5.1 Objetivo Geral
Investigar a associacdo entre 0s niveis séricos de vitamina D, anemia e desfechos

perinatais numa coorte no Reconcavo baiano.

5.2 Objetivos Especificos
- Revisar e sistematizar os estudos que analisaram a associacdo entre as concentracfes
séricas maternas de vitamina D e anemia gestacional; e

- Investigar a associacéo entre a deficiéncia de vitamina D materna e tipo de parto.
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6 ASPECTOS ETICOS

Os dados utilizados nesta tese sdo parte integrante da pesquisa “Influéncia dos
polimorfismos dos genes FADS no perfil materno de acidos graxos de cadeia longa e no
resultado obstétrico” submetida e aprovada no Comité de Etica e Pesquisa (CEP) da
Universidade Federal do Reconcavo da Bahia (parecer 241.225/2013) e Comité de Etica em
Pesquisa da Escola de Nutricdo da Universidade Federal da Bahia (parecer 16/12).

Na ocasido da coleta de dados, as participantes do estudo foram orientadas quanto aos
objetivos da pesquisa e a metodologia utilizada. Foi garantida a confidencialidade dos dados
das entrevistas e dados clinicos/bioquimicos coletados. Participaram do estudo aquelas que
concordaram e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), no qual
estavam descritos a natureza da pesquisa, 0s objetivos e a metodologia. O TCLE foi assinado
em duas vias, pesquisador (a) e participante, ficando sob a guarda dos mesmos. Os resultados
dos exames bioquimicos foram disponibilizados para as pacientes.

Considerando que o presente trabalho foi conduzido por meio de revisdo de dados
secundarios, 0s riscos estavam relacionados principalmente a quebra de sigilo das
informacdes coletadas. Neste sentido, foram adotadas todas as medidas cabiveis para proteger
a identidade das participantes do estudo, zelando pela integridade das mesmas. Tais medidas
atendem as recomendac6es da Resolucdo do Conselho Nacional de Salde n ° 466/12 referente
a aspectos éticos em estudos com seres humanos (BRASIL, 2012). O banco de dados foi
utilizado com autorizacdo do Pesquisador responsavel pela coorte do Nucleo de Investigacdo

Materno Infantil (NISAMI), conforme carta de anuéncia em anexo.
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7 RESULTADOS

Os resultados desta tese estdo apresentados na forma de dois artigos cientificos, um foi
aceito na revista Nutrition Reviews (Anexo B) e o0 outro submetido a revista Cadernos de
Saude Publica (Anexo C), ambos ja& com formatacdo prépria do periddico escolhido para

submissao.

7.1 Artigo 1. Deficiéncia de vitamina D e anemia em gestantes: revisdo sistematica e

metanalise

RESUMO

Fundamento: Estudos epidemioldgicos sugerem uma associacdo entre deficiéncia de vitamina
D e anemia. Entretanto, sdo escassas as evidéncias desta relacdo em gestantes.

Obijetivo: Investigar a associacao entre deficiéncia de vitamina D e anemia gestacional através
de estudos observacionais.

Métodos: Revisdo sistematica com metanalise com registro no PROSPERO
(CRD42020182697). As buscas foram realizadas nas bases de dados PubMed, SCOPUS, Web
of Science, ScienceDirect, Embase e Biblioteca Virtual em Sadde (BVS) até abril de 2021.
Em cada estudo foi coletada a frequéncia de deficiéncia de vitamina D e anemia para o
calculo da medida sumaria odds ratio (OR) e seu intervalo de confianca de 95%.

Resultados: Dezessete artigos foram selecionados para revisdo, sendo onze estudos de coorte.
Para a metandalise foram incluidos oito artigos, com total de 6530 mulheres. Observou-se
aumento de 61% na chance de anemia naquelas gestantes com deficiéncia de vitamina D (OR
1,61; 1C 95% 1,41-1,83; I = 48%).

Conclusédo: Esta revisdo demonstrou que a deficiéncia de vitamina D pode ser um fator de

risco para anemia em gestantes.

Palavras chave: Vitamina D, deficiéncia de vitamina d, anemia, gestantes

Artigo aceito pela revista Nutrition Reviews. Comprovante de aceite disponivel no Anexo B.
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Vitamin D deficiency and anemia in pregnant women: systematic review and meta-

analysis.
ABSTRACT

Context: Epidemiological studies suggest an association between vitamin D deficiency and
anemia. However, there is little evidence of this relationship in pregnant women.

Objective: To investigate the association between vitamin D deficiency and gestational
anemia through observational studies.

Methods:  Systematic review with meta-analysis registered with PROSPERO
(CRD42020182697). The searches were carried out in the PubMed, SCOPUS, Web of
Science, ScienceDirect, Embase and Virtual Health Library (VHL) databases until April
2021. In each study, the frequency of vitamin D deficiency and anemia was collected to
calculate the summary measure odds ratio (OR) and its 95% confidence interval.

Results: Seventeen articles were selected for review, being eleven cohort studies. For the
meta-analysis, eight articles were included, with a total of 6,530 women. There was a 61%
increase in the chance of anemia in those pregnant women with vitamin D deficiency (OR
1.61; 95% CI 1.41-1.83; 12 = 48%).

Conclusion: This review demonstrated that vitamin D deficiency may be a risk factor for

anemia in pregnant women.

Keywords: Vitamin D, Vitamin D Deficiency, Anemia, Pregnant Woman
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INTRODUCAO

A deficiéncia de vitamina D é um problema de salde publical? que estd amplamente
distribuido entre a populagio em geral® e é altamente prevalente em gestantes®. A deficiéncia
de vitamina D é caracterizada por niveis séricos de 25 hidroxi vitamina D (25(OH)D) abaixo
de 20ng/ml (50 nmol/L)°> e pode estar associada a prevencdo de doengas cronicas®’,
modulag&o da imunidade’® e também na inducéo da eritropoiese®.

A anemia atinge principalmente criangas menores de cinco anos e gestantes em todo o
mundo?®. A anemia por deficiéncia de ferro é a forma mais comum da doenca e corresponde a
cerca de 50% dos casos. Estima-se que, 40% das gestantes no mundo sdo anémicas €, no
Brasil essa prevaléncia atinge 19,1%%. Estudo de coorte nacional identificou uma prevaléncia
de 35,9%*. A anemia gestacional tem sido associada a um risco elevado de retardo de
crescimento intrauterino, baixo peso ao nascer, parto prematuro e desfechos obstétricos
adversos®®.

Deficiéncia de vitamina D e anemia sdo condi¢bes clinicas que coexistem nas
gestantes'#%°. A plausibilidade bioldgica desta associagdo sustenta-se na evidéncia que a
vitamina D regula a producdo de hepcidinal® e regula o eixo hepcidina-ferroportina em
macrofagos. Os peptidios de hepcidina estdo associados a supressdo e ativacdo da
ferroportina, um exportador de ferro celular . A hepcidina é o horménio regulador da
homeostase sistémica do ferro, ou seja, regula o armazenamento e distribuicdo do mineral
pelos tecidos 8.

Estudos de revisdo sistematica com metanalise®®, incluindo principalmente adultos,
mostrou que a deficiéncia de vitamina D é um fator de risco para anemia, contudo, as
evidéncias para esta associacdo em gestantes ainda sdo escassas. Niveis séricos adequados de
vitamina D em gestantes podem conferir protecdo adicional contra a deficiéncia de ferro,
possibilitando uma abordagem complementar para a prevencdo da anemia®.

Considerando que a deficiéncia de vitamina D e anemia sdo, reconhecidamente,
fatores de risco para desfechos desfavoraveis na gestacdo e dada a limitacdo de evidéncias
sobre esta relacdo, o objetivo deste estudo é testar se existe associa¢do entre deficiéncia de

vitamina D e anemia gestacional através de estudos observacionais.
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METODOS

Esta revisdo sistematica foi desenvolvida de acordo com o Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)?. O protocolo para esta revisio
sistematica foi registrado no International Prospective Register of Systematic Reviews
(PROSPERO) antes do inicio das buscas na literatura (CRD42020182697).

Participantes, exposi¢ao, comparacgao e desfecho

Foram incluidos todos os estudos observacionais que avaliaram a associacdo entre
deficiéncia de vitamina D e anemia gestacional. A pergunta de investigacdo elaborada
segundo a estratégia PECO (populagdo, exposi¢do, comparadores e desfecho) foi: “Existe

uma associacao entre a deficiéncia de vitamina D e anemia em gestantes?”’

Critérios de elegibilidade e desfechos

Um artigo foi considerado elegivel se atendesse aos seguintes critérios: artigo original;
estudo observacional (coorte, caso controle ou transversal); investigacdo da associacdo entre
deficiéncia de vitamina D e anemia gestacional. Ndo foram aplicados limites de idioma ou
data. Foram excluidos os artigos que ndo possuiam resumo, artigos de revisdo, estudos

experimentais e editoriais.

Tabela 1. Critérios de inclusdo dos estudos, segundo a estrutura PECOS

Populagao Gestantes

Exposicao Deficiéncia de vitamina D (250HD <20 ng/ml ou < 50nmol/L )
Comparacéo Suficiéncia de vitamina D (250HD >20 ng/ml ou > 50nmol/L
Desfecho Anemia ( Hb < 11mg/dl)

Desenho de estudo Estudos observacionais (transversal, caso-controle e de coorte)

Estratégia de pesquisa

As pesquisas foram realizadas nas bases bibliograficas PubMed, SCOPUS, Web of
Science, ScienceDirect, Embase e Biblioteca Virtual em Saude (BVS) por dois revisores (M.
S.L e M.P.) de forma independente até 18 de abril de 2021. Os descritores Medical Subject
Headings (MESH) e descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) “vitamin D”, “deficiency,

9 ¢ 2 6

vitamin D”, “deficiencies, vitamin D”, “vitamin d deficiency”, “pregnant woman”, “woman,

9 ¢C YE 1Y

pregnant”, “women, pregnant”,

% ¢

anemia, iron deficiency”, “iron deficiency anemia” e “iron
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deficiency anemias” foram utilizados para identificar os artigos publicados nessas bases. Estes
descritores foram combinados com operadores booleanos “OR” e “AND” em todas as bases
de dados com o intuito de aprimorar a busca e aumentar a probabilidade de encontrar estudos
relevantes acerca do tema?l. Ademais, uma consulta com especialistas foi realizada com o
objetivo de agregar estudos ndo incluidos na busca eletronica. Os detalhes do processo de
busca sdo apresentados no Apéndice S1.

Selecdo de estudos e extracdo de dados

As publicagdes identificadas nas bases de dados foram inseridas no aplicativo
Rayyan®?%2, um software gratuito que auxilia na triagem de estudos. Os titulos e resumos dos
artigos foram examinados independentemente por 2 revisores (M.S.L e M.P) para identificar
artigos potencialmente elegiveis. As pesquisas que atenderam aos critérios de inclusdo na
fase inicial tiveram sua elegibilidade confirmada por meio da leitura integral do artigo.
Aqueles artigos que atenderam a todos os critérios de elegibilidade foram incluidos na sintese
qualitativa. As discordancias quanto a inclusdo dos estudos foram resolvidas por um terceiro
avaliador (D.B.S.).

Os detalhes dos estudos incluidos foram extraidos de forma independente por dois
revisores (M.S.L. e M.P) com o uso de um formulario de extracdo de dados. Os dados
extraidos incluem informacGes relacionadas ao ano de publicacdo, delineamento do estudo,
local do estudo, tamanho da amostra, média de idade das participantes, medidas de vitamina
D e de hemoglobina, métodos de diagnostico de vitamina D e anemia, dados de presenca ou
auséncia de anemia (desfecho). Quanto aos resumos, foi realizado contato via e-mail com os

autores solicitando os textos completos, entretanto ndo se obteve respostas.

Avaliacéo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos

A avaliacdo da qualidade metodoldgica dos artigos incluidos foi realizada por dois
revisores (M.S.L. e C.T.C) de forma independente usando dois instrumentos: Newcastle-
Ottawa Scale (NOS), para estudos de coorte e caso controle e, Joana Briggs critical appraisal
checklist for analytical cross sectional studies, para estudos transversais.

A NOS avalia a qualidade de estudos ndo randomizados e possui 3 dominios: selecéo,
comparabilidade e desfecho de interesse 2%. Sua pontuagdo € baseada em um sistema de
estrelas, variando de zero a nove estrelas. Estudos com pontuacdo de O a 5 estrelas foram
considerados de baixa qualidade, de 6 a 7 estrelas, de qualidade moderada e de 8 ou mais

estrelas, de alta qualidade®®.
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O JBI critical appraisal checklist for analytical cross sectional studies, contém 8
questdes e apresenta quatro opcdes de respostas para cada pergunta: sim (S), ndo (N), incerto
() e n&o aplicavel (NA)?*. O calculo da porcentagem de risco de viés ¢ feito pela quantidade
de “S” selecionada no checklist. As questdes com respostas “NA” nao sdo consideradas no
calculo. Um valor de até 49% indica um risco alto de viés. De 50% a 70% o risco é moderado
e acima de 70% o risco de Vviés é baixo®.

Anélise estatistica

A medida sumaria utilizada na metanalise foi a odds ratio (OR) e seu respectivo
intervalo de confianca de 95% (IC 95%), que foram calculados seguindo 0 modelo de efeito
fixo conforme heterogeneidade entre os estudos. Os resultados foram apresentados em grafico
forest plot. A heterogeneidade e consisténcia foram avaliadas usando o teste Q de Cochran e a
estatistica 12 %,

Para verificar a confiabilidade entre avaliadores na avaliagdo da qualidade
metodoldgica, a estatistica kappa foi calculada?’.
Considerou-se um namero minimo de dez estudos na metanalise para a construcao do funnel
plot para avaliar o viés de publicagio®.

As analises foram realizadas com o software R versdo 4.0.4 e o pacote “meta” versao

4.13-0%°,

RESULTADOS

Estudos selecionados

A busca inicial e atualizada retornou um total de 985 artigos, dos quais 229 eram
duplicatas. Foram acrescentados 09 artigos selecionados através da busca manual com intuito
de identificar estudos nao incluidos na busca eletronica. Apds leitura do titulo e resumo foram
excluidos 732 artigos. Dos 33 artigos elegiveis para leitura integral, 16 foram excluidos. Os
artigos foram excluidos pelos seguintes motivos: populagdo incorreta (n = 3), desfecho
distinto (n =1), ensaios clinicos (n = 6), resumos (n =4), artigo ndo traduzido (n=1) e um

registro de ensaio clinico (Figura 1).

Caracteristicas dos estudos
Dezessete artigos foram elegiveis para incluséo no presente estudo, consistindo em 11

estudos de coorte, 3 estudos de caso controle e 3 estudos transversais. Os artigos foram
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publicados entre 2010 e 2021, sendo 2 de Bangladesh 3%, 2 dos Estados Unidos®?33, 2 do
Egito®*35, 2 da China %% 1 da india®, 2 da Indonésia®**°,1 do Paquistdo*, 1 do Qatar %, 1
do Japdo®, 1 da Coréia**, 1 do Suddo* e 1 do Brasil*®. O tamanho das amostras variou de 40
a 2325 gestantes, totalizando 7776 mulheres.

A andlise da concentracdo de vitamina D (250HD) foi determinada principalmente
pelos métodos ELISA 31:343738394041 o radioimunoensaio 32336424344 -~ OQutros métodos
utilizados foram ensaio de ligacdo em receptor®® e quimioluminescéncia 39454 (Tabela 2).
Quanto a anemia, 0s niveis de hemoglobina foram mensurados pelo hemograma ou
Hemocue®.

Os trabalhos diferiram quanto ao periodo gestacional para realizacdo dos exames
bioquimicos. Um estudo realizou exames no primeiro trimestre®®, dois no terceiro
trimestre®>44 e um realizou exames nos trés trimestres*®. Cinco trabalhos realizaram dosagens
no segundo e terceiro trimestres 3233383949 e dois trabalhos realizaram a coleta das amostras
no primeiro e segundo trimestres 314!, Os demais realizaram os exames conforme a ocasiéo da
captacdo para o0 estudo, podendo ocorrer no primeiro, segundo ou terceiro trimestres
30,34,37,42,45,46.

A concentracdo de vitamina D durante a gravidez foi classificada de forma diferente
nos estudos incluidos nesta revisdo sistematica: nove estudos classificaram a vitamina D
como suficiente e deficiente 31:333°37.38:41.424344 ¢ ojto estudos como suficiente, insuficiente e
deficiente 30:3234:36:39.404546 - Ademais, os estudos utilizaram diferentes valores de concentracio
para classificar as categorias de vitamina D: cinco estudos classificaram deficiéncia de
vitamina D como uma concentragdo < 30nmol/L 3031333638 'ym como < 12ng/ml *; quatro
como < 20ng/ml 36424344 \ym como 37,5 nmol/L 32, cinco como < 50 nmol/L 3% 37394046 ¢ ym
como < 75 nmol/L*. Em relagéo a classificacdo de insuficiéncia de vitamina D, trés estudos
consideraram insuficiéncia como uma concentragdo de vitamina D < 50 nmol/L 2%323% quatro
como < 75 nmol/L 34394946 ¢ ym trabalho utilizou o ponto de corte < 30ng/ml para definir

insuficiéncia de vitamina D “°.

Avaliacéo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos

Segundo a NOS, dentre as onze coortes selecionadas para revisao sistematica, uma
apresentou alta qualidade metodoldgica*?, seis apresentaram moderada qualidade
metodoldgica 313233404144 e quatro coortes obtiveram baixa qualidade metodoldgica3438:3943,
Quanto aos estudos de caso controle, dois apresentaram elevada qualidade metodolégica®®3’
(Tabela 3).
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Conforme a JBI, dois estudos transversais avaliados apresentaram qualidade
metodoldgica elevada 3046 e um obteve um baixo escore* (Tabela 4).
Uma concordancia perfeita na avaliacdo de qualidade dos artigos foi alcancada entre

os revisores (kappa = 1,0).

Principais resultados

Das onze coortes avaliadas, trés identificaram correlacdo entre baixos niveis de
vitamina D e baixos niveis de hemoglobina materna34*#. Duas coortes nio avaliaram a
associacdo entre deficiéncia de vitamina D e anemia®*!, Bhowmik et al. (2019)%
encontraram em seu trabalho prevaléncia de anemia de 19,5% e de deficiéncia de vitamina D
de 46,4%. No estudo de Riaz et al. (2018)* a anemia estava presente em 79,0% da amostra e
a deficiéncia de vitamina D foi encontrada em 44,0% das gestantes. Uma coorte apontou a
baixa concentracdo de hemoglobina como um preditor para deficiéncia de vitamina D em
gestantes®,

Uma coorte® nio verificou associacio entre deficiéncia de vitamina D e anemia, mas
destacou que em mulheres com deficiéncia de vitamina D, a anemia tende a se acentuar ao
longo dos trimestres gestacionais. Entretanto este achado diferiu de dois estudos®**#2. O
primeiro, encontrou uma associacdo positiva entre vitamina D materna e niveis de
hemoglobina, destacando ainda que a deficiéncia de vitamina D implica num maior risco para
insuficiéncia de ferro®; o segundo, demonstrou que a deficiéncia de vitamina D materna eleva
em 87,0% o risco de anemia “2. Em estudo posterior, Judistiani et al (2019)*° encontraram
uma prevaléncia de hipovitaminose D de 96,06% e observaram maior prevaléncia de anemia
entre as gestantes com insuficiéncia da vitamina D.

Todos os estudos caso controle avaliados associaram a deficiéncia de vitamina D a
ocorréncia de anemia em gestantes 352637 Destes, dois trabalhos verificaram que mulheres
com deficiéncia de 25(OH)D na gestacdo tem chance 74% e 81% maior de desenvolver
anemia, respectivamente36:37,

Dentre os trés estudos transversais elencados, apenas um destacou associacao entre
insuficiéncia de vitamina D e anemia em gestantes (OR 1,53; IC 95% 0,99-2,35, p: 0,056)%.
Dois trabalhos ndo verificaram associagdo entre deficiéncia de vitamina D e anemia *4¢. Em
suma, dos dezessete trabalhos incluidos nesta revisdo sistematica, doze demonstraram

associacéo entre a deficiéncia de vitamina D e anemia em gestantes.
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Resultados da Metanalise

A associacdo entre a deficiéncia de vitamina D em gestantes e anemia foi avaliada por
meio de 8 estudos, dos quais 4 eram estudos de coorte 33394244 2 estudos de caso-controle
3637 @ 2 estudos transversais®®#, A metanalise incluiu 6530 mulheres e revelou um aumento
de 61,0% na chance de anemia entre as mulheres com deficiéncia de vitamina D durante a
gravidez (OR 1,61; IC 95% 1,41-1,83; p =0,05; 12 = 48%) (Figura 2).

DISCUSSAO

Dezessete artigos que avaliaram a deficiéncia de vitamina D e a ocorréncia de anemia
durante a gestacdo foram sistematicamente revisados. Esta revisdo demonstra que a
deficiéncia de vitamina D pode ser considerada um fator de risco para anemia no periodo
gestacional.

Segundo revisdo sistematica com dez estudos, que investigou a deficiéncia de vitamina
D e anemia, através de ensaios clinicos e estudos transversais em que a deficiéncia de
vitamina D secundaria a deficiéncia de ferro foi avaliada, ha a possibilidade de associacdo
entre niveis de vitamina D e de ferro*’. Em reviséo sistematica com metanalise incluindo sete
estudos observacionais, com populacdes distintas, observou-se aumento de 64% no risco de
anemia entre individuos com deficiéncia da vitamina D *°.

Ensaios clinicos randomizados avaliaram a relacdo entre deficiéncia de vitamina D e
anemia em gestantes*>*. Em um estudo foi realizada suplementacdo de vitamina D em
mulheres durante o primeiro trimestre gestacional, com 1000Ul/dia de 25(OH)D, contudo nédo
foi verificada alteragdo na hepcidina e nos marcadores do status de ferro®. Em outro, houve
suplementacédo de vitamina D (1000Ul/dia) em gestantes com anemia ferropriva e deficiéncia
de vitamina D, simultaneamente. Os autores observaram aumento nos niveis séricos de
vitamina D e nos marcadores de ferro, entretanto ndo verificaram diferenca significativa nos
niveis de hemoglobina®®,

As deficiéncias de vitamina D e de ferro sdo comuns durante a gestacdo. A
plausibilidade bioldgica da associagdo entre deficiéncia de vitamina D e anemia encontra-se
na evidéncia de que as concentracbes de vitamina D sdo inversamente associadas as
concentragfes de hepcidina e diretamente associadas as concentracfes de hemoglobina e
ferro!’. A hepcidina é um peptideo (hormdnio) regulador da homeostase sistémica do ferro, ou

seja, controla concentragdes plasmaticas de ferro e a distribuicdo do mineral nos tecidos'® por
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meio do controle nos niveis de absor¢do de ferro pelos enterdcitos, no duodeno e na
mobilizacdo do ferro pelo parénquima hepatico e macrofagos?.

A absorcdo e reciclagem do ferro estdo sob o controle do eixo hepcidina-ferroportina
em macrofagos, que é regulado pela vitamina D. O efeito anti-inflamatorio do calcitriol pode
regular a expressdo de RNAm dos niveis de hepcidinal’. Quando os niveis de hepcidina estdo
aumentados, o ferro é retido nos enterdcitos ou macrofagos logo, torna-se indisponivel para a
producdo de glébulos vermelhos. Se a hepcidina se encontra reduzida, o ferro absorvido nos
enterdcitos ou armazenado nos macrofagos é mobilizado para a circulago®. Em gestantes
saudaveis, espera-se niveis de hepcidina reduzidos no segundo e terceiro trimestres para
garantir o aumento do suprimento de ferro para a circulacdo, tanto pela maior absor¢do do
ferro, quanto pela liberagdo de ferro dos estoques®®.

Os principais problemas identificados nos estudos incluidos na presente revisao
sistematica com metandlise se referem a auséncia de dados sobre as concentragGes de
hemoglobina entre 0os grupos expostos e ndo expostos a deficiéncia de vitamina D, uma vez
gue a maioria dos trabalhos tinham hipotese e objetivo relacionados a outros desfechos; a
adocdo de diferentes categorias de classificacdo das concentracdes de vitamina D, o que
dificulta a comparabilidade entre os estudos; e ao uso de parametros distintos para
diagnosticar anemia (hemoglobina, ferritina e ferro sérico). Ademais, diversos trabalhos néo
apresentaram medidas de associagé@o acerca da relagdo entre vitamina D e anemia na gestacao
ou dados suficientes para o seu calculo, o que inviabilizou a condu¢do de uma metanalise com
um numero maior de estudos.

Observa-se nos estudos o dissenso quanto aos pontos de corte adotados para definir a
deficiéncia de vitamina D. A nomenclatura utilizada para classificacdo do status da vitamina
varia significativamente (insuficiente, intermediaria, hipovitaminose, deficiente), dificultando
as estimativas dos estudos epidemioldgicos®®5?,

N&o houve consenso nos trabalhos quanto a idade gestacional para realizar o
diagnodstico de anemia. A maioria dos estudos adotou o critério de hemoglobina < 11g/dl
como anemia. De acordo com Breymann (2015)°?, valores de hemoglobina abaixo de 10,5g/dI
ja caracterizam anemia independentemente da idade gestacional. Segundo Means (2020)*° em
recente revisdo destaca que a anemia na gravidez pode ser definida pela concentracdo de
hemoglobina abaixo de 11g/dL no primeiro trimestre ou abaixo de 10 g/dL no segundo e

terceiro trimestres.
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Em relacdo a anemia, este desfecho estava presente no inicio de duas coortes incluidas
nesta revisdo®*“% e em uma, foi um critério de elegibilidade para inclusdo na coorte®. Estes

fatores favorecem a introducéo de viés de selecéo e podem implicar em achados espurios.

Limitacdes e pontos fortes

Esta revisdo sistematica apresenta algumas limitacbes. A maioria dos estudos
selecionados para esta revisdo sistematica eram estudos de coorte, permitindo a avaliacdo do
fendmeno de interesse (anemia), no entanto, ndo foi verificado nos estudos informacdes sobre
0 uso de suplementos de ferro, que poderiam subestimar o desfecho sob investigagéo,
configurando um viés de informacéo.

A grande proporc¢do de estudos conduzidos em paises asiaticos pode ter influenciado
nos achados referentes a deficiéncia de vitamina D. De acordo com um artigo de revisdo, ha
uma elevada prevaléncia de deficiéncia de vitamina D em paises do sul asiatico como India,
Paquistdo, Sri Lanka e Bangladesh, afetando especialmente criancas e gestantes®. Entre os
fatores associados a maior prevaléncia de deficiéncia de vitamina D nessas populacdes,
encontram-se a exposicdo solar restrita, os padrdes dietéticos e a falta de fortificacdo de
alimentos.

Uma limitacdo importante é a possibilidade de viés de selecdo, ja que a maioria dos
trabalhos utilizou voluntarias para compor a amostra e ndo explicitou o calculo amostral.
Adotar este critério garantiria a representatividade para responder ao objetivo e minimizar a
chance de obter associacdes espdrias. Outra limitagdo potencial é o viés de meméria devido as
informacdes autorreferidas obtidas nos estudos que realizaram entrevista ou autorrelato.

Verificou-se que a maioria dos estudos selecionados apresentaram moderada ou baixa
qualidade metodoldgica. Ainda, observou-se descricdo insuficiente das metodologias
utilizadas nos estudos e auséncia de ajuste de confundimento na maioria dos trabalhos que
realizaram regressdo. Apenas seis artigos de coorte 313338404244 elencaram os potenciais
confundidores. Cabe destacar ainda que alguns estudos ndo utilizaram anemia como desfecho
principal do estudo, mas apresentaram este dado para caracterizar a populacdo. Ainda ha
possibilidade que alguns estudos ndo tenham sido inseridos nesta revisdao por nao terem
reportado no titulo ou resumo dados relativos a anemia.

O numero reduzido de estudos incluidos na metanalise limitou a possibilidade de
andlise de risco de viés de publicagdo atraves do funnel plot. Contudo, destaca-se que a

interpretacio da assimetria do grafico é subjetiva, podendo ocorrer erros de interpretagio®.
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Apesar dessas limitagcBes, nossa revisdo € uma avaliagdo abrangente da literatura
cientifica sobre a deficiéncia de vitamina D e ocorréncia de anemia em gestantes. Os pontos
fortes também incluem o uso de instrumentos validados para a avaliacdo da qualidade
metodoldgica dos trabalhos, como a NOS e JBI. Ainda, foi realizado contato com os autores
dos artigos para obtenc¢do de dados suficientes para realizagdo da metanalise.

Para minimizar o viés de informacdo, outro aspecto positivo foi o uso de estudos
originais com informacfes sobre exposicdo e desfecho obtidos através de exames

bioquimicos, que garante maior confiabilidade diante de informacdes autorreferidas.

Concluséo

A presente revisdo sistematica demonstrou associacéo entre deficiéncia de vitamina D
e anemia em gestantes. Contudo, considerando o nimero reduzido de trabalhos incluidos,
considera-se que as evidéncias clinicas sobre a temética ainda sdo limitadas. Logo, sdo
necessarios mais estudos para elucidar a questdo sob investigagao.

A relacdo entre deficiéncia de vitamina D e anemia em gestantes podera ser melhor
compreendida através de trabalhos com amostra e métodos analiticos mais robustos,
planejados para testar a relacdo entre estes eventos. Assim, espera-se avangos na qualidade
metodoldgica dos estudos, com vistas a melhorar as evidéncias cientificas sobre vitamina D e

ocorréncia de anemia em gestantes.
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Figura 1. Fluxograma do processo de selecdo dos artigos incluidos na revisao sistematica.
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Autor Ano Pais Tipo de Amostra Idade Deficiéncia/insuficiéncia  Método de andlise  Classificacdo ~ Anemia Medida estatistica
estudo (média) de vitamina D vitamina D vitamina D
Basutkar 2019 India Coorte 101 23,20 + Deficiéncia: 100% (101) ELISA Deficiéncia:  100% (101) Correlacéo entre
et al prospectiva 2,30 < 30nmol/L Deficiéncia de vitamina
D e anemia (0,496, p =
0,001; média
9,3564+0,89982)
Bhowmik 2019 Bangladesh Coorte 498 20,00 + Deficiéncia:46,4% (231) ELISA Deficiéncia:  19,5% (97)  Na&o descreve a medida
et al prospectiva 2,60 < 30nmol/L de associacdo
Daviset 2010 EUA Coorte 80 16,45+  Insuficiéncia: 46,2% (37) Radioimunoensaio Insuficiéncia: 1° trim -
al prospectiva 1,06 Deficiéncia: 21,2%(17) <20ng/mL  15,3%(12)
(50 2° trim
nmol/L) 59,21%(45)
Deficiéncia:
<15 ng/mL
(37.5
nmol/L)
Judistiani 2018  Indonésia Coorte 200 28,38 + Insuficiéncia: 21%(42) ELISA Insuficiéncia:  7,5%(15) RR para anemia no 3°
et al prospectiva 5,90 Deficiéncia: 75,5%(151) <30 ng/mL trimestre entre gestantes
(75 nmol/L) com
Deficiéncia: deficiéncia/insuficiéncia
<20 ng/mL de vitamina D no 1°
(50 nmol/L) trimestre (2,96; 1C 95%
0,36-24,63)
Judistiani 2019  Indonésia Coorte 203 28,78 + Insuficiéncia: 21% (43) ELISA Insuficiéncia:  7,4%(15) N&o descreve a medida
et al prospectiva 5,82 Deficiéncia: 75%(152) <30 ng/mL de associagédo
(75 nmol/L)
Deficiéncia:
<20 ng/mL
(50 nmol/L)
Riazetal 2018 Paquistdo Coorte 301 24,78 +  Deficiéncia: 88,4% (266) ELISA Deficiéncia:  79% (237)  N&o descreve a medida
prospectiva 4,89 <30 de associacdo
ng/mL(75

nmol/L)
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Thomas 2015 EUA Coorte 158 17,10 + Deficiéncia: Ensaio de ligacdo em  Deficiéncia: 2° trim Regressao logistica (OR
et al prospectiva 1,10 10,3% (16) metade receptor <30nmol/L  8,6% (10) 0,99; IC 95% 0,14-
59,2% (23) final Final 4,43)
15,8% (22)
Liaoetal 2019 China Caso controle 1149 Caso: Deficiéncia/ Radioimunoensaio Deficiéncia  33,3%(383) Mulheres com
28.0£5.2 insuficiéncia: severa < 30 deficiéncia de vitamina
63,9%(734) nmol/L D tem risco 74% maior
Controle:  Suficiéncia: 36,1%(415) Deficiéncia de desenvolver anemia
28.045.2 30a50 (OR 1.74; 1C1.27-
nmol/L 2.38)
Insuficiéncia
50a 75
nmol/L
Suficiéncia >
75nmol/L
Gafferet 2019 Sudao Transversal 180 21.7 Deficiéncia: 93,9% (169) Deficiéncia: 65%(117) Né&o foi verificada
al Insuficiéncia: 3,33% (6)  Quimioluminescéncia < 20 ng/ml correlacdo entre
Suficiéncia: 0,55 % (1) Insuficiéncia: deficiéncia de vitamina
21 - 29ng/ml D e anemia (r=0.001,
Suficiéncia: p=0.999).
> 30 ng/ml
Ahmedet 2021 Bangladesh  Transversal 515 23,6 £4,8 Deficiéncia: 17,3% (89) Imunoensaio Deficiéncia:  34,2%(176) Insuficiéncia de
al Insuficiéncia: 47,2% quimioluminescéncia < 30nmol/L vitamina D associada
(243) Insuficiéncia: com anemia (OR 1,53
Suficiéncia: 35,5% (183) 30a50 (0,99-2,35) p=0,056
nmol/L
Suficiéncia:
> 50 mmol/L
Santoset 2017 Brasil Transversal 190 - Deficiéncia: 14,2%(27)  Quimioluminescéncia  Deficiéncia:  22,4%(41)  Anemia x Vitamina D
al Insuficiéncia:44,8% (85) < 50nmol/L (p=0,57 teste qui
Suficiéncia: 41%(78) Insuficiéncia: quadrado)
>50a75
nmol/L
Suficiéncia:
> 75 mmol
Yuanet 2017 China Caso- 2325 Caso: Casos: Ensaio Deficiéncia:  33,3%(775) 25(0OH)D < 50nmol
al controle 28.9+ 3.5 Deficiéncia: 72,8%(564) imunoenzimatico <50 nmol/L maior risco para anemia
Controle  Suficiéncia: 27,2%( 211) Suficiéncia: (OR 1,81; 1,45 -2,24)
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29.0+3.2 > 50 nmol/L
Controles:
Deficiéncia: 60,8%(942)
Suficiéncia: 39,2% (608)
Abo 2018 Egito Coorte 88 28.1+2.7  Deficiéncia: 72,7% (64) ELISA Deficiéncia:  19,3%(17) Correlacdo negativa
Ragab et prospectiva Insuficiéncia: 19,3% (17) < 50nmol/L entre anemia e
al Suficiéncia: 8% (7) Insuficiéncia: deficiéncia de vitamina
>50a75 D (r: - 0,388; p=0,0008)
nmol/L
Suficiéncia:
> 75 mmol
Mareiet 2017 Egito Caso- 40 Caso Né&o esta claro Radioimunoensaio Deficiéncia:  62,5%(25) Correlacéo entre
al controle 26.72+3.9 <12 ng/ml deficiéncia de vitamina
Controle Suficiéncia > D e anemia ferropriva
26.87+4.1 20ng/ml em gestantes (p<0,001)
Beneret 2013 Qatar Coorte 1873 - Deficiéncia: 48,4%(907) Radioimunoensaio Deficiéncia  11,5%(216) Deficiéncia de vitamina
al prospectiva Suficiéncia: 51,6% (966) severa < 10 D eleva o risco de
ng/ml anemia (OR 1.87, IC
Deficiéncia 1.32-2.63; p 0.001)
moderada 10-
19 ng/ml
Deficiéncia
leve 20-29
ng/ml
Suficiéncia:
30-80 ng//ml
Takaoka 2020 Japéo Coorte 46 31.0 1° trimestre: Radioimunoensaio Deficiéncia: - Correlagdo entre niveis
etal prospectiva (18-40) Deficiéncia: 91,3%(42) < 20 ng/ml de vitaminaD e
Suficiéncia: 8,7%(4) Suficiéncia: hemoglobina no 3
2° trimestre: >20 ng/ml trimestre (p< 0,001)

Deficiéncia: 100%(46)
Suficiéncia: 0

3° trimestre:
Deficiéncia: 95,6%(44)
Suficiéncia: 4,4%(2)




Park

2017
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Korea

Coorte
restrospectiva

120

3215

Deficiéncia: 70,8%(85)
Suficiéncia: 29,2%(35)

Radioimunoensaio

Deficiéncia:

<20 ng/ml

Suficiéncia:

> 20 ng/ml

31,7%(38) Niveis de vit D mais
baixos em mulheres
anémicas (p< 0,001).
Niveis de Hb materna
esta positivamente
correlacionada a vit.D

(r: 0.426; p< 0,001)



Tabela 3. Avaliacdo de qualidade metodoldgica dos estudos incluidos segundo a NOS.
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Dominio .

Estudo Selecdo Comparabilidade Desfecho Total Qualidade
Basutkar et al (2018) ** ** 4 Baixa
Bhowmik et al (2019) falalalel ** 6 Moderada

Davis et al (2010) faleka * ** 6 Moderada
Judistiani et al (2018) ** ** 4 Baixa
Judistiani et al (2019) faleka ** ** 7 Moderada

Riaz et al (2018) folakele *x 6 Moderada

Thomas et al (2015) faleka * ** 6 Moderada
Bener et al falakaled ** Fhx 9 Alta

(2013)

Park Fkx * Fhx 7 Moderada

(2017)

Abo Ragab et al (2018) *x il 5 Baixa
Takaoka et al ** Fhx 5 Baixa

(2020)

Yuan et al Fkx ** il 8 Alta

(2017)

Marei et al ** ** 4 Baixa

(2017)

Liao et al falea ** il 8 Alta

2019
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Tabela 4. Avaliacdo de qualidade metodoldgica dos estudos incluidos segundo o JBI critical appraisal checklist for analytical cross-sectional

studies.
JBI critical appraisal checklist for analytical cross-sectional studies
Study Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 Q8 Score Overall
judgment

Santos et al S S S S S S S S 100% Alta
(2018)

Ahmed et al S S S S S S S S 100% Alta
(2021)

Gaffer et al S S S N NA N N N 37,5% Baixa

(2019)




Exposed  Control
Study Events Total Events Total
Ahmed et al 2021 120 332 56 183
Liao etal 2019 214 734 109 415
Santos et al 2018 20 21 122 156
Judistiani 2018 12 151 4 49
Yuan et al 2017 564 1506 211 819
Park 2017 485 4 35
Thomas 2015 (a) 4 60 6 58
Thomas 2015 (b) 13 58 4 67
Bener et al 2013 188 1586 28 287

Fixed effect model

Heterogeneity: %= 48% [0%; 76%], p = 0.05

g
¢
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OR  95%Cl Weight

1.28 [0.87; 1.89] 12.4%
1.67 [1.28; 2.18] 23.4%
0.80 [0.31; 2.04] 2.5%
0.97 [0.30; 3.16] 1.5%
1.73 [1.43; 2.08] 45.8%
517 [1.67;15.96] 0.9%
062 [0.17; 232] 1.5%

—— 455 [1.39;14.87)  0.8%

0.1

05 1

|
2

I
10

1.24 [0.82; 1.89] 11.2%

1.61 [1.41; 1.83] 100.0%

Figura 2. Associacédo entre deficiéncia de vitamina D em gestantes e anemia. Thomas 2015 (a): meio
da gravidez; Thomas 2015 (b): final da gravidez.
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7.2 Artigo 11. Deficiéncia de vitamina D materna e parto cesareo: um estudo de coorte
NISAMI*

RESUMO

A prevaléncia de cesarianas no Brasil é alarmante e supera as taxas preconizadas pela
Organizagdo Mundial da Saude. O estudo objetivou verificar a associagdo entre deficiéncia de
vitamina D em gestantes e parto cesariana em um municipio do interior da Bahia. Trata-se de
uma coorte prospectiva realizada entre 2013 e 2015. Gestantes foram captadas durante o pré-
natal nas unidades basicas de saude. A coleta de dados ocorreu em trés etapas: aplicacdo de
questionario padronizado; avaliacdo antropomeétrica e bioquimica e, coleta de dados sobre o
parto. Para a dosagem da vitamina D foi utilizada a quimioluminescéncia. Foi realizada
analise descritiva das variaveis seguida de regressdo logistica simples, para avaliar a
associacao principal. Para avaliacdo das covariaveis e suas associagdes com a deficiéncia de
vitamina D foi utilizado teste qui quadrado de Pearson. A hipdtese principal do estudo foi
avaliada por regressdo logistica multivariada, utilizando modelo hierarquizado. Das 326
gestantes analisadas, 21,47% apresentaram deficiéncia de vitamina D e 66,56% tiveram parto
cesariana. A associagdo entre deficiéncia de vitamina D e parto cesariana ndo foi
estatisticamente significante (RR 1,01; IC 95% 0,81 - 1,17). No modelo hierarquizado
observou-se que gestantes anémicas (OR = 2,02; 1C95%: 1,05 — 3,91) e com excesso de peso
(OR =1,39; I1C95%: 1,05 — 1,84) tém maior chance para parto cesareo. Assim, a deficiéncia
de vitamina D materna, neste estudo, ndo foi considerada fator de risco para parto cesariana.
Com a elevada prevaléncia de cesarianas no Brasil, cabe reflexdo sobre alternativas de

prevencdo deste evento, que € um fator de risco modificavel para mortalidade materna.

Palavras chave: deficiéncia de vitamina D, vitamina D, cesarea, gestantes, parto, estudo de

coorte.

Artigo submetido a revista Cadernos de Sadde Publica. Comprovante disponivel no Anexo C.
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Maternal vitamin D deficiency and cesarean delivery: a NISAMI cohort study

ABSTRACT

The prevalence of cesarean sections in Brazil is alarming and exceeds the rates recommended
by the WHO. The study aimed to verify the association between vitamin D deficiency in
pregnant women and cesarean section in a municipality in Bahia. This is a prospective cohort
carried out between 2013 and 2015. Pregnant women were enrolled during prenatal care at
basic health units. Data collection took place in three stages: application of a standardized
questionnaire; anthropometric and biochemical evaluation and data collection on childbirth.
For vitamin D dosage, chemiluminescence was used. Descriptive analysis of the variables
followed by simple logistic regression was performed to assess the main association. To
assess the covariates and their associations with vitamin D deficiency, Pearson's chi-square
test was used. The main hypothesis of the study was evaluated by multivariate logistic
regression, using a hierarchical model. Of the 326 pregnant women analyzed, 21.47% had
vitamin D deficiency and 66.56% had a cesarean section. The association between vitamin D
deficiency and cesarean delivery was not statistically significant (RR 1,01; CI 95% 0,81 -
1,17). In the hierarchical model, it was observed that pregnant women were anemic (OR =
2.02; 95%CI: 1.05 — 3.91) and overweight (OR = 1.39; 95%CI: 1.05 — 1.84) have a greater
chance for cesarean delivery. Thus, maternal vitamin D deficiency, in this study, was not
considered a risk factor for cesarean section. With the high prevalence of cesarean sections in
Brazil, it is worth reflecting on alternatives for preventing this event, which is a modifiable
risk factor for maternal mortality.

Key words: vitamin D deficiency, vitamin D, cesarean section, pregnant women, parturition,

cohort study
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INTRODUCAO

O parto tipo cesariana tem alcancado prevaléncias elevadas em todo o mundo,
superando as taxas de 10 a 15% recomendadas pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS).
Globalmente, quase 19% dos partos ocorrem por cesarianal. Na América Latina, a proporgao
de partos cesareos tem atingido taxas alarmantes?. Entre 1990 e 2014 as taxas saltaram de
22,8% para 42,2%?.

A taxa de cesariana no Brasil em 2019 foi superior a 55% 3, situando o pais em
segundo lugar no ranking da OMS. Na Bahia, dos 197.249 partos realizados em 2019, 46 em
cada 100 foi parto cesariana®. Portanto, 0 aumento nas taxas de cesarianas é um fendmeno
global e esta associado ao maior risco de morbimortalidade materna e neonatal #>5.

Diversos fatores de risco podem potencializar a ocorréncia do desfecho sob
investigacdo. Mulheres com idade avangada, com excesso de peso, primigestas, etilistas e
anémicas tém maior chance de parto cesariana "8. Neste contexto, destaca-se que a
deficiéncia de vitamina D tem sido apontada como fator de risco para parto cesareo %011
Observa-se que mulheres negras, com excesso de peso, baixa escolaridade, renda e exposicao
solar insuficiente estdo mais propensas a deficiéncia de vitamina D 213,

Sabe-se que niveis adequados de vitamina D em mulheres gravidas favorecem niveis
adequados de célcio melhorando a forca muscular e reduzindo o risco de parto prematuro.
Sendo assim, niveis insuficientes de vitamina D podem contribuir para um fraco desempenho
muscular no trabalho de parto'®. A plausibilidade bioldgica para a relacdo entre o status de
vitamina D e parto cesariana estdo relacionados a funcdo muscular®, pois, os receptores de
vitamina D estdo distribuidos em todo o corpo, incluindo o musculo liso uterino!?!6, A
deficiéncia da vitamina D pode resultar em reducdo da forga e controle dos musculos do
assoalho pélvico durante o trabalho de parto elevando as chances para parto cirdrgico'**’.

Os estudos acerca do tema sdo escassos e tém resultados contraditorios, ndo
respondendo qual é o papel da vitamina D em relacdo ao parto cesareo. A presente
investigacdo podera beneficiar diversos profissionais de salde para uma pratica efetiva na
prevencdo de fatores de risco em mulheres gravidas, por meio de orientacdes, rastreamento e
intervencdes precoces visando a redugdo das taxas de cesariana, que é um fator de risco
modificavel para mortalidade materna. Ainda, podera contribuir para o planejamento e

melhoria da assisténcia pré-natal.
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Assim, o objetivo do presente trabalho foi verificar a associagdo entre deficiéncia de vitamina
D em gestantes e parto cesariana em um municipio do interior do Estado da Bahia.

METODOS

Desenho e cendrio do estudo

Trata-se de um estudo de coorte prospectivo. O estudo foi realizado no municipio de
Santo Antbnio de Jesus (BA) com populacdo estimada em 102.380 habitantes®®. Apresenta
um Indice de Desenvolvimento Humano Municipal (IDHM) de 0.7 *°, Produto Interno Bruto
(PIB) per capita de R$21.690,28 e renda per capita de 1,8 salarios minimos 2. A populacéo de

gestantes no municipio foi estimada em 1336 °.

Populacéo e amostra

A populagdo foi composta por mulheres gestantes e para calcular o tamanho da
amostra foram utilizados os seguintes parametros: odds ratio de 3,84 ° e uma proporgéo de
exposto versus ndo exposto a deficiéncia de vitamina D de 1:2. O poder do estudo de 80%, o
erro alfa de 5% e o nivel de confianca de 95% foram considerados. O tamanho amostral
minimo estimado foi 40 gestantes no grupo com diagndstico de deficiéncia de vitamina D e
80 no grupo sem deficiéncia de vitamina D. Foi acrescentado no tamanho da amostra 20%
para possiveis perdas e 10% para confundimento, totalizando uma amostra minima de 156

gestantes.

Critérios de elegibilidade

Participaram do estudo gestantes adultas residentes na zona urbana do municipio de
Santo Antonio de Jesus, com até 32 semanas gestacionais no momento da captacdo e
acompanhadas pelos servicos de pré-natal das Unidades de Saude da Familia (USF).

Foram excluidas as mulheres com gestacdo mudltipla e/ou com comorbidades
diagnosticadas previamente, tais como, pré-eclampsia, eclampsia, doencas renais agudas ou
cronicas (pielonefrite, glomerulonefrite, sindrome nefrética e nefritica, doenca renal em

tratamento conservador ou dialitico) e mulheres HIV positivas.

Coleta de dados
O periodo de coleta de dados ocorreu entre 2013 e 2015. Os dados foram coletados em

diferentes locais e periodos da gestacdo: na captacdo nas unidades de saude, na coleta de
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exames bioquimicos em laboratério e na maternidade. A primeira fase compreendeu a
captacdo das gestantes que atendiam aos critérios de elegibilidade. As mulheres gravidas
foram convidadas para participar da pesquisa durante as consultas de pré-natal e foram
informadas sobre os objetivos e método da pesquisa. Aquelas que aderiram voluntariamente
ao estudo assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) em duas vias, antes
da realizagdo da entrevista. A coleta de dados foi realizada em ambiente reservado para
garantir a privacidade da participante. As informacGes foram coletadas por equipe
previamente treinada e registradas em questionario padronizado.

A segunda fase do seguimento compreendeu a coleta sanguinea e avaliacdo
antropométrica. Todas as gestantes adotaram o jejum de 8 horas para realizacdo dos exames
laboratoriais conforme critérios padronizados de coleta, transporte e acondicionamento que

garantissem a qualidade da amostra.

Avaliagéo nutricional das gestantes

A afericdo do peso atual e altura foi realizada em duplicata, utilizando-se a média dos
valores como medida final. O peso pré-gestacional (PPG) foi obtido através do Cartdo da
Gestante ou relato do peso pela gestante. Para a aferi¢do do peso foi utilizada balanca digital
da marca Marte®, modelo PP 200-50. A altura foi medida por meio do estadidmetro portétil
Sanny®SN-4010. Para afericdo de peso e altura foram utilizadas técnicas antropométricas

padronizadas?®.

Dosagem da vitamina D

Para determinacdo das concentracbes de vitamina D utilizou-se o método de
determinacdo quantitativo, baseado no principio de quimioluminescéncia (CLIA). Foi
utilizado o kit de dosagem de 25(OH)D (DiaSorin®); com coeficiente de variacdo (CV) intra
ensaio de 8,4% a 12,5% e CV interensaio de 8,6% a 11,0%.

A terceira fase do seguimento compreendeu o periodo do parto e pos-parto, com coleta

de dados obstétricos do prontuario ou Declaragdo de Nascidos Vivos na maternidade.
Variaveis
Exposicao: deficiéncia de vitamina D materna

As participantes do estudo foram diagnosticadas com deficiéncia de vitamina D

quando apresentavam niveis séricos inferiores a 50nmol/L. Foram consideradas sem
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deficiéncia (suficiéncia) aquelas com niveis > 50 nmol/L conforme classificacdo adotada pelo
Institute of Medicine (IOM)?2.

Desfecho: tipo de parto (parto cesariana)
A varidvel dependente do estudo foi o tipo de parto que foi categorizada em parto

vaginal ou parto cesariana.

Covariaveis

Foram consideradas covaridveis as caracteristicas socioeconémicas e demogréaficas:
idade (18-34 anos/ >=35 anos) , cor da pele (ndo negra/negra), renda (>=2 SM/ < 2SM),
escolaridade (> 12 anos/ < 12 anos), situagdo conjugal (com companheiro/sem companheiro),
ocupacdo (trabalha/ndo trabalha); histérico obstétrico: paridade (primipara/multipara) numero
de consultas pré-natais (>= 6 consultas/ < 6 consultas), anemia ( >=11g/dl/ < 11g/dl), uso de
suplementacdo e/ou medicamentos (sim/n&o), estilo de vida: tabagismo (ndo/sim), etilismo
(ndo/sim), exposigdo ao sol (> 3x/sem/ < 3x/sem), estado nutricional materno (baixo peso/
adequado/excesso de peso).

Para classificacdo do estado nutricional pré-gestacional utilizou-se o indice de massa
corporea (IMC) e foi adotada a referéncia do Institute of Medicine (IOM)?3: IMC= < 18,5
kg/m: (baixo peso); IMC = 18,5 a 24,9 kg/m: (peso adequado); IMC >= 25 kg/m:- (excesso de

peso).
Andlise de dados

Plano de Analise

Foi realizada analise descritiva de todas as variaveis categoricas de acordo com as
frequéncias absolutas e relativas. Para as variaveis continuas ou discretas foram estimadas
médias, mediana e desvio padrdo. As covariaveis foram avaliadas quanto a presenca de
deficiéncia de vitamina D e parto cesariana por meio do teste qui quadrado de Pearson ou
teste exato de Fisher, com nivel de significancia de 5%.

A associagdo principal entre deficiéncia de vitamina D e parto cesariana foi estimada
por meio de andlise de regressdo logistica, empregando-se a odds ratio com seu intervalo de
confianca de 95%.

Para testar a hipotese da deficiéncia da vitamina D e o parto cesareo foi
realizada regresséo logistica multivariada, utilizando modelo hierarquizado conforme niveis

distais, intermediarios e proximais definidos no modelo teérico (Figura 1). As variaveis de
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cada nivel hierdrquico que permaneceram com valor de p < 0,20 seguiram para a etapa
posterior. As varidveis foram incluidas nos modelos, sendo gradualmente retiradas até atingir
0 ponto significativo (p< 0,05). No primeiro nivel (distal) foram incluidas as variaveis renda,
escolaridade, situacdo conjugal, raga/cor e emprego, continuando para a etapa seguinte apenas
aquelas com significancia < 20%. No segundo nivel (intermediario), foram inseridas as
variaveis nivel de calcio e consultas pré-natal. No terceiro nivel hierarquico (proximal), além
das variaveis selecionadas nos niveis 1 e 2 foram incluidas as seguintes variaveis: deficiéncia
de vitamina D, idade, exposicdo solar, consumo de alcool, anemia e estado nutricional pré-
gravidico. A qualidade do modelo final foi avaliada por meio do teste de Hosmer e Lemeshow
24O software Stata, versdo 12, foi usado para processamento e analise de dados.

O presente estudo faz parte de um projeto matriz aprovado pelo Comité de Etica e
Pesquisa (CEP) da Universidade Federal do Recdncavo da Bahia (parecer 241.225/2013) e da
Escola de Nutricdo da Universidade Federal da Bahia (parecer 16/12). O trabalho foi
conduzido por meio de revisdo de banco de dados e foram adotadas medidas para proteger a
identidade das participantes conforme recomendacdes da Resolucdo n ° 466/12 e

complementares?.

RESULTADOS

Das 349 gestantes que atenderam aos critérios de elegibilidade, 326 chegaram ao final
do estudo. O acompanhamento das gestantes ocorreu desde a captacdo na unidade de saude
até o parto. A taxa de perdas foi 6,6% e ocorreram devido a desisténcia, abortamento ou perda
do dado sobre o parto. A média de idade das participantes foi de 27,05 anos (z+ 5,89 DP) com
mediana 27 anos.

As gestantes foram classificadas em dois grupos conforme o diagnostico de
deficiéncia de vitamina D: 21,47% (n= 70) com deficiéncia de vitamina D e 78,53% (n= 256)
sem deficiéncia de vitamina D. Em relacdo ao tipo de parto, 66,56% das participantes do
estudo tiveram parto cesariana e a frequéncia de parto vaginal foi 33,44%.

Os dados socioecondmicos e sociodemograficos das gestantes estdo descritos na
Tabela 1 e, na Tabela 2 estdo descritas as caracteristicas referentes as condi¢des de salde e
estilo de vida.

Quanto a associacdo principal, embora a ocorréncia de cesariana tenha sido alta, a
associacdo com a deficiéncia de vitamina D n&o apareceu, apresentando uma associa¢do nao

estatisticamente significante.
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No modelo final, permaneceram associadas ao parto cesareo as variaveis: anemia (OR
= 2,02; 1C95%: 1,04 — 3,91), estado nutricional inadequado, como excesso de peso (OR =
1,97; 1C95%: 1,11 — 3,49). As variaveis conhecidas como potenciais confundidoras da relacéo
estudada foram mantidas no modelo final como escolaridade materna, raca/cor, emprego,

consulta pré-natal, idade materno e consumo de alcool.

DISCUSSAO

Os resultados da pesquisa revelaram que a deficiéncia de vitamina D materna néo é
um fator de risco para parto cesariana. Na anélise multivariada hierarquizada observou-se que
apenas as variaveis anemia e estado nutricional (excesso de peso) permaneceram associadas
ao parto cesareo no modelo final e essa associacdo se manteve independente do efeito da
variavel deficiéncia de vitamina D.

Na analise hierarquizada, a variavel deficiéncia de vitamina D foi inserida como
determinante proximal. Embora a nutricdo materna seja, em geral, classificada como
determinante intermediario por estar relacionada a disponibilidade de alimentos?®, sabe-se que
a principal fonte de vitamina D € a exposi¢do solar visto que as fontes alimentares desta
vitamina sdo escassas?’. Embora ndo estatisticamente significativa, a variavel deficiéncia de
vitamina D foi mantida até o final da modelagem, pois, compde a hipétese da presente
investigacao.

Foram encontradas na literatura trés coortes com objetivo de investigar a associacao
entre deficiéncia de vitamina D e tipo de parto %!, Ademais, outros estudos ndo testaram
essa hipotese, mas buscaram identificar a deficiéncia de vitamina D como um possivel fator
associado ao parto cesareo.

Estudos realizados nos Estados Unidos e na Suécia mostraram que a deficiéncia de
vitamina D é um fator de risco para o parto cesareo %1 no entanto, este resultado difere dos
achados do presente estudo. Outras investigacdes realizadas na Espanha, Nigéria, Estados
Unidos e China também sinalizaram auséncia de associagdo entre a deficiéncia de vitamina D
e tipo de parto 22293031 Destaca-se que os estudos de Augustin et al** e Merewood et al®,
definiram a deficiéncia de vitamina D como 25(OH)D < 30nmol/L (IOM, 2011) e < 37,5
nmol/L, respectivamente, limitando a comparabilidade.

Sebastian e colaboradores®?, em estudo caso-controle, ndo verificaram associagdo
entre deficiéncia de vitamina D e cesariana primdria. Dentre as hipOteses para explicar a

auséncia de associacao ressaltaram o critério utilizado para indicacdo do parto. Neste estudo,



67

assim como no trabalho de Brunvand et al®® apenas a distocia justificaria a realizacdo de
cesariana. Destacaram ainda um possivel viés de confusdo no estudo de Merewood et al®,
pois, 0 aumento no numero de cesarianas em mulheres com deficiéncia de vitamina D teria
resultado de um quadro de pré-eclampsia associada. A associacdo entre a deficiéncia de
vitamina D e pré-eclampsia ja foi demonstrada em diversos estudos 34,

Cabe destacar outros potenciais fatores que possam explicar o dissenso entre 0s
autores: definicdes distintas para deficiéncia de vitamina D; algumas investigacdes sao
estudos transversais?® que impedem inferéncias causais; amostras compostas por voluntarias e
auséncia de calculo amostral®?®2° para garantir inferéncias mais robustas. Ademais, o status
de vitamina D pode variar sazonalmente devido a menor/maior exposicdo solar'?, logo os
niveis plasmaticos tendem a se modificar ao longo dos trimestres. Os estudos diferiram
guanto ao periodo gestacional para diagnostico da deficiéncia de vitamina D. A maioria
realizou a dosagem da 25(OH)D entre o segundo e terceiro trimestres®ll 28 29,30, 31 - A
classificagdo do status de vitamina D foi distinta nas investigagdes, trés adotaram uma
classificagdo binaria (deficiente/suficiente)®!13! e quatro adotaram a classificagdo deficiente,
insuficiente e suficiente para a variavel vitamina D028,

Quanto a associacio entre excesso de peso com o parto cesariana, Rogozinska et al®
observaram em uma revisdao de ensaios clinicos que o ganho ponderal acima das
recomendages do IOM 23 estava associado a maiores chances de cesariana (OR ajustada
1,50; 1C95%:1,25-1,80). Da mesma forma, Ellis et al * mostraram que o parto cesareo foi
mais frequente entre mulheres obesas em comparacdo com mulheres de peso normal apos a
inducdo do trabalho de parto (OR 1,82; IC 95%: 1,55 - 2,12). Sabe-se que 0 excesso de peso
esta associado ao maior risco de complicacfes na gestacdo. A cesariana em obesas resulta de
trabalho de parto prolongado, distlrbios de parada de descida devido ao canal de parto estreito
(tecidos moles pélvicos aumentados e estrutura 6ssea fixa)®. Ademais, mulheres obesas tem
maior risco de cesariana porque demoram a entrar em trabalho de parto espontaneamente e
tém trabalho de parto de maior duracio comparadas com mulheres de peso normal®’.

A anemia durante a gestacdo é um achado frequente e tem associacdo com diversos
desfechos obstétricos desfavordveis. No presente estudo foi verificada associacdo entre
anemia materna e parto cesariana. Adam et al® verificaram que gestantes anémicas tinham
2,45 vezes mais chance de parto cesariana em estudo caso-controle (OR 2,45; 1C95%:1,47-
4,11; p< 0,001). Similarmente, Drukker et al® verificaram associacdo entre anemia materna e
parto cesariana e identificaram anemia como fator de risco independente na regresséo
logistica (OR 1,30; IC 95%:1,13 -1,49; p< 0,001; OR 1,56 IC 95%:1,23-1,97; p<0,001). Para
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explicar a associagdo entre anemia materna e parto cesareo, Adam et al® destacaram que a
menor disponibilidade de oferta de oxigénio para o Utero, na presenca de anemia, provoca
sofrimento fetal. Drukker et al® ndo verificaram sofrimento fetal, mas destacaram a associac&o
da cesariana com parto prematuro. Cabe ressaltar que a indicacdo de cesariana decorre de
complicacdes maternas e neonatais® além de intercorréncias no trabalho de parto®.

Um status deficiente de vitamina D em gestantes pode influenciar o tipo de parto,
conferindo maior risco para parto cesariana®%®, A plausibilidade biolégica da associacéo
entre deficiéncia de vitamina D e parto cesariana nao esta totalmente esclarecida, mas estudos
anteriores argumentam que 0 mecanismo pode estar relacionado ao papel da vitamina na
funcdo muscular?1416,

Os receptores de vitamina D estdo amplamente distribuidos por todo o corpo,
incluindo o musculo esquelético e o misculo liso uterino?'® portanto, é plausivel que niveis
insuficientes de vitamina D possam contribuir para um fraco desempenho muscular no
trabalho de parto normal, devido a fraqueza muscular proximal, desempenho e forga
musculares abaixo do ideal, resultando em trabalho de parto prolongado e sofrimento fetal.
Tais condicdes clinicas sdo indicacdes para realizacdo de cesarianas®!%%,

O aumento na taxa de cesariana em mulheres com deficiéncia de vitamina D pode ser
resultante de desproporc¢éo cefalo-pélvica ou diminuicdo da forga e controle dos musculos do
assoalho pélvico, reduzindo a capacidade de empurrar durante a segunda fase do trabalho de
parto, visto que os receptores da vitamina D estdo presentes nos mdsculos esqueléticos .

Quanto as limitacbes do presente estudo, destaca-se a possibilidade de viés de
memoria devido ao uso de questionario para obtencdo de informacdes, por depender da
memoria e do autorrelato das participantes. Ainda, a auséncia de dados sobre a indicacdo da
cesariana e/ou se a cesariana era primaria constitui-se num viés de informac&o. Outro viés de
informacdo refere-se a falta de informac@es precisas sobre o0 uso de suplementacgdo vitaminica
contendo ou ndo a vitamina D, subestimando a exposi¢do. Ressalta-se a dificuldade de
comparabilidade entre os estudos disponiveis na literatura acerca do tema, uma vez que estes
adotam diferentes pontos de corte para classificar a deficiéncia de vitamina D. No presente
estudo, utilizou-se critério padrdo, sugerido pela SBEM em consonancia com protocolos
internacionais?® para a definicdo de deficiéncia de vitamina D, o qual ndo diferencia os
valores conforme os trimestres gestacionais.

Como em qualquer investigacdo ha possibilidade de confundimento residual visto que

alguns parametros, tais como paratormonio e fosforo, ndo foram aferidos no presente estudo.
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No presente estudo, a temporalidade dos eventos foi estabelecida porque os exames
laboratoriais para o diagnostico de deficiéncia de vitamina D precederam o parto. O célculo
amostral considerou possiveis perdas garantindo o poder da amostra. Ainda, durante a
realizacéo do trabalho foram utilizadas técnicas padronizadas, instrumentos validados, exames
laboratoriais e os pesquisadores foram previamente treinados a fim de garantir a validade
interna do estudo e a confiabilidade dos resultados.

Diante do exposto, sdo necessarios mais estudos para testar a deficiéncia de vitamina
D como fator de risco para parto cesariana, pois, trata-se de um tema ainda pouco explorado
na literatura. Sabe-se que a deficiéncia de vitamina D em gestantes traz diversos efeitos
deletérios maternos e neonatais, assim uma investigacdao futura deve incluir a dosagem da
vitamina D nos diferentes trimestres gestacionais e a justificativa para indicacdo do parto

cirurgico.
CONCLUSAO

A deficiéncia de vitamina D materna ndo foi considerada fator de risco para parto
cesariana. Ainda assim, é necessario que os profissionais de salde acompanhem as gestantes
com deficiéncia de vitamina D para minimizar desfechos deletérios. Dada a plausibilidade e
evidéncia cientifica desta associacdo, potenciais vieses podem ter distorcido os resultados da
presente investigacdo. Portanto, é recomendada a realizacdo de outros trabalhos acerca do

tema para elucidar a hipotese sob investigacéo.
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Renda, escolaridade materna, estado civil, ocupacéo, raca/
cor

Determinantes
distais

Nutricdo materna: deficiéncia de calcio/ Assisténcia pré-

Determinantes ) .
natal: consultas pré-natais

intermediarios

Estilo de vida e fatores maternos: idade, exposi¢éo ao sol,
Determinantes consumo de alcool
proximais Estado nutricional materno: deficiéncia de vitamina D,
IMC pré gravidico, anemia

Desfecho: Tipo de parto

Figura 1: Modelo teorico das relagdes entre os determinantes associados ao tipo de parto.
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Tabela 1: Caracteristicas sociodemogréaficas e econémicas reprodutivas das gestantes
conforme a presenca de deficiéncia de vitamina D. Santo Antonio de Jesus, Bahia, Brasil
(2013-2015). (n=326)

Deficiéncia de vitamina D

Variaveis Sim Né&o

N n % n % p valor RR (IC 95%)
Idade
>= 35 anos 114 22 19,30 92 80,70 0,483 0,87(0,59-1,28)
18 - 34 anos 212 48 22,65 164 77,35
Raca/cor
Negra e parda 265 55 20,76 210 79,24 0,501 0,95 (0,83-1,09)
N&o negra 61 15 24,60 46 75,40
Renda
<2 SM 223 46 20,63 177 79,37 0,584 0,95 (0,87-1,14)
>2 SM 103 24 23,31 79 76,69

Escolaridade

<12 235 47 20,00 188 80 0,298 0,91 (0,76-1,09)
>12 91 23 25,28 68 74,72

Estado civil

S/ companheiro 55 16 29,10 39 70,90 0,131 1,50 (0,89-2,51)
C/ companheiro 271 54 19,93 217 80,07

Ocupacéo

N&o trabalha 165 33 20,00 132 80 0,512 0,91 (0,69-1,20)

Trabalha 161 37 22,99 124 77,01
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Tabela 2: Caracteristicas reprodutivas e das condi¢cdes de salde das gestantes conforme a
presenca de deficiéncia de vitamina D. Santo Antonio de Jesus, Bahia, Brasil (2013-2015).
(n=326)

Deficiéncia de vitamina D

Variaveis Sim N&o

N n % n % pvalor RR (IC 95%)
Alcool
Sim 31 8 25,81 23 74,19 0,536 1,27 (0,59-2,71)
Nao 295 62 21,02 233 78,98
Tabagismo
Sim 22 1 4,55 21 95,45 0,043 0,17 (0,92-1,47)
Nao 296 68 22,98 228 77,02
Exposicéo
solar

< 3x semana 169 41 24,27 128 75,73 0,203 1,17 (0,92-1,47)

> 3X semana 157 29 18,47 128 81,53

Paridade

Multigesta 138 30 21,74 108 78,26 0,920 1,01 (0,74-1,37)

Primigesta 188 40 21,28 148 78,72

Célcio

<85 5 2 40,00 3 60,00 0,309 2,43 (0,41-14,31)
>8,5 321 68 21,18 253 78,82

Anemia

Sim 70 15 2143 55 78,57 0,992 0,99 (0,60-1,65)

N&o 256 55 21,49 201 78,51

EN materno

Baixo peso 30 8 26,66 22 73,33 0,233 0,77 (0,50-1,17)

Adequado** 170 41 24,12 129 75,88

Excesso de 126 21 16,66 105 83,33

peso

Pré natal

(n=296)

< 6 consultas 62 13 20,96 49 79,04 0,945 0,98 (0,57- 1,68)

>=6 consultas 234 50 21,36 184 78,,64

RR: risco relativo; IC: intervalo de confianga 95%.**categoria de referéncia
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Tabela 3: Efeitos dos diferentes determinantes do tipo de parto de acordo com diferentes
modelos. Santo Antonio de Jesus, Bahia (2013-2015) (n= 326).

Variaveis Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4
(bloco I) (bloco I, 1) (bloco I, Il e 1ll)  (Modelo final)

Nivel distal (bloco I)

Renda

>2SM 1

< 2SM 0,94 (0,44-1,99)

Escolaridade

>=12 anos 1 1 1 1

<12 anos 0,60 (0,34-1,05) 0,63(0,35-1,12) 0,59 (0,32-1,08) 0,59(0,32-1,07)

Situacdo conjugal

C/ companheiro

1

S/ companheiro

1,11 (0,59-2,09)

Raca/cor

N&o negra 1 1 1 1
Negra e parda 0,59 (0.29-1,18) 0,57 (0,28-1,13) 0,50 (0,25-1,02) 0,50(0,25-1,02)
Emprego

Trabalha 1 1 1 1

N&o trabalha

0,59(0,36-0,96)

0,63 (0,38-1,03)

0,62 (0,37-1,04)

0,62( 0,37 -1,03)

Nivel Intermediario ( Bloco II)

Calcio
>=85 1
<85 0,75 (0,11-4,89)

Consulta pré-natal

>=6

1

1

1

<6 0,58 (0,32-1,05) 0,57(0,31 - 1,04) 0,57(0,31-1,04)
Nivel proximal (Bloco 111)

Vitamina D

>=50nmol/l 1 1

< 50 nmol/l 1,03 (0,55-1,94) 1,03 (0,55-1,94
Idade materna

18 -34a 1 1

>= 35 anos 1,57 (0,89 -2,74) 1,57(0,90-2,74)

Exposic¢éo ao sol

>=3x/ semana

1

< 3x/ semana

1,00 (0,59-1,68)

Alcool

Nao 1 1

Sim 1,86(0,76-4,56) 1,86(0,76-4,55)
Anemia

Nao 1 1

Sim 2,02(1,04-3,92) 2,02 (1,04 -3,91)

Estado Nutricional

Adequado

1

1

Baixo peso

1,07 (0,43 - 2,66)

1,07(0,43 -2,66)

Excesso de peso

1,97(1,11-3,50)

1,97 (1,11-3,48)

*dados expressos em OR (intervalo de confianca 95%).
raca/cor, emprego. Modelo 2:

Modelo 1:

renda, escolaridade, situacdo conjugal,
escolaridade, raca/cor, emprego, calcio, consulta pré-natal. Modelo 3:
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escolaridade, raga/cor, emprego, consulta pré-natal, vitamina D, idade, exposicdo ao sol, anemia, alcool e estado
nutricional. Modelo final (variaveis): escolaridade, raga/cor, emprego, consulta pré-natal, vitamina D, idade
materna, alcool, anemia e estado nutricional.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

O presente trabalho contribuiu com evidéncias cientificas atuais sobre a deficiéncia de
vitamina D em gestantes e desfechos perinatais. Dada a escassez de estudos nacionais sobre a
temaética, esta tese se constitui num avanco nesta lacuna do conhecimento.

A revisdo sistematica com metanélise sobre a associacdo entre a deficiéncia de
vitamina D e anemia confirmou que a hipovitaminose D € um fator de risco para ocorréncia
de anemia gestacional. A plausibilidade biologica desta associacao ja havia sido apresentada
para outros grupos populacionais. Considerando que a deficiéncia de vitamina D em gestantes
pode resultar em anemia faz-se necessario o rastreio da hipovitaminose D durante o pré-natal,
visto que sdo duas condic¢des clinicas evitaveis. Evidenciou-se que a producéo cientifica sobre
esta tematica ainda € escassa e composta em sua maioria por estudos de moderada ou baixa
qualidade metodoldgica. Ademais, 0 dissenso quanto aos pontos de corte adotados para
definir a deficiéncia de vitamina D compromete a comparabilidade entre os estudos.

Observou-se uma prevaléncia significativa de deficiéncia de vitamina D nas gestantes
do Recdncavo Baiano sendo que, paradoxalmente, a regido tem elevada exposic¢do a luz solar.
Embora ndo tenha sido verificada associacdo entre as varidveis deficiéncia de vitamina D e
parto cesariana, foi encontrada uma prevaléncia de parto cesariana superior a média nacional
e que ultrapassa a meta preconizada pela Organizacdo Mundial de Saude. A auséncia de
associacdo estatistica entre a deficiéncia de vitamina D e o tipo de parto ndo significa que a
relacdo ndo exista dada a plausibilidade biologica e evidéncias cientificas disponiveis.
Portanto devem ser realizados mais estudos com tamanho amostral ampliado para minimizar
potenciais vieses.

Os artigos apresentados, em suas perspectivas distintas, corroboram com a hip6tese
gue a deficiéncia de vitamina D materna estd relacionada a desfechos perinatais
desfavoraveis. Considerando a magnitude deste agravo em gestantes, o diagndstico e
monitoramento da deficiéncia de vitamina D no pré-natal faz-se necessario para prevenir
complicagBes que possam comprometer a salde materno-fetal. Ainda que nédo tenha sido o
foco desta tese, evidéncias apontam que a deficiéncia de vitamina D em gestantes implica em
risco aumentado para diabetes gestacional, pré-eclampsia, prematuridade e baixo peso ao
nascer.

Diferente da suplementagdo de ferro e acido félico que é recomendada como parte do
cuidado no pré-natal, a suplementacdo da vitamina D para todas as gestantes ndo encontra

respaldo cientifico. Recomendacfes atuais da OMS ratificam que a suplementacdo deve ser
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realizada se houver deficiéncia. Ademais, deve-se estimular as mulheres a adotarem um estilo
de vida saudavel, com exposicdo a luz solar e mudanga de habitos alimentares. Assim, a
inclusdo da dosagem de vitamina D na rotina do pré-natal de baixo risco do SUS seria uma
estratégia factivel para o rastreamento e tomada de decisdo na perspectiva de minimizar

agravos a saude da mulher.
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APENDICE 1. Revisdo sistematica e metanalise (versdo em inglés)

Title: Vitamin D deficiency and anemia in pregnant women: systematic review and meta-

analysis.

INTRODUCTION

Vitamin D deficiency is a public health problem?? that is widely distributed among the
general population® and is highly prevalent in pregnant women*. Vitamin D deficiency is
characterized by serum levels of 25 hydroxy vitamin D (25(OH)D) below 20ng/ml (50
nmol/L)® and may be associated with the prevention of chronic diseases®’, modulation of
immunity”® and also in the induction of erythropoiesis®.

Anemia affects mainly children under five years old and pregnant women
worldwide®®. Iron deficiency anemia is the most common form of the disease and accounts for
about 50% of cases. It is estimated that 40% of pregnant women in the world are anemic and,
in Brazil, this prevalence reaches 19.1%%. A national cohort study identified a prevalence of
35.9%!2. Gestational anemia has been associated with an increased risk of intrauterine growth
retardation, low birth weight, premature birth and adverse obstetric outcomes®2,

Vitamin D deficiency and anemia are clinical conditions that coexist in pregnant
women'#1°, The biological plausibility of this association is supported by the evidence that
vitamin D regulates hepcidin production'® and regulates the hepcidin-ferroportin axis in
macrophages®’. Hepcidin peptides are associated with the suppression and activation of
ferroportin, an exporter of cellular iron!’. Hepcidin is the hormone that regulates systemic iron
homeostasis, that is, it regulates the storage and distribution of the mineral through tissues®®.

Systematic review studies with meta-analysis®®, including mainly adults, showed that
vitamin D deficiency is a risk factor for anemia, however, the evidence for this association in
pregnant women is still scarce. Adequate serum levels of vitamin D in pregnant women can
provide additional protection against iron deficiency, enabling a complementary approach to
the prevention of anemia®®.

Considering that vitamin D deficiency and anemia are known to be risk factors for
unfavorable outcomes in pregnancy and given the limited evidence on this relationship, the
objective of this study is to test whether there is an association between vitamin D deficiency
and gestational anemia through observational studies.
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METHODS

This systematic review was developed in accordance with the Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)?. The protocol for this
systematic review was registered in the International Prospective Register of Systematic
Reviews (PROSPEROQ) before the start of literature searches (CRD42020182697).

Participants, exposure, comparison and outcome

All observational studies that assessed the association between vitamin D deficiency
and gestational anemia were included. The research question elaborated according to the
PECO strategy (population, exposure, comparators and outcome) (Table 1) was: “Is there an

association between vitamin D deficiency and anemia in pregnant women?”

Eligibility criteria and outcomes

The article was considered eligible if it met the following criteria: original article;
observational study (cohort, case-control or cross-sectional); investigation of the association
between vitamin D deficiency and gestational anemia. No language limit or date limits were
applied. Articles that did not have an abstract, review articles, experimental studies and

editorials were excluded.

Search strategy

The searches were performed in the bibliographic databases PubMed, SCOPUS, Web
of Science, ScienceDirect, Embase and Virtual Health Library (VHL) by two reviewers (M.
S.L e M.P.) independently until April 18, 2021. The descriptors Medical Subject Headings
(MESH) and Health Sciences Descriptors (DeCS) “vitamin D”, “deficiency, vitamin D”,

2 13 2 (13

“deficiencies, vitamin D”, “vitamin d deficiency”, “pregnant woman”, “woman, pregnant”,

“women, pregnant”, “anemia, iron deficiency”, “iron deficiency anemia” and “iron deficiency
anemias” were used to identify the articles published on these bases. These descriptors were
combined with Boolean operators “OR” and “AND” in all databases in order to improve the

search and increase the probability of finding relevant studies on the topic?l. In addition, a
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consultation with specialists was performed in order to aggregate studies not included in the
electronic search. The details of the search process are presented in Appendix S1.

Study selection and data extraction

The publications identified in the databases were inserted in the Rayyan®
application??, a free software that assists in screening studies. The titles and abstracts of the
articles were independently examined by 2 reviewers (M.S.L e M.P) to identify potentially
eligible articles. The research that met the inclusion criteria in the initial phase had their
eligibility confirmed through the full reading of the article. Those articles that met all the
eligibility criteria were included in the qualitative synthesis. Disagreements regarding the
inclusion of the studies were resolved by a third reviewer (D.B.S.).

The details of the included studies were extracted independently by two reviewers
(M.S.L. e M.P) using a data extraction form. The extracted data includes information related
to the year of publication, study design, study location, sample size, average age of
participants, vitamin D and hemoglobin measurements, methods of diagnosing vitamin D and
anemia, presence data or absence of anemia (outcome). As for abstracts, contact was made via

e-mail with the authors requesting the full texts, however no responses were obtained.

Assessment of the methodological quality of the included studies

The assessment of the methodological quality of the articles included was carried out
by two reviewers (M.S.L. e C.T.C) independently using two instruments: Newcastle-Ottawa
Scale (NOS), for cohort and case-control studies, and Joana Briggs critical appraisal checklist
for analytical cross-sectional studies, for cross-sectional studies.

NOS assesses the quality of non-randomized studies and has 3 domains: selection,
comparability and outcome of interest 2. The score is based on a star system, ranging from
zero to nine stars. Studies with scores from 0 to 5 stars were considered to be of low quality, 6
to 7 stars, of moderate quality and 8 or more stars, of high quality 3.

The JBI critical appraisal checklist for analytical cross sectional studies, contains 8
questions and presents four answer options for each question: yes (), no (N), uncertain (U)
and not applicable (NA)?*. The calculation of the percentage of risk of bias is made by the

amount of “S” selected in the checklist. Questions with “NA” answers are not considered in
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the calculation. A value of up to 49% indicates a high risk of bias. From 50% to 70% the risk
is moderate and above 70% the risk of bias is low 2.

Statistical analysis

The summary measure used in the meta-analysis was the odds ratio (OR) and its
respective 95% confidence interval (95% CI), which were calculated using the fixed effect
model according to the heterogeneity between the studies. The results were presented in a
forest plot graph. Heterogeneity and consistency were assessed using Cochran’s Q test and the
|2 statistic 2.

To verify the reliability among reviewers in assessing the risk of bias, the kappa
statistic was calculated 2’

It was considered a minimum number of ten studies in the meta-analysis for the
construction of the funnel plot to assess the publication bias 8.

The analyses were performed with software R version 4.0.4 and the “meta” package

version 4.13-0 %°,

RESULTS

Selected studies

The initial and updated search returned a total of 985 articles, of which 229 were
duplicates. Nine articles selected through manual search were added in order to identify
studies not included in the electronic search. After reading the title and abstract, 732 articles
were excluded. From the 33 articles eligible for full reading, 16 were excluded. The articles
were excluded for the following reasons: incorrect population (n = 3), distinct outcome (n =
1), clinical trials (n = 6), abstracts (n = 4), untranslated article (n = 1) and a clinical trial
record (Figure 1).

Characteristics of the studies
Seventeen articles were eligible for inclusion in the present study, consisting of 11

cohort studies, 3 case-control studies and 3 cross-sectional studies. The articles were
published between 2010 and 2021, being 2 from Bangladesh 3%, 2 from the United States
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8233 2 from Egypt 3%, 2 from China %3 1 from India %, 2 from Indonesia 34, 1 from
Pakistan #, 1 from Qatar %2, 1 from Japan *, 1 from Korea #, 1 from Sudan * and 1 from
Brazil “6. The sample sizes ranged from 40 to 2325 pregnant women, totaling 7776 women.

The analysis of the concentration of vitamin D (250HD) was determined mainly by
the ELISA methods 31:3437.38.3%4041 and radioimmunoassay 323°36:424344 ~Other methods used
were receptor binding assay®* and chemiluminescence 3%4°4¢ (Table 2). As for anemia,
hemoglobin levels were measured by blood cell count or HemoCue®.

The studies differed in terms of the gestational period for biochemical tests. One study
conducted examinations in the first trimester *°, two in the third trimester *** and one
conducted examinations in the three trimesters®®. Five studies performed dosages in the
second and third trimesters 3233383940 and two studies performed the sample collection in the
first and second trimesters 32**, The others performed the exams according to the time of
enrollment for the study, which may occur in the first, second or third trimesters 303437424546

The concentration of vitamin D during pregnancy was classified differently in the
studies included in this systematic review: nine studies classified vitamin D as sufficient and
deficiente 31:333537.3841424344 and eight studies as sufficient, insufficient and deficiente
30,32,34,36:39404546 ' Eyrthermore, studies used different concentration values to classify vitamin
D categories: five studies classified vitamin D deficiency as a concentration < 30nmol/L
3031333638 one as < 12ng/ml *°; four as < 20ng/ml 36424344 one as 37,5 nmol/L *, five as < 50
nmol/L 34 37394046 and one as < 75 nmol/L*. Regarding the classification of vitamin D
insufficiency, three studies considered insufficiency as a vitamin D concentration < 50
nmol/L 303238 four as < 75 nmol/L 34324946 and one study used the cut-off point < 30ng/ml to

define vitamin D insufficiency *°.

Assessment of the methodological quality of the included studies

According to NOS, among the eleven cohorts selected for systematic review, one
showed high methodological quality*?, six showed moderate methodological quality
31,3233404144 and four cohorts obtained low methodological quality 3433943 As for case-
control studies, two showed high methodological quality 337 (Table 3).

According to JBI, two cross-sectional studies assessed showed high methodological
quality >4 and one obtained a low score *° (Table 4).

A perfect agreement in the assessment of the quality of the articles was reached

among the reviewers (kappa = 1.0).
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Principal results

From the eleven assessed cohorts, three identified a correlation between low levels of
vitamin D and low levels of maternal hemoglobina®®#3#4 Two cohorts did not assess the
association between vitamin D deficiency and anemia®!*!. Bhowmik et al. (2019)% found in
their work a prevalence of anemia of 19.5% and vitamin D deficiency of 46.4%. In the study
by Riaz et al. (2018)* anemia was present in 79.0% of the sample and vitamin D deficiency
was found in 44.0% of pregnant women. A cohort pointed out the low hemoglobin
concentration as a predictor for vitamin D deficiency in pregnant women®,

A cohort * did not find an association between vitamin D deficiency and anemia, but
pointed out that in women with vitamin D deficiency, anemia tends to accentuate over the
gestational quarters. However, this finding differed from two studies 342, The first, found a
positive association between maternal vitamin D and hemoglobin levels, highlighting that
vitamin D deficiency implies a greater risk for iron insufficiency3; the second, demonstrated
that maternal vitamin D deficiency increases the risk of anemia by 87.0% “2. In a later study,
Judistiani et al (2019)*° found a prevalence of hypovitaminosis D of 96.06% and observed a
higher prevalence of anemia among pregnant women with vitamin D insufficiency.

All assessed case-control studies associated vitamin D deficiency with the occurrence
of anemia in pregnant women %33 From these, two studies found that women with a
25(0OH)D deficiency during pregnancy have a 74% and 81% higher chance of developing
anemia, respectively 3637,

Among the three cross-sectional studies listed, only one highlighted an association
between vitamin D insufficiency and anemia in pregnant women (OR 1.53; 95% CI 0.99-
2.35, p:0.056)®. Two studies did not find an association between vitamin D deficiency and
anemia *>%. In summary, from the seventeen studies included in this systematic review,
twelve demonstrated an association between vitamin D deficiency and anemia in pregnant

women.
Meta-Analysis Results
The association between vitamin D deficiency in pregnant women and anemia was

assessed using 8 studies, of which 4 were cohort studies 33394244 2 case-control studies 3637 e

2 and 2 cross-sectional studies 394, The meta-analysis included 6530 women and revealed a
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61.0% increase in the chance of anemia among women with vitamin D deficiency during
pregnancy (OR 1.61; 95% Cl 1.41-1.83; p =0.05; 1% = 48%) (Figure 2).

DISCUSSION

Seventeen articles that assessed vitamin D deficiency and anemia during pregnancy
were systematically reviewed. This review demonstrates that vitamin D deficiency can be
considered a risk factor for anemia during pregnancy.

According to a systematic review with ten studies, which investigated vitamin D
deficiency and anemia, through clinical trials and cross-sectional studies in which vitamin D
deficiency secondary to iron deficiency was assessed, there is a possibility of an association
between vitamin D levels and iron*. In a systematic review with meta-analysis including
seven observational studies, with different populations, a 64% increase in the risk of anemia
was observed among individuals with vitamin D deficiency?.

Randomized clinical trials have assessed the relationship between vitamin D
deficiency and anemia in pregnant women®>*, In one study, vitamin D supplementation was
performed in women during the first trimester of gestation, with 10001U/day of 25(OH)D,
however there was no change in hepcidin and in the markers of iron status®®. In another, there
was vitamin D supplementation (1000 IU/day) in pregnant women with iron deficiency
anemia and vitamin D deficiency, simultaneously. The authors observed an increase in serum
vitamin D levels and in iron markers, however, they did not find a significant difference in
hemoglobin levels®,

Vitamin D and iron deficiencies are common during pregnancy. The biological
plausibility of the association between vitamin D deficiency and anemia is found in the
evidence that vitamin D concentrations are inversely associated with hepcidin concentrations
and directly associated with hemoglobin and iron concentrations!’. Hepcidin is a peptide
(hormone) that regulates systemic iron homeostasis, that is, it controls plasma iron
concentrations and the distribution of the mineral in tissues'® by controlling the levels of iron
absorption by enterocytes, in the duodenum and in the mobilization of iron by the hepatic
parenchyma and macrophages “°.

The absorption and recycling of iron is under the control of the hepcidin-ferroportin
axis in macrophages, which is regulated by vitamin D. The anti-inflammatory effect of
calcitriol can regulate the expression of mMRNA in the levels of hepcidin'’. When hepcidin

levels are increased, iron is retained in the enterocytes or macrophages and soon becomes
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unavailable for the production of red blood cells. If the hepcidin is reduced, the iron absorbed
in the enterocytes or stored in the macrophages is mobilized for circulation “°. In healthy
pregnant women, reduced hepcidin levels are expected in the second and third trimesters to
ensure an increase in the supply of iron to the circulation, both by the greater absorption of
iron and by the release of iron from the stores®®.

The main problems identified in the studies included in this systematic review with
meta-analysis refer to the lack of data on hemoglobin concentrations between groups exposed
and not exposed to vitamin D deficiency, since most studies had a hypothesis and objective
related to other outcomes; the adoption of different categories for classifying vitamin D
concentrations, which makes comparability between studies difficult; and the use of different
parameters to diagnose anemia (hemoglobin, ferritin and serum iron). In addition, several
studies did not present measures of association about the relationship between vitamin D and
anemia during pregnancy or sufficient data for its calculation, which made it impossible to
conduct a meta-analysis with a larger number of studies.

It is observed in the studies that there is a disagreement regarding the cutoff points
adopted to define vitamin D deficiency. The nomenclature used to classify vitamin status
varies significantly (insufficient, intermediate, hypovitaminosis, deficient), making it difficult
the estimates of epidemiological studies %L,

There was no consensus in the studies regarding the gestational age to make the
diagnosis of anemia. Most studies adopted the hemoglobin criterion <11g/dl as anemia.
According to Breymann (2015)%2, hemoglobin values below 10.5 g/dl already characterize
anemia regardless of gestational age. According to Means (2020)*° in a recent review,
highlights that anemia in pregnancy can be defined by the hemoglobin concentration below 11
g/dL in the first trimester or below 10 g/dL in the second and third trimesters.

Regarding anemia, this outcome was present at the beginning of two cohorts included
in this review 3% and in one, it was an eligibility criterion for inclusion in the cohort %,

These factors favor the introduction of selection bias and may result in spurious findings.

Limitations and strengths

This systematic review presents some limitations. Most of the studies selected for this
systematic review were cohort studies, allowing the assessment of the phenomenon of interest
(anemia), however, there was no information in the studies on the use of iron supplements,

which could underestimate the outcome under investigation, configuring an information bias.
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The large proportion of studies conducted in Asian countries may have influenced the
findings regarding vitamin D deficiency. According to a review article, there is a high
prevalence of vitamin D deficiency in South Asian countries such as India, Pakistan, Sri
Lanka and Bangladesh, especially affecting children and pregnant women 3. Among the
factors associated with the higher prevalence of vitamin D deficiency in these populations, are
restricted sun exposure, dietary patterns and the lack of food fortification.

An important limitation is the possibility of selection bias, since most studies used
volunteers to compose the sample and did not explain the sample calculation. Adopting this
criterion would guarantee representativeness to respond to the objective and minimize the
chance of obtaining spurious associations. Another potential limitation is the memory bias
due to self-reported information obtained in studies that conducted interviews or self-reports.

It was found that most of the selected studies had moderate or low methodological
quality. In addition, there was an insufficient description of the methodologies used in the
studies and the absence of confusion adjustment in most of the studies that performed
regression. Only six cohort articles 313338404244 |isted the potential confounders. It should also
be noted that some studies did not use anemia as the main outcome of the study but presented
this data to characterize the population. There is still a possibility that some studies were not
included in this review because they did not report data related to anemia in the title or
abstract.

The small number of studies included in the meta-analysis limited the possibility of
analyzing the risk of publication bias through the funnel plot. However, it is noteworthy that
the interpretation of the graph asymmetry is subjective, and interpretation errors may occur >,

Despite these limitations, our review is a comprehensive review of the scientific
literature about vitamin D deficiency and anemia in pregnant women. The strengths also
include the use of validated instruments for assessing the methodological quality of works,
such as NOS and JBI. In addition, contact was made with the authors of the articles to obtain
sufficient data to perform the meta-analysis.

To minimize the information bias, another positive aspect was the use of original
studies with information on exposure and outcome obtained through biochemical tests, which

guarantees greater reliability in the face of self-reported information.
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CONCLUSION

The present systematic review demonstrated an association between vitamin D
deficiency and anemia in pregnant women. However, considering the reduced number of
studies included, it is considered that the clinical evidence on the subject is still limited.
Therefore, further studies are needed to elucidate the issue under investigation.

The relationship between vitamin D deficiency and anemia in pregnant women can be
better understood through studies with a more robust sample and analytical methods, designed
to test the relationship between these events. Thus, advances in the methodological quality of
the studies are expected, with a view to improving the scientific evidence on vitamin D and

the occurrence of anemia in pregnant women.
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TABLES

Table 1. Inclusion criteria of the studies, according to the PECOS structure

Population Pregnant women

Exposure Vitamin D deficiency (250HD <20 ng/ml or < 50nmol/L)
Comparison Vitamin D sufficiency (250HD >20 ng/ml or > 50nmol/L)
Outcome Anemia (Hb < 11mg/dl)

Study design Observational studies (cross-sectional, case-control and cohort)
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Table 2. Main characteristics of the studies included in the systematic review.
Authors  Year Country Study design Sample Age Vitamin D Vitamin D Vitamin D Anemia Main results
deficiency/insufficiency measurement classification
Basutkar 2019 India Prospective 101 23,20 + Deficiency: 100% (101) ELISA Deficiency: < 100% (101) Correlation between
etal cohort 2,30 30nmol/L vitamin D deficiency
and anemia (r: 0,496, p
=0,001)
Bhowmik 2019 Bangladesh Prospective 498 20,00 £ Deficiency:46,4% (231) ELISA Deficiency: < 19,5% (97) Did not analyse the
et al cohort 2,60 30nmol/L association between
vitamin D and anemia
Daviset 2010 EUA Prospective 80 16,45+ Insufficiency: 46,2% (37) Radioimmunoassay Insufficiency: 1st -
al cohort 1,06 Deficiency: 21,2%(17) <20 ng/mL trimester
(50 15,3%(12)
nmol/L) 2nd
Deficiency: < trimester
15 ng/mL 59,21%(45)
(37.5 nmol/L)
Judistiani 2018  Indonésia Prospective 200 28,38 £ Insufficiency: 21%(42) ELISA Insuficiency: 7,5%(15) RR for anemia in the
etal cohort 5,90 Deficiency: 75,5%(151) <30 ng/mL 3rd trimester among
(75 nmol/L) pregnant women with
Deficiency: < vitamin D deficiency /
20 ng/mL (50 insufficiency in the 1st
nmol/L) trimester (2.96; 95% CI
0.36-24.63)
Judistiani 2019  Indonésia Prospective 203 28,78 £ Insuficiency: 21% (43) ELISA Insuficiency: 7,4%(15) Did not analyse the
etal cohort 5,82 Deficiency: 75%(152) <30 ng/mL association between
(75 nmol/L) vitamin D and anemia
Deficiency: <
20 ng/mL (50
nmol/L)
Riazetal 2018  Paquistdo Prospective 301 24,78 + Deficiency: 88,4% (266) ELISA Deficiency: < 79% (237) Did not analyse the
cohort 4,89 30 ng/mL(75 association between
nmol/L) vitamin D and anemia
Thomas 2015 EUA Prospective 158 17,10 + Deficiency: Receptor binding Deficiency: < 2nd Positive association
etal cohort 1,10 10,3% (16) middle of assay 30 nmol/L trimester between maternal
pregnancy 8,6% (10) vitamin D and
59,2% (23) final Final hemoglobin levels

15,8% (22)
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Liaoetal 2019 China Case-control 1149 Cases: Deficiency/ insufficiency: Radioimmunoassay Severe 33,3%(383) Women with vitamin D
28.0+5.2 63,9%(734) deficiency < deficiency have a 74%
Sufficiency: 36,1%(415) 30 nmol/L higher risk of
Controls: Deficiency 30 developing anemia (OR
28.045.2 a 50 nmol/L 1.74; C1 1.27-2.38)
Insufficiency
50a75
nmol/L
Sufficiency >
75nmol/L
Gafferet 2019 Sudéo Cross-sectional 180 27.7 Deficiency: 93,9% (169) Chemiluminescence  Deficiency: <  65%(117) There was no
al Insufficiency: 3,33% (6) immunoassay 20 ng/ml correlation between
Suficiency: 0,55 % (1) Insufficiency: vitamin D deficiency
21 - 29ng/ml and anemia (r = 0.001,
Sufficiency: > p =0.999)
30 ng/ml
Ahmedet 2021 Bangladesh  Cross-sectional 515 23648 Deficiency: 17,3% (89) Chemiluminescence  Deficiency: <  34,2%(176) Vitamin D insufficiency
al Insufficiency: 47,2% immunoassay 30nmol/L associated with anemia
(243) Insufficiency: (OR 1.53 (0.99-2.35) p
Suficiency: 35,5% (183) 30a50 =0.056
nmol/L
Sufficiency: >
50 mmol/L
Santoset 2017 Brasil Cross-sectional 190 - Deficiency: 14,2%(27) Chemiluminescence  Deficiency: < 22,4%(41) Did not find an
al Insufficiency:44,8% (85) 50nmol/L association between
Suficiency: 41%(78) Insufficiency: vitamin D deficiency
>50a75 and anemia
nmol/L
Sufficiency: >
75 mmol
Yuanet 2017 China Case-control 2325 Cases: Cases: Immunoenzymatic Deficiency: < 33,3%(775) Vitamin D <50nmol
al 28.9+3.5  Deficiency: 72,8%(564) assay 50 nmol/L higher risk for anemia
Controls  Sufficiency: 27,2%( 211) Sufficiency: > (OR 1.81; 1.45-2.24)
29.0+3.2 50 nmol/L
Controls:
Deficiency: 60,8%(942)
Sufficiency: 39,2% (608)
Abo 2018 Egito Prospective 88 28.1+2.7 Deficiency: 72,7% (64) ELISA Deficiency: < 19,3%(17) Negative correlation
Ragab et cohort Insufficiency: 19,3% (17) 50nmol/L between anemia and
al Suficiency: 8% (7) Insufficiency: vitamin D deficiency (r:
>50a75 - 0.388; p = 0.0008)

nmol/L
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Sufficiency: >

75 mmol
Mareiet 2017 Egito Case-control 40 Cases Unclear Radioimmunoassay Deficiency: < 62,5%(25) Correlation between
al 26.72+3.9 12 ng/ml vitamin D deficiency
Controls Sufficiency > and iron deficiency
26.87+4.1 20ng/ml anemia in pregnant
women (p <0.001)
Beneret 2013 Qatar Prospective 1873 - Deficiency: 48,4%(907) Radioimmunoassay Severe 11,5%(216)  Vitamin D deficiency
al cohort Suficiency: 51,6% (966) deficiency < increases the risk of
10 ng/ml anemia (OR 1.87, IC
Moderate 1.32-2.63; p 0.001)
deficiency
10-19 ng/ml
Mild
Deficiency
20-29 ng/ml
Sufficiency:
30-80 ng//ml
Takaoka 2020 Japdo Prospective 46 31.0 1st trimester: Radioimmunoassay ~ Deficiency: < - Correlation between
etal cohort (18-40) Deficiency: 91,3%(42) 20 ng/ml vitamin D levels and
Suficiency: 8,7%(4) Sufficiency: > hemoglobin in the 3rd
20 ng/ml trimester (p <0.001)
2nd trimester:
Deficiency: 100%(46)
Suficiency: 0
3rd trimester:
Deficiency: 95,6%(44)
Suficiency: 4,4%(2)
Park 2017 Korea Retrospective 120 3245 Deficiency: 70,8%(85) Radioimmunoassay  Deficiency: < 31,7%(38)  Lower levels of vit D in
cohort Suficiency: 29,2%(35) 20 ng/ml anemic women (p
Sufficiency: > <0.001). Maternal Hb
20 ng/ml levels are positively

correlated to vit.D (r:
0.426; p <0.001)
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Table 3. Quality assessment using Newcastle-Ottawa quality assessment scale for the studies included in the systematic review.

Study Domain Score Overall
Selection Comparability Outcome judgement
Basutkar et al ox o 4 Low
(2018)
Bhowmik et al ek o 6 Moderate
(2019)
Davis et al . x o 5 Moderate
(2010)
Judistiani et al o o 4 Low
(2018)
Judistiani et al . o o 7 Moderate
(2019)
Riaz et al sk o 5 Moderate
(2018)
Thomas et al . x o 5 Moderate
(2015)
Bener et al falakaied el il 9 High
(2013)
Park faleled * falaed 7 Moderate
(2017)
Abo Ragab et o . 5 Low
al (2018)
Takaoka et al *x falaled 5 Low
(2020)
Yuan et al Fhx *x Fkk 8 High
(2017)
Marei et al ** ** 4 Low
(2017)
Liao et al folaiel ** il 8 High

2019




109

Table 4. Quality assessment using JBI critical appraisal checklist for analytical cross-sectional studies included in the systematic review.

JBI critical appraisal checklist for analytical cross-sectional studies

Study Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 Q8 Score Overall
judgment

Santos et al Y Y Y Y Y Y Y Y 100% High
(2018)

Ahmed et al Y Y Y Y Y Y Y Y 100% High
(2021)

Gaffer et al Y Y Y N NA N N N 37,5% Low
(2019)

Abbreviations: Y: yes; N: no; NA: not applicable.
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Figure 1. Flowchart of the selection process of the articles included in the systematic review.
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Figure 2. Association association between vitamin D deficiency in pregnant women and

anemia. Thomas 2015 (a): middle of pregnancy; Thomas 2015 (b): final of pregnancy.



APENDICE 2. Estratégia de busca nas bases de dados para revisio sistematica.
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Database

Search strategy

Items
found

PubMed

((("Pregnant Woman"[All Fields] OR ("pregnant women"[MeSH Terms] OR
("pregnant"[All Fields] AND "women"[All Fields]) OR "pregnant women"[All
Fields] OR ("woman"[All Fields] AND "pregnant"[All Fields]))) OR "Women,
Pregnant"[All Fields]) OR "Pregnancy"[All Fields]) AND (("Vitamin D"[All
Fields] OR "Vitamin D Deficiency"[All Fields]) OR "Cholecalciferol"[All
Fields]) AND (("Anemia, Iron-Deficiency"[All Fields] OR "Hemoglobin*"[All
Fields]) OR ("anaemia"[All Fields] OR "anemia"[MeSH Terms] OR
"anemia"[All Fields])) AND "humans"[MeSH Terms]

96

SCOPUS

#1: TITLE-ABS-KEY ("Pregnant Woman" OR "Pregnancy") AND ("Vitamin D
Deficiency™) AND ("lron Deficiency")

#2: TITLE-ABS-KEY ("Pregnant Woman" OR "Pregnancy™) AND ("Vitamin D
Deficiency") AND ("Hemoglobin*")

#3: TITLE-ABS-KEY ("Pregnant Woman" OR "Pregnancy™) AND ("Vitamin
D™) AND ("Hemoglobin*") AND ("human*")

#4: TITLE-ABS-KEY ("Pregnant Woman" OR "Pregnancy") AND ("Vitamin
D™) AND ("Iron-Deficiency™) AND (human*)

#5: (TITLE-ABS-KEY ("Pregnant Woman" OR "Pregnancy") AND ("Vitamin D
Deficiency") AND ("lron Deficiency™)) AND (TITLE-ABS-KEY ("Pregnant
Woman" OR "Pregnancy") AND ("Vitamin D Deficiency") AND
("Hemoglobin*")) AND (TITLE-ABS-KEY ("Pregnant Woman" OR
"Pregnancy™) AND ("Vitamin D) AND ("Hemoglobin*") AND (human*"))
AND (TITLE-ABS-KEY ("Pregnant Woman™ OR "Pregnancy™) AND ("Vitamin
D™) AND ("Iron-Deficiency") AND (human*))

110

Web of Science

#1: TS=("Pregnancy" AND "Vitamin D Deficiency" AND "Hemoglobin*")

#2: TS=("Pregnancy" AND "Vitamin D Deficiency™ AND "Iron Deficiency")
#3: TS=("Pregnancy" AND "Vitamin D" AND "Hemoglobin*" AND "human*")
#4: TS=("Pregnancy" AND "Vitamin D" AND "lron-Deficiency" AND
"human*")

#5: TS=("Pregnant Women" AND "Vitamin D" AND "Iron-Deficiency")

#6: TS=("Pregnant Women" AND "Vitamin D Deficiency” AND
"Hemoglobin*")

#7: #6 OR#5 OR#4 OR#3 OR#2 OR#1

60

ScienceDirect

("Pregnant Woman" OR "Pregnancy") AND ("Vitamin D" OR "Vitamin D
Deficiency" OR “Cholecalciferol") AND ("iron deficiency anaemias") AND
(human)

208

BVS (Lilacs)

tw:((tw: (pregnant women)) OR (tw:(mujeres embarazadas)) OR (tw:(gestantes))
AND (tw:(vitamin d)) OR (tw:(vitamina d)) AND (tw:(anemia, iron-deficiency))
OR (tw:(anemia ferropénica)) OR (tw:(anemia ferropriva))) AND
(db:("LILACS" OR "IBECS" OR "CUMED" OR "SOF" OR "BDENF" OR
"BINACIS"))

118

EMBASE

#1: 'pregnancy'/exp AND 'vitamin d deficiency'/exp AND 'anemia'/exp

#2: 'pregnancy'/exp AND ‘vitamin d'/exp AND ‘anemia'/exp

#3: 'pregnancy'/exp AND ‘vitamin d'/exp AND 'iron deficiency anemia‘/exp
#4: 'pregnancy'/exp AND ‘vitamin d deficiency'/exp AND 'iron deficiency
anemia'/exp

#5: 'pregnancy'/exp AND ‘vitamin d deficiency'/exp AND 'iron deficiency'/exp
#6: 'pregnancy'/exp AND ‘vitamin d'/exp AND 'iron deficiency'/exp

#7: 'pregnancy'/exp AND 'vitamin d'/exp AND 'hemoglobin'/exp

#8: 'pregnancy'/exp AND 'vitamin d deficiency'/exp AND 'hemoglobin‘/exp
#9: #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8

393

Total

985




