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INVICTUS

Out of the night that covers me,
Black as the pit from pole to pole,
I thank whatever gods may be

For my unconquerable soul.

In the fell clutch of circumstance
I have not winced nor cried aloud.
Under the bludgeonings of chance
My head is bloody, but unbowed.

Beyond this place of wrath and tears
Looms but the horror of the shade,
And yet the menace of the years

Finds and shall find me unafraid.

It matters not how strait the gate,
How charged with punishments the scroll,
I am the master of my fate:

I am the captain of my soul.

(William Ernest Henley)



RESUMO

Introducao: Baixos niveis séricos de 25-hidroxivitamina D durante a gravidez t€ém
sido associados com desfechos gestacionais adversos, como parto prematuro. Objetivos:
avaliar a associacdo de niveis séricos maternos de 25-hidroxivitamina D com parto prematuro
em adolescentes. Métodos: Estudo tipo coorte de populagao restrita, concorrente. O desfecho
analisado foi parto prematuro, definido por ser o que ocorre antes de 37 semanas de gestacao.
O periodo de estudo foi de fevereiro de 2012 a janeiro de 2014. Neste, foram arroladas 615
adolescentes com gravidez dnica, no primeiro trimestre da gestacdo e que iniciaram o pré-
natal em uma maternidade de referéncia para alta complexidade obstétrica e neonatal. Foi
aplicado um questiondrio padronizado com perguntas sobre varidveis socioecondmicas,
clinicas e laboratoriais da gestagdo e do parto. Os niveis séricos de 25-hidroxivitamina D
foram mensurados através do método de ensaio competitivo. Foram consideradas as
concentragdes de 25-hidroxivitamina D abaixo de 20ng/ml como deficiéncia e entre 20 e 29
ng/ml como insufici€éncia. Todas as gestantes foram acompanhadas por uma unica obstetra.
Uma regressdo logistica multivariada foi realizada para analisar a associacdo entre baixas
concentragdes de 25-hidroxivitamina D e parto prematuro. Resultados: A prevaléncia de
parto prematuro em adolescentes foi de 23% e a deficiéncia de vitamina D foi observada em
59% do coorte. Com concentragdes de 25-hidroxivitamina D abaixo de 20ng/mL, o odds ratio
foi 3.31 para nascimento prematuro (95% intervalo de confianca, 1.52-7.19; p<0.002). Uma
concentracdo de 25-hidroxivitamina D de 20 ng/ml teve 80% de sensibilidade e 45% de
especificidade para parto prematuro. O ponto de corte com a melhor combinacdo de
sensibilidade e especificidade for 14 ng/mL para parto prematuro (66.7% sensibilidade e
71.0% especificidade). A adicdo dos dados sobre 25-hidroxivitamina D materno e fatores de
risco aumentam a capacidade de predizer parto prematuro em 8%. Conclusdo: Baixos niveis

de 25-hidroxivitamina D sdo associados ao parto prematuro em adolescentes.



PALAVRAS-CHAVE: parto prematuro, gravidez na adolescéncia, deficiéncia de vitamina D



ABSTRACT

Background: Low serum 25-hydroxyvitamin D concentrations during pregnancy have been
associated with adverse pregnancy outcomes such as premature birth. Objectives: To
evaluate the association of maternal serum 25-hydroxyvitamin D status with premature birth
in adolescence. Design: Study cohort restricted population. The outcome analyzed was
premature birth, defined by being what occurs before 37 weeks of gestation. The study period
was from February 2012 to January 2014. 615 adolescents with singleton pregnancies who
were attending first-trimester screening in Campina Grande, Paraiba- Brazil were sampled.
Serum 25-hydroxyvitamin D levels were measured. Outcomes of the delivery and newborn
were collected. A standardized questionnaire about socioeconomic, clinical and laboratory
variables of pregnancy and childbirth was applied. Serum levels of 25-hydroxyvitamin were
considered below 20 ng/mL as deficiency and between 20 and 29 ng/mL as insufficiency. All
women were followed by a single obstetrician. Multivariate logistic regression was conducted
to analyze the association between low 25-hydroxyvitamin D concentrations and preterm
birth. Results: The prevalence of preterm birth delivery in adolescents was 23% and vitamin
D deficiency was observed in 59% of the cohort. With a 25-hydroxyvitamin D concentration
less than 20 ng/mL, the odds ratios were 3.31 for premature birth (95% confidence interval,
1.52-7.19; P<.002). A 25-hydroxyvitamin D concentration <20 ng/mL had 80% sensitivity
and 45% specificity for premature birth. The cutoffs with the best combination of sensitivity
and specificity were 14 ng/mL for premature birth (66.7% sensitivity and 71.0% specificity).
The addition of 25-hydroxyvitamin D deficiency to maternal and clinical risk factors improve
the ability to predict premature birth in 8%. Conclusion: Low 25-hydroxyvitamin D levels

are associated with preterm birth in adolescents.

KEYWORDS: premature birth, adolescence gestation, vitamin D deficiency.
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1.0 INTRODUCAO

A definicdo de parto prematuro dada pela Organizacdo Mundial de Saide (OMS) é
todo aquele que ocorre antes de 37 semanas completas de gestacdo!. Segundo uma recente
revisdo da literatura, aproximadamente 70% dos nascimentos prematuros espontaneos
ocorrem por trabalho de parto prematuro ou ruptura prematura de membranas e o restante por
alguma interven¢do devido a problemas maternos ou fetais. Este mesmo trabalho mostra ainda
que vdrios caminhos podem resultar em nascimento prematuro e os principais sao: ativacao
prematura do eixo hipotdlamo-hipéfise-adrenal materno ou fetal; resposta inflamatdria
exagerada; hemorragia decidual ou patologia uterina’.

Alguns estudos mostram que, além dos fatores de risco para parto prematuro ja citados
previamente, existem outros de importancia clinica como os fatores genéticos, ambientais e
imunoldégicos, sendo uns reversiveis e outros permanentes. Caracteristicas familiares,
demograficas e estilo de vida influenciam no risco de parto prematuro, assim como doengas
crOnicas maternas, restricdo do crescimento e anomalias congénitas. Entre os relacionados a
vida reprodutiva, é possivel citar: histéria de nascimento prematuro, abortos, curto intervalo
interpartal, gestacdo com mais de um feto, sangramento vaginal e infeccdo. Além disso,
contribuem também colo curto ou com cirurgia prévia e malformacdes uterinas®.

E importante identificar novos fatores de risco relacionados ao parto prematuro para
que, a partir disso, se possa realizar uma intervengdo eficaz no pré-natal, a fim de se inibir
uma gestacdo antes do termo.

Recentemente, estudos apontam que a deficiéncia de vitamina D pode trazer
repercussdes a gravidez .

A vitamina D desempenha importantes fungdes no metabolismo humano, tais como
aumento da resposta imunolégica, diminuicdo do risco de doengas autoimunes, diminui¢do da
incidéncia de neoplasias e doengas cardiovasculares, além do conhecido papel no

metabolismo Gsseo’.

E uma vitamina lipossolivel presente em alguns alimentos e que pode ter origem
endogena, através da sintese na pele, a partir da exposicdo aos raios ultravioleta. Na
alimentacdo, ela pode ser ingerida como colecalciferol (vitamina D3) e ergocalciferol
(vitamina D2); enquanto que, na sintese endégena, é preferencialmente na forma de vitamina
Ds. E necessrio, entretanto, que haja uma conversio para a forma ativa. Esta ocorre em duas

etapas principais: a primeira no figado, onde a vitamina D3 € convertida em 25-

hidroxivitamina D, e a segunda, nos rins, onde ha uma reacdo de hidroxilagdo para 1,25-



dihidroxivitamina D, a forma ativa®®. Por isso, baixa ingesta alimentar, deficiéncia na
absor¢do, inadequada hidroxilagdo ou deficiéncia na sintese enddgena sdo fatores de risco
para a deficiéncia de vitamina D. Assim como também se configuram como fatores de risco
para deficiéncia dessa vitamina: pele escura, residir em altas latitudes ou em locais onde ha
pouca exposi¢io ao sol/ambiente externo” 1°.

Estudos sobre a fisiologia da vitamina D sugerem que, além dos conhecidos efeitos
sobre os 0ssos, baixos niveis dessa vitamina também podem estar associados a doencga
cardiovascular, cancer, diabetes e complicacdes na gestacdo, tais como pré-eclampsia,
diabetes gestacional, baixo peso ao nascer, nascimento prematuro e doencas infecciosas®.

Recentemente, vdrias pesquisas t€ém mostrado que a vitamina D tem importantes
propriedades imunomoduladoras que ajudam a estabelecer uma adequada resposta
imunolégica durante a gestagdo, assim como regula genes-alvo associados com uma
implantacdo adequada da placenta no tutero. Além disso, a vitamina D, em sua forma ativa,
regula a expressdo da gonadotrofina coridnica humana (hCG) no sinciciotrofoblasto e
estimula a producio de esteroides sexuais!!''.

Estudos in vitro e com animais tém sugerido que a vitamina D desempenha importante
papel no metabolismo da glicose e da insulina'>'8. Outros estudos experimentais mostraram
que baixas concentracdes de vitamina D materna podem resultar em uma transferéncia
materno-fetal deficiente de 25-hidroxivitamina D e, consequentemente, reduzir o contetdo
mineral 6sseo durante a infancia'®.

Recentemente, foram publicados alguns estudos observacionais que associavam a
deficiéncia de vitamina D com o desencadeamento de parto prematuro?’. Sabemos que as
adolescentes tém duas vezes mais risco de terem desfecho prematuro de suas gestacdes. Mas,

até o momento, ndo se sabe se a deficiéncia da vitamina D pode ser considerada como fator de

risco para parto prematuro nessa faixa etaria.



2.0 OBJETIVOS
2.1. Objetivo Geral
Avaliar a associacdo de niveis séricos maternos de 25-hidroxivitamina D (25[OH]D)

com parto prematuro em adolescentes.

2.2 Objetivos Especificos
1. Avaliar a incidéncia de parto prematuro em adolescentes grdvidas na cidade

Campina Grande — Paraiba;

2. Averiguar os fatores de risco relacionados ao parto prematuro de gestantes

adolescentes;

3. Identificar se a deficiéncia de vitamina D aumenta o risco das adolescentes terem

desfecho prematuro de suas gestacdes.



3.0 FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 Gravidez na adolescéncia

A gravidez na adolescéncia € um problema de satide publica devido as consequéncias
que impde a sociedade como um todo e deve ser sempre considerada de alto risco pela
complexidade de fatores envolvidos 21 Em 2013, no Brasil, tivemos 2.904.027 nascimentos;
destes, 532.002 de meninas de 15 a 19 anos, e 27.989 de meninas de 10 a 14 anos,
representando 18,3% e 0,9%, respectivamente, de adolescentes gravidas nesta faixa etdria. Se
for feita uma andlise dos dados disponibilizados pelo Ministério da Satdde, em 2013, é
possivel observar que o niimero absoluto de gestantes adolescentes tem se mantido sem
grandes variagdes nos ultimos cinco anos, mas sdo nimeros bastante elevados, principalmente
na faixa etdria de 15-19 anos. A Tabela 1 mostra que os maiores indices podem ser observados

nas regides Norte e Nordeste?*> 23

Tabela 1. Nimero de nascimentos por ocorréncia e idade da mae segundo regiao

Regidao | Menor de 10 anos | 10-14 anos 15-19 anos Acima de Total

20 anos
Total - 27.989 532.002 2.341.036 | 2.904.027
(Brasil)
Norte - 5.209 92.130 215.933 313.272
Nordeste | - 10.404 218.976 592.078 821.458
Sudeste | - 7.479 272.981 867.167 1.147.627
Sul - 2.701 93.033 291.249 386.983
Centro- - 2.196 61.815 170.676 234.687
Oeste

Fonte: Ministério da Saide. DATASUS, 201322,

Além disso, em 2013, 14% de todas as mortes maternas foram de adolescentes abaixo
dos 19 anos. De todas as mortes relacionadas ao aborto, 17% foram de jovens entre 10 e 19
anos. Dados da cartilha ‘“Primeira Infancia e Gravidez na Adolescéncia” mostra, através da
Tabela 2, referente as taxas de mortalidade infantil, que “a chance de morte infantil duplica
para os filhos de adolescentes abaixo dos 15 anos, se compararmos com as adultas que
possuem entre 25 e 29 anos”. Assim, € importante pensar em medidas preventivas no que diz

respeito a gravidez na adolescéncia, visando prevenir a propria gravidez e suas possiveis



complicagdes, como parto prematuro, que podem aumentar o risco de mortalidade dessas

jovens mies 2224,

Tabela 2. Taxa de mortalidade infantil (por mil Nascidos Vivos) por idade mae, segundo
regido.

Regiao 10-14 anos | 15-19 anos  20-24 anos | 25-29 anos | 30-39 anos | 40-59 anos

Total 20 14 11 10 11 16
Norte 23 15 13 12 13 21
Nordeste 19 14 12 11 12 18
Sudeste | 19 13 10 9 10 14
Sul 21 14 11 9 10 17
Centro- | 26 13 11 9 11 17
Oeste

Fonte: Cartilha “Primeira Infancia e Gravidez na Adolescéncia™?*.

A gravidez na adolescéncia, como previamente dito, ¢ um fendmeno multifatorial e

complexo como se pode inferir por outros dados importantes abaixo elencados:

) Os indices de mortalidade infantil tém diminuido no Brasil, mas 20% dessas

mortes ainda sdo de filhos e filhas de maes adolescentes (10 a 14 anos);

. A incidéncia de baixo peso e prematuridade é duas vezes maior entre filhos

de maes adolescentes;

. A mortalidade infantil € diretamente proporcional ao peso ao nascer e ganho
de peso do bebg;
. A mortalidade neonatal € trés vezes maior entre os filhos e filhas de maes

adolescentes quando comparados aos filhos de mulheres adultas;
. Trés em cada 10 adolescentes ficardo gravidas antes de completar 20 anos;

. As meninas mais pobres tém cinco vezes mais possibilidades de engravidar

no periodo da adolescéncia do que as meninas mais ricas;

. Dos abortos por razdes médicas e legais, 24,85% acontecem na faixa de 20 a

24 anos; 15,4% entre 15 e 19 anos e 1,27% de 10 aos 14 anos®*

Além da andlise dos dados epidemiol6gicos, é fundamental analisar também os

aspectos sociais, tais como renda, moradia, estrutura familiar e acesso a equipamentos sociais.



Estes condicionantes se tornam ainda mais importantes quando observamos a gravidez em
menores de 15 anos. Segundo a cartilha “Primeira infancia e gravidez na adolescéncia”, a
gravidez e a maternidade em adolescentes se relacionam estreitamente com os contextos de
pobreza e exclusdo, falta de condi¢des para o exercicio dos direitos sexuais e reprodutivos e a

auséncia de medidas de protecdo diante de situacdes de risco>*.

“Uma alta propor¢ao de gravidez em adolescentes nao é desejada (entre 35% e 52% na
América Latina e Caribe), e seguramente esta propor¢cdo € maior nas meninas menores de 15
anos”?*. Miiltiplos fatores contribuem para a ocorréncia de gravidez na adolescéncia, tais
como o inicio precoce da vida sexual precoce, a “erotizacao” de criancas e adolescentes pela
midia, falta de educacdo sexual e de politicas publicas direcionadas a este tema. Além disso, a
violéncia sexual também € responsdvel por uma parcela dessa gestacio em menores de 15

anos>*.

Por ser uma fase de desenvolvimento biolégico e psicoldgico, a adolescente gestante
ndo tem uma maturidade completamente formada para ser mae, estando, ainda, voltada para
suas proprias necessidades e nao para as de outro ser. Por, muitas vezes, nao estarem
preparadas para encarar a nova situacdo, as adolescentes usam com mais frequéncia a
violéncia no trato com seus filhos, ainda que os bebés sejam criados por outros familiares.

Assim, ha uma desorganizagio da estrutura familiar®*.

A gestagdo durante a adolescéncia tem grande risco de desfecho com parto prematuro.
Possivelmente, isso ocorre, pois, a adolescéncia é uma fase em que ainda ocorre o
desenvolvimento do corpo, necessitando de uma demanda energética. No momento em que
uma adolescente engravida, haverd dois corpos crescendo e competindo por nutrientes. Além
do aumento da demanda energética pelo corpo da gestante, ha outro fator nutricional que
contribui: a mé alimentacdo. Dessa forma, se ja havia alguma defici€éncia na transferéncia
materno-fetal, consequentemente, haverd uma piora. Para que esse problema seja minimizado,
¢ importante que a adolescente gestante seja acompanhada regularmente por uma equipe

multiprofissional e que seja corretamente orientada e avaliada, verificando®*:

Idade Cronoldgica e Idade Ginecoldgica (Gestacdo - Menarca);
. Peso e altura pré-gestacional;
. Indice de Massa Corporal (IMC) e relagio peso/altura pré-gestacional;

. Ganho de peso semanal, mensal e total da gestag@o;



. Perimetro braquial (circunferéncia do braco);

. Pregas tricipital (medicdio da adiposidade periférica) e subescapular

(adiposidade central);

. Circunferéncia da cintura e medida do fundo uterino;
. Peso do RN em relagdo a idade gestacional;
. Peso pés-parto (4 a 6 semanas e em 6 meses)>*.

Além disso, a cartilha ‘“Primeira Infancia e Gravidez na Adolescéncia” ainda faz a

seguinte recomendacdo para a suplementacio durante o pré-natal de adolescentes gravidas>*:

. Ferro: O uso de ferro até a 28* semana de gestacdo para manter a taxa de
hemoglobina acima de 10,5 g/100 ml e ferritina acima de 10pg/L previne retardo de

crescimento intrauterino € anemia materno- fetal;

. Acido Félico: acima de 400 pg/dia para prevengio de defeitos do tubo neural;
. Vitamina A: dose maxima de 700 pg/dia (alta dose pode ser teratogénica);

. Vitamina D: 10 a 20g/dia (a partir da 12* semana de gesta¢ao);

. Célcio: 3 a 4 porcdes por dia/leite e derivados, totalizando 600 ml ao dia;

Todo (sal iodado), zinco, magnésio, vitamina B6, vitamina E;

. Proteinas: 3 a 4 porcdes por dia.

Entretanto, a maioria das adolescentes nao recebe atendimento pré-natal em maternidades
de alto-risco e, por conseguinte, sem o adequado atendimento especializado, ndo sdo
orientadas a suplementar de forma adequada sua dieta, o que traz riscos a sua saude e maior

risco de complicacdes como parto prematuro®*.

Nos ultimos anos, houve um grande interesse da comunidade cientifica em relagdo as

necessidades de suplementagdo vitaminica na gestagcdo, notadamente da vitamina D.

3.2 Vitamina D
A vitamina D € bastante conhecida pela sua fun¢do no desenvolvimento e na manutencao
do tecido 6sseo, bem como pela manutengdo da homeostase normal do célcio e do fosforo.

Porém, evidéncias recentes sugerem o envolvimento dessa vitamina em diversos processos



celulares vitais, como: diferenciacdo e proliferacido celular, secrecdo hormonal, assim como

no sistema imune e em diversas doencas cronicas ndo transmissiveis? 2.

Na maioria dos individuos, a sintese cutianea € a principal fonte de vitamina D, sendo o
restante obtido pela alimentacdo e pelo uso de suplementos®. Apés a sintese cutinea, a
vitamina D entra na circulacdo e é transportada para o figado, unida a proteina ligante da
vitamina D (DBP). No figado, ocorre a primeira hidroxilagdo para a 25(OH)D, que serd
secretada no plasma. Para se tornar ativa, a 25(OH)D é metabolizada pela enzima 25-
hidroxivitamina D la-hidroxilase (CYP27B1) nos rins, formando 1,25(OH)> D53 . A produgido
desse metabdlito € controlada principalmente pela concentracdo de paratormdnio (PTH),

célcio e fosforo séricos>2°.

Os efeitos biolégicos da forma ativa da vitamina D s@o mediados pelo VDR, presente nos
principais sitios de acdo da vitamina D, como rim, glandulas paratireoides, intestino e 0sso.
No ntcleo das células-alvo, a 1,25(OH)> Ds se associa ao VDR. Esse complexo se liga ao
receptor de dcido retinoico (RXR), formando heterodimeros que atuam nos elementos-
resposta da vitamina D (VDRE), iniciando, assim, a cascata de interacdes moleculares que

modulam a transcricdo de genes especificos?’.

Apesar de o rim ser o principal sitio de hidroxilagdo para a forma ativa da vitamina D, a
presenca de CYP27B1 e do VDR foi identificada em outros tecidos, como prdstata, mama,
cOlon, pancreas e células do sistema imune. Acredita-se, porém, que a hidroxila¢do extrarrenal

tenha efeito autdcrino e paricrino local e ndo faca parte da circula¢io™.

O nivel individual do status da vitamina D é mensurado por meio dos niveis plasmaticos
da 25(OH)D. A forma biologicamente ativa da vitamina D, 1,25(OH); D3, nédo € indicada para

esse proposito devido a razdes como:

I.  Os niveis plasmdticos da 1,25(0OH) Ds; s3o rigidamente mantidos em

concentragcdes normais;

II.  Os niveis plasmaticos de 25(OH)D sdo aproximadamente cem vezes maiores

do que os de 1,25(OH)> D3 ;

III. A hidroxilacio da 25(OH)D a 1,25(OH), D3 ocorre em diversos tecidos,

cobrindo as necessidades locais; e
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IV. A meia-vida da 1,25(OH), D3 é de aproximadamente seis horas, enquanto a da

25(OH)D, de duas a trés semanas®!.

Os niveis séricos tidos como adequados ou ndo ainda sdo muito discutidos na
literatura. Hollis considera que o nivel 6timo de vitamina D seria aquele necessdrio para
manter o PTH em niveis adequados, visto que a deficiéncia de vitamina D leva a
diminuicdo do cdlcio sérico, o qual, em consequéncia, estimula as glandulas paratireoides
a liberar o PTH, a fim de elevar a reabsorcdo renal e 6ssea do cdlcio®2. Neste sentido,
varios estudos t€ém encontrado um plato de absorcio de célcio e niveis adequados de PTH,
com niveis de 25(OH)D préximos a 50 nmol/L 333>, Revisando estudos sobre os pontos de
corte da vitamina D, Grant e Holick, em 2005, propuseram que a concentracdo abaixo de
50 nmol/L seja considerada como deficiéncia de vitamina D; as concentracdes entre 50 e
80 nmol/L seriam indicadoras de insuficiéncia®®. Os valores de 25(OH)D normalmente sio
expressos em nmol/L ou ng/mL (1 ng/mL corresponde a 2,496 nmol/L). Os pontos de

corte estdo ilustrados na Tabela 3.

Tabela 3. Indicadores de satude para niveis séricos da 25-OH- D3

25-OHD3 (ng/mi) 25-OHD3 (nmoir) Indicador de saude

<20 <50 Deficiéncia

20-32 50-80 Insuficiéncia

32-100 80-250 Suficiéncia

54-90 135-225 Normal em paises ensolarados
> 100 >250 Excesso

> 150 >325 Intoxicagao

Adaptado de Grant e Holick?®

Atualmente, a insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D tem sido considerada um
problema de saide publica no mundo todo, em razdo de suas implicacdes no

desenvolvimento de diversas doengas®’. Em 2008, a publicagio referente ao 22" Marabou
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Symposium: the changing faces of vitamin D relatou insufici€éncia de vitamina D em um

bilhdo de individuos ao redor do mundo 8.

3.2.1 Vitamina D e Gestacao

A vitamina D tem importantes propriedades imunomoduladoras que ajudam a
estabelecer uma adequada resposta imunoldgica materno-placentdria. Além disso, a
vitamina D tem uma participacdo direta na produgdo de peptidios antimicrobianos como a
catelicidina, que sdo produzidos apds ativacdo de receptores de vitamina D. Portanto,
talvez ela desempenhe um papel importante na prevengdo da infeccdo durante a gravidez

ou infancia.''!3

Essa vitamina também regula genes-alvo associados com uma implantacdo adequada
da placenta'*. Em sua forma ativa, a vitamina D regula a expressdo da gonadotrofina
coridnica humana (hCG) no sinciciotrofoblasto e estimula a producdo de esteroides

sexuais.!!

Outro dado que corrobora com a hipdtese da importancia da vitamina D para a
gestacdo é que estudos in vitro e com animais tém sugerido que a vitamina D desempenha
importante papel no metabolismo da glicose e da insulina ao afetar a disponibilidade
energética para o feto e em relacdo ao metabolismo do cdlcio, observa-se que baixos
niveis de vitamina D materna podem resultar em uma transferéncia materno-fetal
deficiente de 25(OH)D e, consequentemente, reduzir o conteido mineral 6sseo durante a
infancia®’0,

Até o momento, sete estudos observacionais que tratam do papel da vitamina D como
fator de risco para parto prematuro foram identificados, variando de baixo a alto risco de
viés. Um estudo encontrou que o risco de parto prematuro foi significativamente
aumentado em maes com menores concentragdes de 25(OH)D. Seis estudos, entretanto,
ndo encontraram nenhuma relacdo significativa. Por fim, nenhum estudo intervencionista
foi identificado até o momento, o que suscita a necessidade de novos estudos clinicos bem
desenhados que procurem demonstrar se hd ou ndo relevancia das concentracdes séricas

de vitamina D no desfecho gestacional 2.



12

4.0 METODOLOGIA
4.1 Tipo de estudo

Coorte de populagio restrita (adolescentes), concorrente (prospectivo, cldssico)
4.2 Desfecho

Parto prematuro, definido por ser o que ocorre antes de 37 semanas de gestacao.
4.3 Periodo do estudo

De 01/02/2012 a 01/01/2014
4.4 Comité de ética

Projeto submetido e aceito pelo Comité de Etica da Faculdade de Ciéncias Médicas de

Campina Grande/CESED.
4.5 Populacao estudada

Foram arroladas 615 adolescentes com gravidez Unica, no primeiro trimestre de
gestacdo, que frequentaram o pré-natal na Maternidade Elpidio de Almeida (ISEA) em

Campina Grande, Paraiba- Brasil.
4.6 Coleta de dados

A coleta de dados foi realizada por duas entrevistadores treinadas que visitaram
semanalmente, todas as quartas-feiras, o ambulatério de pré-natal de alto risco para
adolescentes do ISEA e entrevistaram as maes, aplicando um questiondrio padronizado que
continha perguntas sobre varidveis socioecondmicas, clinicas e laboratoriais da gestacdo e do
parto. Apds o parto, novos dados foram colhidos a respeito do recém-nascido, tais como peso

ao nascer, IMC e se houve complicagdes obstétricas, tais como pré-eclampsia.

4.7 Avaliacao dos niveis séricos de 25(OH) vitamina D

Os ensaios para a medida deste metabdlito sdo basicamente de dois tipos: os
competitivos, baseados no uso do esteréide marcado e uma protefna ligador*! e os baseados
em cromatografia liquida de alta performance e leitura UV. *> Os do primeiro tipo, que podem
se basear na proteina ligadora de vitamina D ou em anticorpos especificos, t€tm como
vantagens a maior simplicidade, possibilidade de automagdo de processos € custos mais
baixos. Ja os do segundo tipo t€ém como vantagens a maior precisdo € a possibilidade da
medida das duas formas: o colecalciferol (D3;) de origem enddgena ou animal e o
ergocalciferol (D2) de origem vegetal. O método mais utilizado atualmente sdo ensaios
competitivos baseados em anticorpos especificos e marcadores ndo radioativos *'***. Esse

ultimo foi o adotado na pesquisa e realizado pelo laboratério Queiroga & Mayer na cidade de
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Campina Grande. As pacientes foram até o referido laboratério a fim de realizar a coleta
sanguinea para mensurar os niveis séricos de 25(OH)D durante o primeiro trimestre de

gestacdo, apos solicitacdo pela médica obstetra do pré-natal de alto risco.

4.8 Analise estatistica

Todas as informacdes foram armazenadas em um banco de dados no programa
Epiinfo, versdao 6.0. A andlise univariada foi realizada para relacionar as varidveis do estudo
com o desfecho de interesse (parto prematuro). As varidveis estatisticamente significativas na
andlise univariada, juntamente com varidveis de relevancia clinico-epidemioldgica
compuseram o modelo para a andlise multivariada (Regressdo Logistica Multipla). O
programa utilizado para a andlise da regressdo logistica miltipla foi o Statistical Package for

Social Research (SPSS).

4.8.1 Critérios de inclusio:

+* Gravidez tUnica

+* Idade entre 11 e 18 anos

+¢ Idade gestacional < 13 semanas, confirmada pela ultrassonografia

4.8.2 Critérios de exclusio:

*
o

Recusa de fornecer o consentimento informado
s Pré-eclampsia prévia

% Distirbios de coagulagdo

% HIV/AIDS/ TORCHS

¢ Hemoglobinopatias

¢ Diabetes pré-existente

* Doenga renal

¢ Hipertensao arterial

¢ Gestagdo multipla

¢ Historia de abortos prévios

¢ Dependéncia de drogas e/ou exposicao ao tabaco



4.9 Instrumento de coleta de dados

Questiondrio padrao contendo as informagdes abaixo listadas:

Nimero de consultas pré-natal

Idade da paciente (anos)

Peso da paciente (escore Z)

IMC das pacientes (escore Z)

IMC do recém-nascido

Anos de escolaridade

Niveis de 25-OH-vitamina D (ng/ml)
Porcentagem de diabetes gestacional

Porcentagem de pré-eclampsia

14



5.0 RESULTADOS

Tabela 4. Caracterizacdo da casuistica e incidéncia de partos prematuros em adolescentes

15

Parto prematuro

(< 37 semanas de gestacao)

Parto a termo

(> 37 semanas de gestacao)

Nuimero de pacientes 141 474
Nimero de consultas pré- | 8 £0,8 7+1,0
natal

Idade média das pacientes no | 15,1 £1,3 15,3+1,6
inicio do pré-natal

Altura das pacientes em | 0,5+ 0,6 0,6 +£0,8
desvio-padrido (escore z)

IMC das pacientes em | -0,1+0,9 0,2+0,5
desvio-padrio (escore z)

IMC do recém-nascido em | -0,4 +1,0 -0,3+0,9
desvio-padriao (escore z)

Escolaridade média da| 70,3 8+04
paciente em anos de estudo

Concentracdes de 25-OH- | 16,6 £2,1 25 +1,0%
vitamina D (ng/ml)

% de Diabetes Gestacional 5% 2%

% de pré-eclampsia 11% 3%*

* p< 0,05

A andlise da Tabela 4 permite inferir que:

v Aincidéncia de parto prematuro em adolescentes gravidas foi de 23%;

v A deficiéncia de vitamina D (<20 ng/mL) foi observada em 59% de nossa coorte.
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A avaliagdo por teste T pareado dos grupos com e sem parto prematuro mostrou que
dois fatores aumentaram o risco das adolescentes para terem parto prematuro:

concentragdes séricas de vitamina D inferiores a 20ng/ml e pré-eclampsia (p < 0,05).

Apoés andlise por regressdo logistica, observou-se que gestantes adolescentes com
concentragdes séricas de vitamina D menores que 20ng/ml e, portanto, com
deficiéncia dessa vitamina, tinham odds ratios de 3.31 para parto prematuro (Intervalo

de Confianca de 95%, 1,52-7,19; p < 0,002).

A deficiéncia de vitamina D € uma varidvel independente para avaliacdo dos fatores
causais de parto prematuro em adolescentes gravidas. A andlise multivariada mostrou
que a utilizacdo da concentracdo de vitamina D abaixo de 20ng/dl como fator de risco

para parto prematuro teve sensibilidade de 80% e especificidade de 45%.

O ponto de corte com a melhor combinagdo de sensibilidade e especificidade foi 14

ng/mL para parto prematuro (66,7% de sensibilidade e 71,0% de especificidade).

A adi¢do da variavel deficiéncia de vitamina D materna aos fatores de risco clinicos ja
previamente estabelecidos na regressao logistica aumenta a capacidade de predi¢cao de

parto prematuro em 8%.
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6.0 DISCUSSAO

O presente estudo analisou uma grande coorte de adolescentes gravidas para avaliar a
incidéncia de partos prematuros nesta faixa etdria e associar quais eram os fatores de risco
envolvidos no desencadeamento de parto prematuro, especialmente deficiéncia de vitamina D.
A andlise estatistica permitiu discernir que a deficiéncia de vitamina D aumenta em trés vezes
a chance de uma adolescente gravida ter um desfecho prematuro de sua gestacdo. O grupo de
adolescentes que pariu antes de 37 semanas apresentou concentracdo sérica de vitamina D
significativamente menor do que o grupo cuja gestacao chegou ao termo. Quando analisados e
comparados os grupos distintos pelo desfecho prematuro ou ndo da gestacdo, nido se
observaram diferencas no que tange a idade ao engravidar, nimero de consultas pré-natal,
dados antropométricos das gestantes (peso, altura, indice de massa corpdrea), grau de
escolaridade, avaliacdo nutricional dos recém-nascidos e, por fim, incidéncia de diabetes
gestacional. Apenas as incidéncias aumentadas de pré-eclampsia e de deficiéncia de vitamina
D no grupo com desfecho precoce da gestacdo teve significancia pelo teste T pareado

(p<0,05).

Recentemente, Wagner et al (2015)* fizeram uma analise com regressdo logistica em
uma coorte de 485 gestantes com idade média de 26 anos nos Estados Unidos para detectar os
fatores de risco associados a parto prematuro. A incidéncia de parto prematuro foi de 8,4%
nessa coorte, um indice bem menor que o encontrado no presente estudo, 23%, cujos sujeitos
eram exclusivamente adolescentes, grupo sabidamente de maior risco para complicacdes
obstétricas, pois, entre outras, possui duas vezes mais chance de ter desfecho precoce da
gestacdo. Apesar de a incidéncia de parto prematuro ter sido menor naquela casuistica,
pacientes que apresentavam deficiéncia de vitamina D (niveis séricos < 20 ng/ml) tiveram um
odds ratio para parto prematuro de 3.8, semelhante ao encontrado em nossas andlises de
regressdo logistica. Esse estudo também avaliou se a suplementacdo tardia, apés o segundo
trimestre de gestacdo, diminuia a chance daquelas gestantes parirem antes de 37 semanas.
Niveis de vitamina D acima de 30 ng/ml no final da gestacdo reduziam em 47% a chance de

ter parto prematuro naquela casuistica (OR = 0,53, p = 0,08).

Bodnar et al (2014)* também encontrou associa¢io entre baixas concentragdes séricas
de vitamina D e risco para parto prematuro numa coorte intitulada US Collaborative Perinatal
Project. Nesse estudo envolvendo 2.629 mulheres das diversas faixas etdrias, mas com

predominio entre 20-29 anos, a incidéncia de parto prematuro foi pequena (3,2%), pois
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consideraram como desfecho prematuro gestacdes interrompidas antes de 35 semanas € ndo o
padrdo adotado mundialmente, inclusive no nosso estudo, de 37 semanas. Mas, no grupo de
gestantes de origem hispanica ou afrodescendente, houve reducio de risco de parto prematuro
em 20% a 30% quando as concentragdes séricas de vitamina D se mantinham acima de

30ng/dl durante a gestagao.

Apesar de ainda ndo haver estudos suficientes que comprovem a necessidade de
suplementacdo sistemdtica de vitamina D na gestacdo conforme revisdes sistemdticas

recentes?’> 4648

nosso modelo de predi¢ao utilizando a deficiéncia de vitamina D como
varidvel independente de risco para parto prematuro teve sensibilidade de 80% e
especificidade de 45%. O ponto de corte de concentragcdo sérica de vitamina D com a melhor
combinacdo de sensibilidade e especificidade foi 14 ng/mlL para desencadear parto
prematuro (66,7% de sensibilidade e 71,0% de especificidade). Os estudos utilizados nessas
revisdes sistematicas apresentavam varios vieses de selecao, diferentemente deste estudo que
selecionou um grupo com faixa etdria restrita € homogéneo, baseado em critérios de inclusio
e exclusao rigorosos. Quando ndo se retiram possiveis confundidores como fatores clinicos
previamente estabelecidos para parto prematuro, a saber: pré-eclampsia prévia, distirbios de
coagulacdo, SIDA e TOCHS, hemoglobinopatias, diabetes pré-existente, doenca renal,
hipertensao arterial, gestacdo midltipla, antecedentes pessoais de abortos prévios e
dependéncia de drogas e/ou exposicdo ao tabaco, ndo se é possivel avaliar se a varidvel

independente do estudo, como nesta pesquisa a deficiéncia de vitamina D, é capaz de exercer

influéncia no desfecho final (parto prematuro).

A adi¢do da variavel independente deficiéncia de vitamina D materna aos fatores de
risco clinicos ja previamente estabelecidos na regressdo logistica aumenta a capacidade de

predi¢cdo de parto prematuro em 8%.
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7.0 CONCLUSOES

e Deficiéncia de vitamina D estd associada ao aumento de parto prematuro em

adolescentes;
e Ha um grande nimero de gestantes adolescentes com deficiéncia de vitamina D;

e A suplementacio de vitamina D deve ser recomendada em todas as gestantes,

especialmente em adolescentes.
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