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RESUMO

Introdugao. A literatura médica € escassa no que se refere a avaliacdo da
prevaléncia de hipovitaminose D no Brasil. Esta vitamina apresenta importante
funcédo em diversos processos metabdlicos e lhe foi atribuida uma possivel influéncia
no processo reprodutivo e, em especial, na fisiologia reprodutiva da mulher. Nao
esta esclarecido, entretanto, se existe associacdo entre concentracbes seéricas
baixas de vitamina D e infertilidade feminina. Objetivos. Avaliar a prevaléncia de
hipovitaminose D em mulheres inférteis e a relacdo da concentragdo sérica da
vitamina D com os fatores de infertilidade. Métodos. Este é um estudo transversal
de caso-controle. Os resultados das dosagens de vitamina D, realizadas entre
primeiro de janeiro de 2012 e quinze de maio de 2012, foram o objeto desse estudo.
A dosagem da vitamina D foi solicitada na primeira consulta para todas as pacientes
inférteis em investigagao, em um centro privado de reproducgdo assistida em Brasilia,
DF, Brasil. O grupo controle foi formado por mulheres atendidas nesta mesma
clinica, sem queixas de infertilidade. Foi considerada deficiéncia de vitamina D
quando a concentragdo da mesma estava abaixo de 20 ng/mL e insuficiéncia entre
20 e 30 ng/mL. Para analisar a influéncia da idade sobre a comparagao entre as
médias da concentragédo de vitamina D nos grupos foi realizado regressao logistica
de multivariaveis. Resultados. Entre as 369 mulheres avaliadas em idade fértil,
81,1% apresentaram algum grau de hipovitaminose D e, 32%, deficiéncia da
vitamina. Nao foi encontrada diferenga entre a prevaléncia de deficiéncia de vitamina
D nas pacientes inférteis (30,2%) e no grupo controle (35%) (p=0,33). Nao se
observaram diferengas significativas entre as médias das concentragdes da vitamina
D entre os grupos de inférteis (24,3 £ 7,9 ng/mL) e controles (23,8 £ 8,7 ng/mL) (p =
0,51). Nao houve influéncia da idade nesse resultado. Nao foi encontrada diferenga
estatistica, quando se comparou as medias das concentracbes de vitamina D de
pacientes inférteis, de acordo com o fator de infertilidade, ou quando estas médias
foram comparadas com o grupo controle. Conclusdo. Concluimos que existe alta
prevaléncia de hipovitaminose D nas mulheres inférteis consultadas. Nao houve
diferengca na média das concentragbes seéricas entre as mulheres inférteis avaliadas
e das mulheres sem esta queixa. Nenhum fator de infertilidade se associou a maior

risco para que a mulher apresentasse concentracbes mais baixas de vitamina D.



Palavras- chave. “Vitamina D”; infertilidade; prevaléncia; “deficiéncia de vitamina
D”; “sindrome dos ovarios policisticos”.



ABSTRACT

Introduction. Publications about the prevalence of vitamin D deficiency in
Brazilian population are rare. Vitamin D plays an important role in several metabolic
processes, including a possible influence on women's reproductive physiology.
Therefore, it is expected that the inadequate serum concentration of vitamin D might
be involved with infertility factors. Objective. The aim of this study was to determine
the prevalence of hypovitaminosis D in infertile patients that were examined at a
clinic specialized in assisted reproduction in Brasilia, DF, Brazil. Our secondary
objectives were to verify if serum concentrations of vitamin D in infertile women differ
from those without infertility and to assess whether vitamin D serum concentration is
influenced by the infertility factor. Methods. This is a cross-sectional case-control
study. Vitamin D was measured from 01/01/2012 to 05/05/2012 in infertile women
and in those without this complaint, who served as the control group. Subjects came
from a private center of assisted reproduction, in Brasilia-DF. Levels of vitamin D
below 20 ng/mL were considered as deficiency, between 21 and 30 ng/mL as
insufficiency, and normal when it was over 30 ng/mL. To analyze the vitamin D levels
between controls and infertle women, adjusted by age, multivariate logistic
regression was obtained. Results. Among the 369 women evaluated, 81.1% of them
shown hypovitaminosis D and 32%, deficiency. There was no difference between the
prevalence of vitamin D deficiency in infertile patients (30.2%) and in the control
group (35%) (p = 0.33). The same occurred relatively to the mean vitamin D
concentrations in infertile women (24.3 + 7.9 ng/mL) and in the control group (23.8 +
8.7 ng/mL) (p = 0.51), even when adjusted by age. Besides, there were no statistical
differences in the mean vitamin D concentrations in infertile women when infertility
factors were compared among them and also between each infertility factor group
and the control group. Conclusions. It was observed a high proportion of infertile
women with vitamin D deficiency. There was no difference between the prevalence of
vitamin D deficiency in infertile patients and in the control group. There wasn’t an

infertility factor associated to lower levels of vitamin D.

Keywords. “Vitamin D”; infertility; prevalence; “vitamin D deficiency”; “polycystic
ovary syndrome”.



LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Frequéncias dos fatores de infertilidade presentes de forma isolada
ou associada a outros fatores, em 116 casais que completaram toda a

LNY/=] (o F=To= Lo J PP PP PPPPPPPPPPPPP 39

Tabela 2. Distribuicdo da amostra de acordo com a concentragdo sérica de
VItamMING D (NG/ML). et e e e e e e e e e 40

Tabela 3. Comparacédo das médias das concentragdes séricas de vitamina D
(ng/mL) entre os fatores de infertilidade nos casos em que havia apenas um fator de
infertilidade presente, dentre os casais com investigagao completa......................... 41

Tabela 4. Comparacdo da média da concentragao seérica de vitamina D de
mulheres inférteis com investigacdo completa de acordo com o fator da infertilidade
com aquela do grupo CONIOIE........ ..o 42

Tabela 5. Comparagao entre a média da concentragdo sérica de vitamina
D(ng/mL) de mulheres inférteis com cada fator da infertilidade e aquelas sem aquele



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

25(0OH) D - Vitamina D

1,25(0OH)2D - Calcitriol

CSF2 - Fator estimulador colonial 2

DBP - Proteina carreadora da vitamina D

FIV - Fertilizagao in vitro

HCG - Gonadotrofina coridbnica humana

HOMA-IR - Modelo de avaliagdo da Homeostase, pela estimativa da resisténcia a
insulina (do inglés, Homeostatic model assessment for insulin resistance)

IFN-g - Interferon gama

IGFBP-1 - Proteina ligadora do fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1
IL - Interleucina

IMC - indice de massa corpérea

LH - Hormonio luteinizante

NK - Células natural killer

PTH - Paratorménio

RXR-VDR - Complexo heterodimérico formado pelo receptor do acido retindico e
receptor da vitamina D ligado ao calcitriol

SHBG - Globulina ligadora de horménios sexuais

SOP - Sindrome dos ovarios policisticos

TNF-a - Fator de necrose tumoral alfa

UVB - Raios ultravioleta B

VDR - Receptor da vitamina D

VDSP - Programa de padronizagdo da vitamina D



SUMARIO

1 INTRODUGAO. ..ottt 13
1.1 O QUE E VITAMINA D?....ooeeceeeeeeee et 13
1.2 METABOLISMO DA VITAMINA D...oooiiiiiiiieee ettt 13
1.3 ACAO DA VITAMINA D EM DIVERSOS SISTEMAS.......c.coooveieeeereeree. 15
1.4 ACAO DA VITAMINA D NO SISTEMA REPRODUTIVO MASCULINO........ 16
1.5 ACAO DA VITAMINA D NO SISTEMA REPRODUTIVO FEMININO............ 17
1.6 PATOLOGIAS REPRODUTIVAS ASSOCIADAS AO METABOLISMO

DA VITAMINA D... .o 19
1.6.1 ENDOMETRIOSE ...ttt 19
1.6.2 SINDROME DOS OVARIOS POLICISTICOS.........ccooeueeeeeeeeeeeeeieees 20
1.6.3 ABORTAMENTO ESPONTANEO RECORRENTE..........ccccoeiieeeereeree 22
1.7 INFLUENCIA DA CONCENTRAGCAO DE VITAMINA D NOS RESULTADOS

DA FERTILIZAGAQO IN VITRO (FIV)....vouiiieeeeeeeeseeeeeeieeee e 23
1.8 PREVALENCIA DE HIPOVITAMINOSE D NO MUNDO........cccccovevevevererenee. 25
1.9 PREVALENCIA DE HIPOVITAMINOSE D NO BRASIL......cccovevevveieveieeeeeenn 27
1.10 PREVALENCIA DE HIPOVITAMINOSE D EM MULHERES EM IDADE
FERTIL oottt ettt ettt ee s st e s s s e s s s eses s et esesean s enns 28
1.11 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO.....ccciiiiiiiitiiie et 29
2 OBUETIVOS ...ttt 30
2.1 OBJETIVO PRINCIPAL.....coiiiiie et 30
2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS.........cooueueeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 30
BIMETODOS. ...ttt e s et s e n st 31
3.1 TIPO DE ESTUDO... ...ttt 31
3.2 ASPECTOS ETICOS........ooeeeeececeeeeeeeeeee ettt en s 31
BB SUUJEITOS .ttt 31
3.4 PROCEDIMENTO. ...ttt ettt 32
3.4.1 REALIZAGCAO DA DOSAGEM DA VITAMINAD.......coeovvvererieieeeeeee 32
3.4.2 DOSAGEM DA VITAMINA Dottt 32
3.5 DEFINICOES DAS VARIAVEIS........ooooeeeeeeeeeeeeeee e 33
3.5.1 FATOR DE INFERTILIDADE........cotiiiiiiiite et 33

3.5.1.1 FATOR MASCULINO. ...ttt 33



3.5.1.2 BAIXA RESERVA OVARIANA. ...t 33

3.5.1.3 SINDROME DOS OVARIOS POLICISTICOS......cccceoveeeeeeeeeeeeeeeeeee, 33
3.5.1.4 FATOR TUBO-PERITONEAL......ccoiiitiiiiiic e 34
3.5.1.5 ENDOMETRIOSE........coiitiiieitiiieee et 34
3.5.1.6 MULTIPLOS.......oouieieeeeeeetetceceee e en et n e 34
3.5.1.7 INFERTILIDADE SEM CAUSA APARENTE (ISCA).....ccciiiiiiiiiiiieee, 34
3.5.2 DEFINIGOES DE HIPOVITAMINOSE D......ovovevievieeeicieeeee e, 35
3.5.3 CALCULO DA PREVALENCIA DOS FATORES DE INFERTILIDADE........ 35
3.6 COLETA DOS DADOS ... ..ottt 35
3.7 ANALISES DOS DADOS........oooieceeeeeeeeeeeeee e ee et en s 35
3.7.1 VARIAVEIS DE INTERESSE..........ocooioioteeeeeeceeeeeeeeeee et 36
3.7.2 ANALISE ESTATISTICA DOS DADOS......cooeeeeeeeeeceeeeeeeeeee e 36

3.7.2.1 COMPARAGCAO ENTRE A MEDIA DAS CONCENTRACOES SERICAS DE
VITAMINA D DO GRUPO DE MULHERES INFERTEIS E DO GRUPO

CONTROLE . ...ttt et e e s anreeeeas 36
3.7.2.2 COMPARAGCAO ENTRE A PREVALENCIA DE DEFICIENCIA DE VITAMINA
D DENTRE O GRUPO DE INFERTEIS E O GRUPO CONTROLE............cccc....... 36
3.7.2.3 ESTUDO DA ASSOCIACAO ENTRE AS CONCENTRACOES DE VITAMINA
D E A IDADE. ... e 37
3.7.2.4 COMPARACOES ENTRE AS MEDIAS DAS CONCENTRACOES SERICAS
DE VITAMINA D NAS PACIENTES INFERTEIS, DE ACORDO COM O FATOR DE
INFERTILIDADE ... ... e e e e e e e e e 37
3.7.2.5 COMPARACAO ENTRE A MEDIA DA CONCENTRACAO SERICA DE
VITAMINA D DAS PACIENTES INFERTEIS COM INVESTIGAGAO COMPLETA DE
ACORDO COM O FATOR DE INFERTILIDADE EM RELACAO AO GRUPO
CONTROLE ...ttt e e e e e s anree e 37
3.7.2.6 COMPARACAO ENTRE A MEDIA DA CONCENTRACAO SERICA DE
VITAMINA D, QUANDO PRESENTE UM DETERMINADO FATOR DE

INFERTILIDADE, EM RELAGAO AO GRUPO INFERTIL ....oeovviieicicicce, 37
3.7.2.7 COMPARACAO ENTRE A MEDIA DAS CONCENTRAGOES SERICAS DE

VITAMINA D, NAS PACIENTES COM OU SEM ENDOMETRIOSE..................... 38
4 RESULTADOS. ...ttt 39
5 DISCUSSAD.......coouiieeieeeieteeeee ettt ettt 44

B CONCLUSAO........oouiiiceeeeeeteee ettt 50



REFERENCIAS

ANEXO (PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA,.....................



13

1 INTRODUGAO

A vitamina D, também conhecida como calcitriol, apresenta importante fungao
em diversos processos metabdlicos e foi-lhe atribuida uma possivel influéncia no
processo reprodutivo, em especial, na fisiologia reprodutiva da mulher (1). Tendo em
vista que a vitamina D apresenta receptores e enzimas envolvidas em seu
metabolismo em todo o sistema reprodutor feminino, € de se esperar que a
concentracido sérica inadequada de vitamina D possa estar relacionada com fatores
de infertilidade, como a anovulagao crénica e a endometriose (1). Varios estudos
mostram taxas de gestagdo mais altas em mulheres com concentragdes normais de
vitamina D, comparadas com aquelas que apresentavam concentracdes baixas
(2,3,4).

Nao se conhece a prevaléncia de hipovitaminose D nas pacientes inférteis na
populacdo brasileira e tampouco sabe-se se os fatores de infertilidade estdo

associados a maior ou menor concentragao de vitamina D.

1.1 O QUE E VITAMINA D?

A vitamina D € um secoesteroide, ou seja, uma molécula semelhante a dos
esteroides, porém com um anel de carbono “quebrado”. Além de sua estrutura
assemelhar-se aquela dos esteroides, o seu mecanismo de acdo também é
parecido, ou seja, atua mediante ligagdo com seu receptor (VDR, do inglés, vitamin
D receptor) no nucleo das células (5).

Nosso organismo absorve as vitaminas através da alimentagdo, porém a

vitamina D difere das outras pela capacidade do organismo em sintetiza-la.

1.2 METABOLISMO DA VITAMINA D

O status da vitamina D em nosso organismo resulta da combinagdo da
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biossintese na pele pela exposicdo a luz solar e da ingesta das duas formas de
vitamina D: ergocalciferol (vitamina D2) e colecalciferol (vitamina D3) (6).

Nos fibroblastos da derme ou ceratindcitos da epiderme, o 7-dehidrocolesterol
€ convertido pelos raios ultravioletas B em colecalciferol, também conhecida como
vitamina D3 (7). Um mecanismo regulatério induz a degradacgéo da pré-vitamina D3
e da vitamina D3 em produtos inativos na presenga de excesso de luz solar (7).

A vitamina D2 proveniente da dieta, apos ser absorvida pelo sistema
digestorio, e a vitamina D3, ap0s sua sintese, entram na corrente sanguinea e se
ligam a sua proteina carreadora (DBP, do ingles, vitamin D binding protein).
Transportadas até o figado, sofrem a primeira hidroxilagdo, por meio da 25-
hidroxilase, formando a 25(OH) D, ou 25 hidroxi-colecalciferol, metabdlito utilizado
para avaliar o status de vitamina D do individuo (8).

No rim, a 25(0OH) D sofre nova hidroxilagdo pela enzima 1 a-hidroxilase,
gerando a 1,25 dihidroxi vitamina D, também conhecida como 1,25(0OH)2D ou
calcitriol - forma ativa hormonal (9). A acdo desta enzima é estimulada pelo
paratorménio (PTH) e suprimida pelo calcio, fésforo e pelo préprio calcitriol. O PTH,
por sua vez, estimula a formacao de calcitriol pelo rim e este reduz a secrecido de
PTH pelas paratireoides por mecanismos diretos e indiretos, tais como 0 aumento de
absorgéao de caélcio (9).

Nas células alvo, a vitamina D se liga ao seu receptor (VDR) no nucleo (5).
Este complexo se liga ao receptor do acido retinoico formando um complexo
heterodimérico (RXR-VDR) antes de se ligar ao DNA nuclear. O catabolismo do
25(0OH) D ou do 1,25(0OH)2D ocorre pela hidroxilagao do carbono 24, seguido por
sua excrecao na bile (10).

O envelhecimento reduz a capacidade da pele de sintetizar pro-vitamina D e
esta diminuicdo ndo pode ser explicada apenas por uma reducdo na massa total da
epiderme. Provavelmente existem outros fatores associados, como a redugédo da
acao intestinal da 1,25(0OH)2D com o avango da idade (9).

Variagbes nos genes envolvidos na codificacdo da 25 hidroxilase
(rs10741657) e da proteina ligadora da vitamina D (rs4588), podem modificar a
concentragao sérica da vitamina D apds exposi¢gao aos raios ultravioleta B (UVB) ou

ingestao de alimentos suplementados com a vitamina (11).
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1.3 AGAO DA VITAMINA D EM DIVERSOS SISTEMAS

As acbes da vitamina D sdo mediadas pelos seus receptores, presentes
praticamente em todos os tecidos como cérebro, pancreas, 0ssos, musculos
esqueléticos, rins, intestino, pele, paratireoide, hipofise e 6érgaos reprodutivos (1).

As principais ag¢des do calcitriol sdo contribuir para a homeostase do calcio e
do fésforo e promover a remineralizagdo 6ssea (10). Entretanto, sua agdo mais
conhecida € a estimulagdo do transporte ativo do calcio da luz do duodeno para o
sangue. Na manutencdo da massa déssea, permite a mineralizagcdo 6éssea normal e
mobiliza calcio e fésforo do tecido ésseo para a circulacdo. Além desses aspectos,
age sinergicamente com o PTH na ativagao e maturagao das células osteoclasticas
(9).

A vitamina D também age no tecido muscular, e sua deficiéncia em idosos
esta associada a maior risco de quedas, enquanto a suplementagdo nestes casos
reduz tais riscos (12).

Os valores de 25(OH)D suficiente, insuficiente e deficiente equivalem a,
respectivamente, 230 ng/mL ou =75 nmol/L, 20-29 ng/mL ou 50 a 72 nmol/L e <20
ng/mL ou <50 nmol/L (13). O valor minimo desejavel de 25(OH) D é de 20 ng/mL (50
nmol/L), de acordo com o Instituto Nacional de Saude Americano (NIH) e de 30
ng/mL (75 nmol/L), segundo a Sociedade Americana de Endocrinologia (14,15).

Para a preservacédo da saude éssea, o valor recomendado € de pelo menos
20 ng/mL (14). Abaixo deste parametro, ocorre aumento da concentragédo do
paratorménio e perda 6ssea (9). No entanto, para outros autores, o valor minimo
para corregao do hiperparatiroidismo secundario, redugado do risco de quedas e
fraturas e a maxima absor¢éo de calcio, seria de 30 ng/mL (15).

Estudos sugerem que algumas patologias estdo associadas a deficiéncia de
vitamina D, como doengas cardiovasculares, dislipidemia, disturbios do metabolismo
da (glicose, obesidade, diminuicdo da funcdo cognitiva, doengas infecciosas,
esclerose multipla e disturbios do humor (16).

Segundo uma metanalise de estudos observacionais, a baixa concentragao
sérica de vitamina D esta associada ao aumento de 35% no risco de morte por
doenca cardiovascular, 14% de cancer e 35% de mortalidade geral. Por outro lado, a

suplementagado com vitamina D3 reduziu o risco de mortalidade geral; o mesmo nao
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ocorreu quando a suplementagao se fez com a vitamina D2 (17).

Porém, autores concluem que a suplementagcdo com vitamina D, de modo
indiscriminado, para multiplos fins € infundada. Haveria necessidade de mais
estudos prospectivos, randomizados, para confirmar seus beneficios (17,18). Alguns
sugerem que a solicitacdo da dosagem de vitamina D deve ser evitada a n&o ser em
casos em que se suspeita de doencgas relacionadas a condigdes ésseas, como
retardo do crescimento, raquitismo, osteomalacia, hiperparatiroidismo secundario,

osteopenia e osteoporose (19).

1.4 AGAO DA VITAMINA D NO SISTEMA REPRODUTIVO MASCULINO

Estudos em humanos detectaram a presencga de receptores de vitamina D
nos testiculos e prostata, epididimo e vesicula seminal, assim como na cabeca e
peca intermediaria dos espermatozoides (20-22). As enzimas envolvidas no
metabolismo da vitamina D também estdo presentes em espermatides, epididimo,
vesicula seminal e prostata (21).

O calcitriol sintetizado no proprio espermatozoide, ao se ligar em seu receptor,
induz ao aumento do calcio intracelular e da motilidade espermatica, além da
atividade da acrosina e da atividade de lipase. Estes sdo importantes passos para a
fecundacao oocitaria (23).

Em estudo com 300 pacientes, foi observada uma correlag&o positiva entre a
concentragdo sanguinea de 25(OH)D e a motilidade espermatica. Neste mesmo
estudo, a adi¢do “in vitro” da vitamina D induziu a elevagcdo da concentragao de
célcio, da motilidade espermatica e a reagdo acrossémica (24). Todavia, em outro
trabalho, ndo houve correlagdo entre a concentragédo sanguinea de 25(OH)D e
parametros seminais em 307 pacientes (25).

Um artigo de revisdo sobre a vitamina D e a capacidade reprodutiva
masculina concluiu que nado ha correlacdo da concentracdo de vitamina D com a
concentracido espermatica, e que existe correlagdo positiva com a motilidade e
morfologia espermatica (26).

Apesar da controvérsia, a suplementacado da dieta com a vitamina D pode ter
efeitos benéficos sobre a qualidade seminal, concentragcdes de testosterona e
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fertilidade masculina (27).

1.5 AGAO DA VITAMINA D NO SISTEMA REPRODUTIVO FEMININO

Em modelos animais, sabe-se que a vitamina D influencia nos processos de
foliculogénese, esteroidogénese, implantagdo embrionaria e gestagao (28).

Em humanos, varios autores constataram a presengca de receptores e
enzimas envolvidas no metabolismo da vitamina D em diversos tecidos do sistema
reprodutor feminino. Estudos demonstram que 1 a-hidroxilase se expressa no tecido
cervical e uterino, enquanto que os receptores da vitamina D estdo presentes nos
epitélios vaginal e cervical, nas células endometriais e epiteliais das trompas assim
como nos ovarios (29-35). A hipofise também apresenta receptores da vitamina D,
sugerindo que poderia haver algum tipo de regulagao da glandula por ela (36).

Suspeita-se que o calcitriol regule a expressdo do gene CYP19 que, apos
codificado, resulta na formacdo da aromatase, enzima essencial para producio
estrogénica. Em um estudo em camundongos, a auséncia de receptores de vitamina
D levou a hipoplasia uterina e a redugao da esteroidogénese, secundaria a redugao
da expressdao génica da aromatase. A suplementacdo com calcio corrigiu
parcialmente a atividade da aromatase e do hipogonadismo, sugerindo que outros
mecanismos de agao da vitamina D podem estar envolvidos no processo, além da
homeostase do calcio (37).

Em humanos, um estudo “in vitro” demonstrou atividades regulatérias da
vitamina D nos ovarios. Ela age aumentando a produgéo de progesterona, estradiol
e estrona. Age de forma sinérgica com a insulina, estimulando a produgdo de
estrogenos e inibindo a produgdo da proteina ligadora do fator de crescimento
semelhante a insulina tipo 1 (IGFBP-1) (35).

O calcitriol tem efeito anti-proliferativo e imunosupressivo (38). Esse efeito,
em parte deve-se ao fato de que a maioria das células do sistema imunologico
apresenta receptores da vitamina D (39). Considerando que o calcitriol € um
imunoregulador, 0 mesmo poderia ser essencial para a resposta imune no
desenvolvimento de uma gestacdo normal. Um aumento das concentragbes do

calcitriol foi notado em pacientes submetidas a tratamento com estrogénio e
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progesterona, assim como em gestantes (40). Sabe-se também que o gene
homeobox (HOXA 10), identificado no sitio da implantagcdo embrionaria e nela
envolvido, é vitamina D dependente (41).

Vigano e colaboradores também avaliaram a relagdo do calcitriol com a
fisiologia uterina, de modo a estudar a expresséo, a regulagéo e a localizagao da 1a-
hidroxilase endometrial no ciclo menstrual e na gravidez inicial. Os resultados
mostraram que o gene da 1 o-hidroxilase expressava-se da mesma forma durante
todo o ciclo menstrual nas células estromais do endométrio humano; no entanto,
houve aumento significativo na gravidez inicial (42). Dessa forma, acredita-se que a
vitamina D tenha um papel no estabelecimento da gravidez e/ou na manutencéo
desta.

Considerando os aspectos citados acima, ndo surpreende a presenca da
associagao de hipovitaminose D com diversas patologias ginecoldgicas e obstétricas
descritas na literatura, como a sindrome pré-menstrual, miomatose uterina e
dismenorreia (43-45).

A influéncia da vitamina D no sistema ginecoldgico segue controversa. Os
mesmos autores que encontraram em uma primeira publicagdo, correlacdo entre
hipovitaminose D e sindrome pré-menstrual, em outra mais recente, ja encontraram
auséncia de correlagao (43,46). Porém, em estudo randomizado, a administragao de
vitamina D injetavel, foi capaz de reduzir a dismenorreia em relagéo ao placebo (45).

Com relacdo ao aumento do risco de cancer de mama, a maioria das
publicagbes demonstra ndo haver mais duvidas quanto a associagdo desta
enfermidade com deficiéncia de vitamina D (47).

O fato da vitamina D ter agdo imunomoduladora e anti-inflamatoria e de estar
presente com seu receptor no tecido placentario sugere a possibilidade de participar
da etiologia da pré-eclampsia e de outras patologias da gestacdo. Em uma
metanalise, foi encontrada uma associagdo da hipovitaminose D com diabetes
gestacional, pré-eclampsia e recém-nascidos com baixo peso para idade gestacional
(48). Acrescenta-se ainda, o fato de que a concentragao sérica de vitamina D
materna se assemelha a do corddo umbilical, ou seja, do feto. Desta maneira, a
baixa reserva materna da vitamina poderia impactar no desenvolvimento fetal e do
recém-nascido (49). Portanto, o diagndstico pré-concepcional da hipovitaminose D e
seu tratamento poderiam contribuir para redugdo da morbimortalidade materno-fetal.
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1.6 PATOLOGIAS REPRODUTIVAS ASSOCIADAS AO METABOLISMO DA
VITAMINA D

Do ponto de vista reprodutivo, varios estudos avaliaram a importancia da
concentracdo seérica da vitamina D e sua correlagdo na infertilidade, também com
resultados controversos.

A vitamina D apresenta importante fungdo em diversos processos metabdlicos
e foi-lhe atribuida uma possivel influéncia no processo reprodutivo e, em especial,
na fisiologia reprodutiva da mulher (1). Dessa maneira, disturbios do seu
metabolismo poderiam interferir na fertilidade feminina, a exemplo das patologias

como endometriose e sindrome dos ovarios policisticos (SOP).

1.6.1 Endometriose

A endometriose € uma doenca caracterizada pela presengca de tecido
endometrial fora da cavidade uterina. O mecanismo mais conhecido que associa a
endometriose com a infertilidade deriva da reacao inflamatdria pélvica que induz a
formagao de aderéncias e a obstrugao tubaria (50). Porém, outros fatores, ainda que
desconhecidos, devem justificar a infertilidade naquelas pacientes em que n&o ha
comprometimento tubario pela endometriose.

Suspeita-se que o metabolismo ou a agdo da vitamina D no endométrio
poderiam estar relacionados com a patogenia da endometriose. Em um estudo que
comparou 78 pacientes com endometriose e 53 mulheres sem este diagnostico apos
laparoscopia, observou-se no endométrio topico exacerbada expressdo da 1 o-
hidroxilase e VDR nas pacientes com endometriose em relacdo a mulheres
saudaveis, apesar de nao haver diferenga na dosagem sérica de 25 (OH) D. Nao
houve diferenga quanto a expressao da 25 hidroxilase no endométrio (33).

Em outro estudo, em que a videolaparoscopia diagnosticou endometriose em
27 mulheres e a excluiu em outras 50, houve diferenca estatistica na expressao
endometrial da enzima 1 a-hidroxilase, que ocorreu de maneira mais intensa
naquelas com endometriose. Em tecido ectopico, também se verificou expresséo da

enzima (42).
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by

Uma variagdo da resposta celular a vitamina D pode estar presente em
mulheres com concentragdes normais da vitamina, caso haja polimorfismo de seu
receptor. Porém, a incidéncia de polimorfismo do VDR n&o variou entre grupo
controle e mulheres com endometriose (51).

Sabe-se que os agonistas de VDR podem modular o sistema imunoldgico,
como por exemplo, inibir o desenvolvimento das células Th1 e que as propriedades
imunoregulatorias e anti-inflamatérias da vitamina D poderiam ter aplicacdes
terapéuticas em doengas caracterizadas por inflamagao crénica (13,52). Portanto,
pacientes com endometriose, teoricamente, poderiam se beneficiar com a
suplementacéao da vitamina.

Tendo em vista esta suposi¢éo, o efeito do elocalciferol, um agonista do VDR
que possui propriedades anti-inflamatorias e antiproliferativas, foi avaliado em
camundongos com endometriose induzida. Foi demonstrado nos animais tratados
que o elocalciferol diminuiu a capacidade de adesdo das células endometriais ao
colageno, assim como o processo inflamatério peritoneal, por meio da inibicdo do
recrutamento de macréfagos e da secregéo das citocinas inflamatérias (53).

Um artigo de revisdo sobre a importancia da vitamina D no desenvolvimento
da endometriose, concluiu que a vitamina D, devido a seu papel imunomodulador e
anti-inflamatério, pode estar envolvida na patogénese da doenca e que ainda ha
necessidade de trabalhos que demonstrem esta relagcao de causa e efeito (54).

1.6.2 Sindrome dos ovarios policisticos

Varios estudos tentam relacionar o metabolismo da vitamina D com a
etiopatogenia da sindrome de ovarios policisticos. Alguns sugerem que a vitamina D
influencia o metabolismo e secre¢cao da insulina (55,56). Outros associam os
polimorfismos dos receptores de vitamina D aos paramentros endocrinos e
metabodlicos em mulheres com sindrome dos ovarios policisticos (57).

A vitamina D regula a transcri¢do de varios genes distribuidos em todo corpo,
desta maneira, variagdes em seu receptor poderiam ter diversas consequéncias. Um
estudo que avaliou a variagado do gendtipo do receptor da vitamina D, encontrou uma

associacdo da variacdo VDR Taql CC com maiores concentragdes séricas de
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horménio luteinizante (LH) em mulheres com SOP (58). Ainda mais, em outro estudo,
com mulheres iranianas, aquelas que apresentavam SOP tinham uma prevaléncia
significativamente maior desta mesma variagcdo do VDR em comparagédo ao grupo
controle (59). Em outros estudos os polimorfismos dos receptores da vitamina D
(Taql, Bsml, Fokl, Apal and Cdx2) foram associados ao aumento da concentragédo
sérica do LH e da globulina ligadora dos horménios sexuais (SHBG), testosterona,
insulina e resisténcia a insulina (57,58,60).

Sabe-se que uma das agbes da vitamina D é regular a agdo da aromatase,
enzima que converte a androstenodiona e testosterona em estrona e estradiol,
respectivamente. Coincidentemente, em foliculos de mulheres com SOP, a
expressao génica da aromatase encontra-se reduzida em comparagao aos foliculos
de mulheres sem este diagndstico (61). Desta forma, a deficiéncia de vitamina D em
mulheres com SOP poderia exacerbar os sintomas hiperandrogénicos da doenga.

Diversos estudos realizados em mulheres com SOP concluiram que as
concentragdes de vitamina D estavam negativamente correlacionadas ao indice de
massa corporea (IMC) e a resisténcia a insulina (1). De forma contraditéria, em um
estudo que avaliou 291 mulheres com SOP e 109 controles, ndo houve diferenga
entre os grupos quanto a 25(0OH)D e 1,25(0OH)2D3 e a resisténcia a insulina nao se
associou com deficiéncia de vitamina D naquelas com SOP (62). O aumento de
peso estava associado de forma significativa a menores concentragdes de vitamina
D em ambos os grupos.

Os efeitos da suplementacéao dietética com vitamina D em mulheres com SOP
evidenciaram beneficios na normalizacdo do ciclo menstrual e padrdo ovulatério
quando associado ao calcio, e quando ambos estavam associados a metformina
(63,64).

Em outro estudo com 57 mulheres com SOP, a suplementagéo prolongada foi
capaz de restituir ndo s6 a melhora dos ciclos menstruais como a diminui¢ado da
glicemia em jejum, tolerancia a glicose e concentragcédo do peptideo C (65). Em outro
trabalho, foi observado a melhora na resisténcia a insulina, avaliada pelo HOMA-IR
apos 3 semanas da administragdo oral em dose unica de 300.000UI (66).

Diferente dos estudos anteriores, que nao apresentavam grupo controle,
Ardabili e colaboradores realizaram um estudo placebo controlado com 50 mulheres
com SOP (67). Apos dois meses de suplementagdo com vitamina D, apesar de

haver maior secrecao de insulina, ndo houve diferenga na melhora na sensibilidade
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a insulina. Ressalta-se que, neste estudo, a suplementacédo foi insuficiente, ja que a
média da concentracdo da vitamina D ainda encontrava-se deficiente ao fim do
estudo, apesar de seu aumento significativo, de 6,9 para 23,4 + 6,1 ng/mL.
Concluindo, em pacientes com sindrome de ovarios policisticos, as baixas
concentragbes séricas de vitamina D estdo associadas a obesidade, disturbios
enddcrinos e metabdlicos (58,68). A corregao deste quadro pela suplementagédo com
vitamina D pode melhorar a frequéncia menstrual e os parametros metabdlicos (65).
N&o se sabe ao certo se existem outros mecanismos de ag¢ao da vitamina D
que poderiam estar associados a etiopatogenia da SOP, além da influéncia sobre o
metabolismo da insulina. Ainda ha necessidade de estudos controlados para avaliar
o real efeito da suplementacdo com vitamina D em pacientes com SOP,
individualizando cada grupo de acordo com a associagao de variaveis intervenientes

como obesidade e resisténcia insulinica.

1.6.3 Abortamento espontaneo recorrente

As agdes da vitamina D no endométrio durante a implantagdo embrionaria
incluem a regulacdo da expressao e secregdo da gonadotrofina coribnica humana
(HCG) pelo sinciciotrofoblasto e 0 aumento da produgao de esteroides placentarios
(69,70). Além disso, o proprio embridao, em estado de blastocisto, induz a produgéo
endometrial de vitamina D por meio da secregéo de interleucina 1B (IL-1B) (42). A
vitamina D ainda esta envolvida na regulagdo da expressdo do HOXA 10, dentre
outros genes envolvidos na implantacdo embrionaria (41).

Quanto ao aspecto imunologico da implantagao, a vitamina D tem importancia
na ativacdo da imunidade inata e na reducdo da sintese de citocinas, fator
estimulador colonial 2 (CSF2), IL-1, IL-6 e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a)
pelas células natural killer (NK) (39,42).

Desse modo, os disturbios do metabolismo da vitamina D poderiam estar
associados a falha de implantagdo embrionaria e ao abortamento. Para testar essa
hipotese, foram avaliadas 133 mulheres com abortamento espontaneo recorrente
(71). Destas, 47,4% tinham concentragao sérica de vitamina D abaixo de 30 ng/ml. A
prevaléncia de anticorpos antifosfolipides (39,7%) estava aumentada de forma
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significativa entre aquelas com baixas concentragdes da vitamina em relagdo ao
grupo com concentragdes normais (22,9%). As prevaléncias de anticorpo antinuclear
(OR 2.81), anti-ss DNA (OR 3.76) e antiperoxidase (OR 2.68) também se
encontravam elevadas em relagao ao grupo com concentragdo normal da vitamina D
(71).

Além da imunidade humoral, a imunidade celular avaliada pela atividade das
células NK também se mostrava desfavoravel a implantagdo naquelas com baixas
concentragdes da vitamina. Neste mesmo estudo, a adi¢do de vitamina D in vitro, foi
capaz de reduzir de forma significativa a citotoxidade das células NK. A secregao de
interferon gama (IFN-g) e TNF-a das células NK diminuiram e as de IL-10, IL-1b,
fator de crescimento endotelial vascular, cresceram de forma significativa quando foi
adicionada vitamina D em relagéo ao grupo controle. O autor concluiu que mulheres
com abortamentos espontaneos recorrentes tém elevada ocorréncia de deficiéncia
de vitamina D e elevado risco de anormalidades no sistema auto e aloimune.
Ademais, verificou-se que, “in vitro”, a vitamina D possui propriedades
imunomoduladoras associadas a um processo de implantacdo embrionaria favoravel
(71).

1.7 INFLUENCIA DA CONCENTRAGAO DE VITAMINA D NOS RESULTADOS DA
FERTILIZAGAO IN VITRO (FIV)

Considerando os diversos mecanismos em que a vitamina D pode influenciar
no processo reprodutivo, incluindo a implantacdo embrionaria, a relagédo entre a
concentragao de vitamina D e os resultados de fertilizagao in vitro (FIV) foi estudada
em diversos trabalhos.

O primeiro trabalho, prospectivo, tentou correlacionar a concentragao folicular
de vitamina D com a qualidade embrionaria e a taxa de gestagdo apos 86
transferéncias embrionarias. Foram observados piores resultados quando a vitamina
D encontrava-se acima de 30 ng/mL (72).

Em outro estudo prospectivo, 84 pacientes submetidas a fertilizagao in vitro
tiveram a concentragdo de vitamina D no soro folicular correlacionada com a taxa de

gestagao e implantagdo embrionaria. O resultado evidenciou melhor progndéstico em
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pacientes com maiores concentragdes da vitamina D (2). Por outro lado, no Iran,
Aleyasin e colaboradores, estudaram 82 pacientes, assim como Firouzabadi e
colaboradores, avaliaram 221 mulheres e em ambos os trabalhos ndo houve
diferengas significativas quando os mesmos parametros foram avaliados (73,74).

Rudick e colaboradores, em 2012, publicaram o primeiro trabalho em que foi
considerada a etnia das 188 mulheres estudadas nos Estados Unidos. Nos casos de
mulheres brancas n&o hispanicas, quanto maior a concentragéo sérica da vitamina D,
mais elevada foi a taxa de nascidos vivos. Nos casos de asiaticas, observou-se o
inverso: a taxa de nascidos vivos caiu progressivamente com o aumento da vitamina
D. Para mulheres brancas hispanicas, nao houve correlagao positiva ou negativa (3).
Esses mesmos autores avaliaram o resultado de 99 pacientes submetidas a
transferéncia embrionaria com odcitos de doadora e encontrou maior taxa de
gestacao clinica e nascimento naquelas com maior concentragéo de vitamina D (4).

Recentemente, foi realizado na Italia um trabalho com 335 mulheres entre 18
e 42 anos e com indice de massa corpdrea e reserva ovariana normais. A taxa de
gravidez para mulheres com vitamina D abaixo de 20 ng/mL foi 20% e, para aquelas
com vitamina D acima deste valor, foi 31%. O odds ratio ajustado foi 2.15 (95% CI:
1.23-3.77) (75).

O trabalho envolvendo o maior numero de pacientes (n = 368) foi publicado
em 2014 (76). Seu objetivo principal foi correlacionar a concentragdo sérica de
vitamina D com taxa de gestacdo e taxa de nascidos vivos. Diferente dos outros
trabalhos, a analise regressiva avaliou a interferéncia de fatores intervenientes
como idade, numero de tentativas anteriores de FIV, fator de infertilidade, protocolo
de estimulo (agonista ou antagonista de GnRH), tipo e dose de gonadotrofina
utilizada, dosagem de estradiol e de progesterona no dia do hCG, numero de odcitos
captados, tipo de procedimento (IVF ou ICSI), numero e qualidade dos embrides
transferidos, espessura endometrial e sazonalidade. Houve maior taxa de gestagao
e de nascidos vivos para ambas as variaveis nos casos em que a vitamina D estava
acima de 20 ng/mL.

Com o intuito de investigar se a espessura endometrial era influenciada pela
concentragdo seérica de vitamina D, estudamos 193 pacientes submetidas a
hiperestimulagdo ovariana controlada para FIV. Coletamos a amostra para dosagem
da vitamina D no dia da captagdo dos évulos. Nao houve diferenga na espessura
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endometrial entre os grupos com essa vitamina abaixo de 20 ng/mL, entre 20-30
ng/mL e acima de 30ng/mL (77).

1.8 PREVALENCIA DE HIPOVITAMINOSE D NO MUNDO

Durante a ultima década, observa-se uma epidemia global de deficiéncia de
vitamina D. Em publicagdo que revisou 195 trabalhos sobre o status da vitamina D
em mais de 168.000 participantes, em 44 paises, foi observada a prevaléncia de
deficiéncia de vitamina D (abaixo de 20 ng/mL) em 37,3% dos casos (78).

Foi observada uma diferenca entre os valores de vitamina D encontrados nos
Estados Unidos e na Europa. Uma das justificativas apontadas seria a rotineira
fortificagdo de diversos alimentos com vitamina D, conferindo aquela populagao
menor risco de deficiéncia da vitamina (78). Alias, os Estados Unidos sao o pais com
a menor ocorréncia de deficiéncia de vitamina D (78). Neste pais foi feito um estudo
sobre a relagédo entre obesidade e hipovitaminose D. Foi justificada a deficiéncia de
vitamina D na populacédo obesa por sua propriedade de lipossolubilidade, que leva a
diminuigdo da sua biodisponibilidade (79).

Enquanto isto, na Espanha, em uma pesquisa envolvendo 1.262 participantes
de 20 a 83 anos, constatou-se que 33,9% da populagao apresentavam baixos niveis
de vitamina D no organismo (80).

Embora a exposigdo regular a luz solar seja medida profilatica contra a
deficiéncia de vitamina D, alguns estudos mostram maior prevaléncia da
hipovitaminose D em paises de baixa latitude e tropicais do que em regiées com
menor radiagdo solar (81). Fatores como habitos culturais, habitos alimentares,
obesidade, envelhecimento e cor da pele podem explicar este fato (9).

Estudos epidemioldgicos que avaliam o status da vitamina em diversos paises
europeus frequentemente encontram menor incidéncia da hipovitaminose em paises
escandinavos em relagdo aos do sul europeu. Nestes, mais ensolarados, a
hipovitaminose D pode estar relacionada a dieta pobre em vitamina D (82). Naqueles,
a menor incidéncia de hipovitaminose pode ser explicada pela costumeira dieta rica
em peixes e 6leo de bacalhau, e pelo habito da utilizagdo de suplemento de vitamina
D pela populagéo em geral (83).
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Destaca-se ainda, outro fator importante para maior concentragao sérica de
vitamina D na populagcdo noérdica em relagcdo a populagdo do sul europeu: a
diferengca na pigmentacdo da pele (83). Outros autores afirmam que a maior
concentragdo de melanina pode atuar como um filtro para a radiacao UVB (79). A
propdsito, foi relatado que no meio-leste e norte da Africa a prevaléncia de
deficiéncia de vitamina D varia de 30 a 90% (84). Outra pesquisa comparou
mulheres idosas da Grécia, regido com exposigao solar regular, com as da Noruega,
regido com exposi¢cao solar insuficiente. Observou-se que 83% das gregas
apresentaram deficiéncia de vitamina D (concentragdes <12 ng/mL) versus 18% das
mulheres norueguesas, diferenga provavelmente explicada pelo habito alimentar
(85).

A etnia também pode explicar a diferenga da prevaléncia de hipovitaminose
entre os paises. Em um estudo na Nova Zelandia com objetivo de avaliar a
importancia da etnia sobre a concentracdo de vitamina D, 503 voluntarios de quatro
continentes foram estudados. A etnia teve maior associacdo com a concentragcio
sérica de vitamina D do que a cor da pele ou a exposi¢ao solar (86).

A sazonalidade em paises europeus possui importante papel nos valores
encontrados na dosagem da vitamina D e, consequentemente, no diagnostico de
deficiéncia da vitamina. Na Alemanha, enquanto no verdo a prevaléncia de
deficiéncia de vitamina D foi de 9,8% para homens entre 18 e 79 anos, no inverno,
aumentou para 21,4% (87). Estudos realizados na Inglaterra e Dinamarca
demonstram o mesmo efeito da sazonalidade sobre os niveis da vitamina D (88,89).

Em um estudo na Austria com 1.002 individuos de ambos os sexos e
agrupados em diferentes faixas etarias, observou-se pior status da vitamina D com o
senescer. A menor taxa de deficiéncia de vitamina D encontrada foi de 28,2%, em
mulheres de 18 a 64 anos, e a maior, de 44,4%, em homens de 65 a 80 anos (90).

Independente do pais, existem grupos que sao classificados como de risco
para apresentar hipovitaminose. Sao eles: mulheres gravidas, nutrizes, criangas
abaixo de 5 anos, idade maior ou igual a 65 anos, pessoas que nao se expdem ao
sol e aquelas com pele escura (91). Dentre os subgrupos de risco, 0os recém-
nascidos e os idosos institucionalizados sdo os mais susceptiveis a apresentar esta
deficiéncia (92).

A prevaléncia de hipovitaminose D também pode variar conforme o tipo de

vestes comumente utilizadas por uma determinada populagdo ou ao uso de protetor
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solar (93). Estudos realizados em regides de baixa latitude como no Oriente Médio
demonstraram alta ocorréncia de hipovitaminose D, variando de 50 a 97% da
populacdo. Estes dados estdo relacionados ao habito cultural do uso de roupas
cobrindo todo o corpo (94).

Apesar da valiosa contribuigdo dos estudos acima citados para a
determinagcdo dos fatores que influenciam os niveis de vitamina D nas diversas
populagcdes, é importante destacar que nado havia uniformidade na utilizagdo de
técnicas de afericdo da dosagem de vitamina D entre estes pesquisadores. Isto
prejudica a precisdo da comparagdo dos achados. Deveria ser considerada como
padrao-ouro a cromatografia liquida com espectrometro de massa (95). Em 2010 foi
criado o “Vitamin D Standardization Program” (VDSP), um programa que reuniu
entidades de varios paises com intuito de homogeneizar os parametros para analise

e interpretagdo da dosagem da vitamina D (95).

1.9 PREVALENCIA DE HIPOVITAMINOSE D NO BRASIL

A literatura médica é escassa quanto a ocorréncia de hipovitaminose D em
populagdes de baixo risco no Brasil (96). Todavia, ha estudos que ilustram as taxas
de vitamina D na populag&o de alguns estados brasileiros.

No estado de S&o Paulo, em 2007, Maeda e colaboradores analisaram 121
jovens voluntarios de 17 a 33 anos e encontraram a média de 31,2 £ 13,2 ng/mL de
vitamina D nesta amostra (97). Em outra publicagdo, em 2010, reportou em 99
praticantes de exercicios fisicos ao ar livre, com idade média de 67 anos, a taxa de
31,6 £ 12,4 ng/mL de vitamina D (98). Saraiva e colaboradores, documentaram a
ocorréncia de hipovitaminose D em 71,2% de pacientes idosos internados e de
43,8% nos pacientes ambulatoriais, sendo que as mulheres apresentaram valores
de vitamina D consideravelmente mais baixos que os homens (99). Lopes e
colaboradores estudaram mulheres na pds-menopausa com e sem fraturas. As
meédias de idade daquelas sem e com fratura foram respectivamente de 72,1+ 4,4 e
74,6+ 5,8 anos. As médias de vitamina D foram 20,7 +10,7 e 16,9 8,2 e a
ocorréncia de hipovitaminose D (menor do que 30 ng/mL) foi 82,3% e 93,65% para
aquelas sem e com fratura (100).
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No estado da Paraiba, em Jodao Pessoa, um estudo com 91 idosos, em que a
média de idade foi 69 + 7 anos, apenas 4% apresentaram vitamina D abaixo de 20
ng/mL e 33% abaixo de 30 ng/mL (101).

Em Curitiba, Parana, regido sul do Brasil, um estudo avaliou 234 garotas de
sete a dezoito anos. Desses, 90,6 % apresentaram vitamina D abaixo de 30 ng/mL e
63,7% abaixo de 20 ng/mL (102).

Em Recife, Pernambuco, regido nordeste do Brasil, na analise de 284
homens com média de idade de 69,4 anos, observou-se a média de vitamina D de
28,0 ng/mL. A vitamina D em 31,5 % dos casos apresentava-se abaixo de 20 ng/mL
e, em 66,7%, sua taxa encontrava-se abaixo de 30 ng/mL (103).

Em um artigo de revisédo, o autor, apos realizar uma compilacdo de estudos
brasileiros sobre a prevaléncia de hipovitaminose D, concluiu que os fatores que
parecem favorecer a presenca de concentragdes séricas mais baixas em nossa
populacdo seriam idade mais avangada, restricio a ambientes fechados,
sedentarismo, auséncia de suplementacdo oral de vitamina D, estacdo do ano
(inverno e outono), residéncia em cidades distantes do litoral e em latitudes mais
altas (96).

1.10 PREVALENCIA DE HIPOVITAMINOSE D EM MULHERES EM IDADE FERTIL

A ocorréncia de hipovitaminose D exclusivamente no grupo de mulheres em
idade reprodutiva foi pouco estudada.

Na Mongdlia, foi reportada prevaléncia de 98,8% de deficiéncia de vitamina D
na primavera em 420 mulheres entre 18 e 44 anos (104).

Nos Estados Unidos, foram observados em pacientes submetidas a FIV os
seguintes resultados: 21% (39/188) das pacientes com deficiéncia de vitamina D,
37% (70/188) das pacientes com insuficiéncia de vitamina D e 42% das pacientes

com concentragdo normal de vitamina D (3).
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1.11 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

Como a vitamina D participa de inumeros processos dentro da complexa
cadeia reprodutiva, € necessario averiguar se mulheres em idade feértil fazem parte
de grupo de risco para hipovitaminose D; ainda mais se os fatores de infertilidade
estariam associados a deficiéncia de vitamina D, presente ou ndo relagdo de causa-
efeito.

A inclusdo da dosagem sérica da vitamina D em protocolos de investigacéo e
manejo da infertilidade poderia ser sugerida caso existisse uma proporgéo elevada
de mulheres inférteis com deficiéncia de vitamina D. Se, por um lado, o real papel
desta hipovitaminose como cofator de infertiidade feminina ainda nao esta
esclarecido, por outro, existe consenso de que, nos casos de deficiéncia, seja
prescrito suplementagcdo medicamentosa e sejam feitas outras recomendacgdes para
prevencao de osteoporose.

Enquanto especialistas concordam que a concentragao de vitamina D deve
estar acima de 20 ng/mL para adequada saude Ossea, ndo esta estabelecido
parametro “6timo” para saude reprodutiva.

Tendo em vista que a vitamina D € um horménio extremamente importante
nao apenas para o metabolismo 0sseo, mas para diversos sistemas, e que as
condigbes da vida moderna estdo associadas ao aumento progressivo na
prevaléncia da hipovitaminose, € necessario conhecer a prevaléncia da
hipovitaminose D em cada regiao (105). Da mesma forma, deve-se identificar grupos
de risco para deficiéncia da vitamina D.

N&o encontramos, no Brasil, dados sobre a prevaléncia de hipovitaminose D
em pacientes em idade fértii e nas mulheres diagnosticadas com infertilidade.
Também n&o reconhecemos na literatura dados sobre o status da vitamina D na

cidade de Brasilia, Distrito Federal, Centro-Oeste Brasileiro.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Determinar a frequéncia de hipovitaminose D em mulheres inférteis atendidas
em uma clinica privada de reproducido assistida na cidade de Brasilia, Distrito
Federal, Brasil.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Avaliar se a concentragdo seérica de vitamina D nas pacientes inférteis difere
daquelas das mulheres sem queixas de infertilidade, como grupo controle;

Avaliar se a concentragdo sérica de vitamina D varia de acordo com o fator de
infertilidade.



31

3 METODOS

3.1 TIPO DE ESTUDO

O presente estudo € analitico, transversal, caso-controle, realizado com a
coleta dos dados registrados entre primeiro de janeiro de 2012 a quinze de maio de
2012.

3.2 ASPECTOS ETICOS

O presente estudo ndo conta com qualquer patrocinio, inclusive de
laboratorios; portanto ndo ha conflitos de interesse.

Os resultados da dosagem da vitamina D, assim como os dados do prontuario
das pacientes, foram acessados somente pelo pesquisador e pela pesquisadora
assistente. Este processo foi devidamente protocolado junto a plataforma Brasil e ao
CEP. A tabela em documento Excel foi enviada para o orientador e estatistico
responsavel pela analise dos dados, utilizando cédigo alfanumeérico para preservar a
identidade das pacientes.

Foi dispensado o termo de consentimento livre esclarecido, devido ao tipo de
estudo: retrospectivo. O estudo foi realizado apés aprovacdo pelo Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) da instituicdo e do CEP do Hospital das Forgas Armadas de
Brasilia (HFA), numero do Certificado de Apresentacdo para Apreciagdo Etica
(CAAE) - 37274714.5.0000.0025 (Anexo)

3.3 SUJEITOS

Foram incluidas no estudo todas as pacientes inférteis consultadas no Centro
de Medicina Reprodutiva Instituto VERHUM que realizaram a dosagem de vitamina
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D em um mesmo laboratério no periodo entre primeiro de janeiro de 2012 e quinze
de maio de 2012, e que constituiram o grupo infértil.

O grupo controle foi formado por mulheres entre 30 e 45 anos atendidas
nesta mesma clinica sem queixas de infertilidade e que realizaram o exame nesse
mesmo periodo, no mesmo laboratério. Trata-se de mulheres que consultaram uma
profissional que de forma rotineira solicita a dosagem de vitamina D para todas as
suas pacientes.

Foram excluidas do estudo as mulheres que estavam repondo vitamina D ou
utilizando medicamentos que pudessem interferir na absorgao/excregéo ou dosagem

da mesma.

3.4 PROCEDIMENTO

3.4.1 Realizagao da dosagem da vitamina D

A dosagem da vitamina D foi realizada logo apds a primeira consulta para
todas as pacientes inférteis em investigagdo ou antes de iniciar o tratamento de
inseminagao intrauterina ou fertilizacdo in vitro no centro privado de reproducao

assistida em Brasilia-DF.

3.4.2 Técnica da medigao da vitamina D

A medigdo da 25(0OH) D foi realizada no equipamento LIAISON® por
metodologia de quimioluminescéncia. Tem intervalo de medigdo entre 4,0 e 150
ng/mL. As amostras com valores abaixo de 4,0 ng/mL foram liberadas como menor
de 4,0 ng/mL e as amostras acima de 150 ng/mL foram diluidas e no laudo colocou-
se a observacgao que a amostra foi diluida.
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3.5 DEFINIGOES DAS VARIAVEIS

3.5.1 Fator de Infertilidade

Considerou-se infértil o casal que ndo obteve gestag&do apos o periodo de um
ano de relagbes sexuais desprotegidas, com frequéncia regular. Considerou-se
infertilidade primaria se nunca concebeu ou secundaria no caso em que ja houve
gestacéo.

A classificagc&do da etiologia da infertilidade foi baseada nos critérios seguintes:

3.5.1.1 Fator masculino

Considerou-se infertilidade por fator masculino aqueles casos em que a

analise seminal apresentou padrao anormal em pelo menos duas ocasides (106).

3.5.1.2 Baixa reserva ovariana

Quando a contagem de foliculos antrais resultou, apés a soma dos dois
ovarios, em numero menor que 11 na ultrassonografia transvaginal realizada na

propria clinica entre o segundo e quinto dia do ciclo menstrual (107).

3.5.1.3 Sindrome dos ovarios policisticos

Para diagnosticar SOP segundo o consenso de Rotterdam, revisdo 2012
(108,109), teria a presenga de pelo menos dois dos seguintes critérios:

oligo/anovulagao; sinais clinicos e/ou bioquimicos de hiperandrogenismo; ovarios
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policisticos na ultrassonografia com a presenca de 12 ou mais foliculos em pelo
menos um ovario, medindo de 2-9 mm de didmetro e/ou aumento do volume

ovariano (>10 cm3).

3.5.1.4 Fator tubo-peritoneal

Foram consideradas possuidoras deste fator aquelas mulheres com histéria
de laqueadura tubaria ou histerossalpingografia ou videolaparoscopia evidenciando

obstrucao tubaria ou aderéncias tubo-peritoneais.

3.5.1.5 Endometriose

Pacientes com diagnostico de endometriose confirmado por video-
laparoscopia e/ou com pelo menos duas ecografias transvaginais, com intervalo
maior que 30 dias entre elas, apresentando imagem de cisto ovariano contendo
debris, sugestivo de endometrioma. Foram consideradas mulheres sem
endometriose aquelas em que a video-laparoscopia ndo evidenciou a presencga da

patologia.

3.5.1.6 Multiplos

Quando o casal apresentou mais de um fator de infertilidade.

3.5.1.7 Infertilidade sem causa aparente (ISCA)

Os casais que completaram toda a investigagdo para diagnostico de
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infertilidade e ndo apresentaram evidéncia de quaisquer dos fatores acima.

3.5.2 Definicdes das concentragdes da vitamina D

Foi considerada deficiéncia de vitamina D quando a dosagem da mesma
encontrava-se abaixo de 20 ng/mL, insuficiéncia entre 20 e 30 ng/mL e concentragao
normal quando maior que 30 ng/mL (95).

3.5.3 Calculo da prevaléncia dos fatores de infertilidade

Foi calculada a prevaléncia de cada fator de infertilidade, de forma isolada e
associada a outros fatores, apenas nos casos de investigagao completa.

3.6 COLETA DOS DADOS

O prontuario eletrdénico das pacientes foi utilizado como base para a coleta de
dados do estudo. Foram analisados os dados da anamnese, exame fisico e exames
complementares em busca da etiologia da infertilidade. Os dados foram introduzidos
na tabela do Excel e armazenados com identificagdo alfanumérica resguardando a

identidade dos individuos.

3.7 ANALISES DOS DADOS

As analises estatisticas foram realizadas utilizando-se o software STATA,
Statacorp para Windows.
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3.7.1 Variaveis de interesse

As variaveis de interesse estudadas foram: idade, fator de infertilidade e

concentracio sérica de vitamina D.

3.7.2 Analise estatistica dos dados

As variaveis continuas foram avaliadas com suas meédias e desvio-padrao.

3.7.2.1 Comparagao entre as médias das concentragoes séricas de vitamina D
do grupo de mulheres inférteis e do grupo controle

Foi utilizada a média da concentragdo sérica da vitamina D de todas as
pacientes inférteis, independente se tinham investigagdo completa ou né&o,
comparada com o grupo controle. Aplicou-se o teste ndo-paramétrico de Kruskall-
Wallis.

3.7.2.2 Comparacgao entre a prevaléncia de deficiéncia de vitamina D dentre o
grupo de inférteis e o grupo controle

Foram analisadas todas as pacientes inférteis, independente se tinham
investigacdo completa ou n&o, comparada com o grupo controle. Foi utilizado o teste

de qui quadrado.



37

3.7.2.3 Estudo da associagao entre as concentragoes de vitamina D e a idade

Foi utilizado teste de regresséo logistica de multivariaveis e calculado o odds
ratios (OR) e o intervalo de confianga de 95%. Tanto a vitamina D quanto a idade

foram considerados variaveis quantitativas continuas.

3.7.2.4 Comparacao entre a média da concentragao sérica de vitamina D das
pacientes inférteis de acordo com o fator de infertilidade

Foram utilizadas apenas as médias das concentragdes séricas da vitamina D
das pacientes que tinham a investigagdo completa e que tinham apenas um fator de

infertilidade presente. Foi utilizado o teste ndo-paramétrico de Kruskal Wallis.

3.7.2.5 Comparagao entre a média da concentragcao sérica de vitamina D das
pacientes inférteis com investigagdo completa de acordo com o fator de
infertilidade em relagao ao grupo controle

Foram avaliadas em relagdo ao grupo controle, as médias das concentragdes
séricas de vitamina D das pacientes inférteis com investigagdo completa, mesmo
que presentes multiplos fatores de infertilidade. Aplicou-se o teste nao-paramétrico
de Kruskall-Wallis.

3.7.2.6 Comparacao entre a média da concentragcao sérica de vitamina D,
quando presente um determinado fator de infertilidade, em relagdao ao grupo
infértil

Nessa analise, somente foram utilizados os casos em que a investigagao

tinha sido completa, independente se o fator de infertilidade em questdo estivesse
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associado a outros. Aplicou-se o teste nao-paramétrico de Kruskall-Wallis para
analise dos dados.

3.7.2.7 Comparacgao entre a média das concentragoes séricas de vitamina D

nas pacientes com ou sem endometriose

Para esta analise, todas as pacientes submetidas a video-laparoscopia foram
incluidas, mesmo quando ndo havia investigacdo completa. Aplicou-se o teste nao-

parameétrico de Kruskall-Wallis para analise dos dados.
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4 RESULTADOS

Foram avaliadas 369 mulheres em idade feértil, de 21 a 47 anos. Essas
mulheres foram divididas em dois grupos: 232 mulheres inférteis e 137 mulheres
sem queixas de infertilidade (grupo controle). As médias de idade das 232 mulheres
inférteis (35,5 £ 4,6 anos) e do grupo controle (36,5 £ 4,3 anos) foram semelhantes
(p =0,10).

Das 232 mulheres inférteis, 116 (50%) e o respectivo companheiro realizaram
a avaliagao completa. As frequéncias dos fatores de infertilidade presentes de forma
isolada ou associada a outros, nesses casais com investigagdo completa,
encontram-se na tabela 1. Observa-se que o fator mais frequente como causa
isolada foi o fator masculino (12,6%). Contudo, quando presentes outros fatores
associados, as frequéncias sao semelhantes para fator masculino (30,2%), tubo-
peritoneal (28,5%) e diminuigdo da reserva ovariana (27,6%). Nao foi encontrada a
causa de infertilidade em 22,4% dos casais. Em 35 casais (30,2%) havia a

associacao de fatores masculino e feminino.

Tabela 1 - Frequéncias dos fatores de infertilidade presentes de forma isolada ou
associada a outros fatores, em 116 casais que completaram toda a investigagao

Fatores Isolado Associado
n (%) n (%)
Masculino 15(12,6) 35(30,2)
Tubo-peritoneal 12 (10,1) 33(28,5)
Baixa reserva ovariana 11(9,2) 32 (27,6)
Sindrome dos ovarios policisticos 12 (10,1) 21(18,1)
Endometriose 3(2,5) 11(9,2)

Infertilidade sem causa aparente 26 (22,4) -

A distribuicdo das mulheres de acordo com a concentrag&o sérica de vitamina
D encontra-se na tabela 2. As avaliagbes das concentragdes de 25 (OH) D nas 369
mulheres mostraram que 81,1% delas apresentaram algum grau de hipovitaminose
D. Dentre as 232 mulheres inférteis, 192 (81,9%) apresentaram algum grau de
hipovitaminose D. Os valores variaram de 9,8 a 55 ng/mL.

No grupo controle, observou-se que 79,6% delas apresentaram algum grau
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de hipovitaminose D. Os valores variaram de 7,7 a 48 ng/mL.

Tabela 2 - Distribuicdo da amostra de acordo com a concentracéo sérica de vitamina
D

Vitamina D (ng/mL)

Amostra t

< 20* 20-30"1 >30

n (%) n (%) n (%)
Grupo infértil (n=232) 70 (30,2%) 120 (51,7%) 42 (18,1%)
Grupo controle (n=137) 48 (35%) 61 (44,6%) 28 (20,4%)
Total (n=369) 118(32%) 181 (49,1%) 70 (18,9%)

n- nimero de mulheres. Teste de Chi-quadrado = 0.41 *Deficiéncia, Tinsuficiéncia e
*concentragdo normal de vitamina D.

Nao houve diferenca entre a prevaléncia de deficiéncia de vitamina D nas
pacientes inférteis e no grupo controle (p = 0,33). Nao se observaram diferengas
significativas (p = 0,51) entre as médias das concentra¢des da vitamina D entre os
grupos de inférteis (24,3 + 7,9 ng/mL) e controles (23,8 + 8,7 ng/mL).

Nao houve diferenca nas concentracbes séricas de vitamina D entre os
grupos, apos o ajuste de idades (OR=0,87; 95% CI1 0,51-1,49).

As médias das concentracdes séricas de vitamina D, de acordo com o fator
de infertilidade, nos casos em que havia apenas um fator de infertilidade presente,
dentre os 116 casais com investigacdo completa, encontram-se na tabela 3.
Observa-se que nao houve diferenca nas meédias das concentracbes séricas de
vitamina D, quando comparados os fatores de infertilidade entre si.
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Tabela 3 - Comparagdo das meédias das concentragdes séricas de vitamina D
(ng/mL), entre os fatores de infertilidade, nos casos em que havia apenas um fator
de infertilidade presente, dentre os casais inférteis com investigagdo completa

Vitamina D (ng/mL)

Fatores de infertilidade Média + DP'(n)  Média + DP' (n) p*

Masculino vs tubo-peritoneal 26,2+9,2(15) 22,0£6,2(12) 0,34
Masculino vs baixa reserva ovariana 26,2+9,2(15) 23,8+8,6(12) 0,46
Masculino vs SOP® 26,2+9,2(15) 23,3%6,4(13) 0,55
Masculino vs infertilidade sem causa 26,2+9,2(15) 23,3+8,6(26) 0,37
aparente

Tubo-peritoneal vs baixa reserva ovariana 22,0 £ 6,2 (12) 23,8 +8,6 (12) 0,73
Tubo-peritoneal vs SOPS 22,0+£6,2 (12) 23,3+6,4 (13) 0,77
Tubo-peritoneal vs infertilidade sem 22,0+6,2 (12) 23,3 £ 8,6 (26) 0,83
causa aparente

Baixa reserva ovariana vs SOP% 23,8 £8,6 (12) 23,3+6,4 (13) 0,85
Baixa reserva ovariana vs infertilidade 23,8 +8,6 (12) 23,3 £ 8,6 (26) 0,99
sem causa aparente

SOPS vs infertilidade sem causa aparente 23,3 + 6,4 (13) 23,3 £ 8,6 (26) 0,92

n — numero de pacientes. SSOP - sindrome dos ovarios policisticos.

‘Média e desvio-padrao (DP) da vitamina D daquelas que apresentavam o primeiro fator de
infertilidade mencionado na primeira coluna; Média e desvio-padrdo da vitamina D
daquelas que apresentavam o segundo fator de infertilidade mencionado na primeira coluna;
*Valor p apos aplicacdo do teste de Kruskal-Wallis.

Na tabela 4 s&o apresentadas as comparag¢des da média da concentracédo da
vitamina D do grupo controle com aquelas das mulheres inférteis, com investigagéo
completa, de acordo com o fator envolvido. Observa-se que nao ocorreram

diferencas significativas.
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Tabela 4 - Comparagao da média da concentragao seérica de vitamina D de mulheres
inférteis com investigacdo completa de acordo com o fator da infertiidade com

aquela do grupo controle

Vitamina D (ng/mL)

Fatores de infertilidade n Média + DP p*

Masculino 35 26,419,2 0,15
Tubo-peritoneal 33 23,9 £7,3 0,75
Baixa reserva ovariana 32 24,7+7,5 0,48

Sindrome dos ovarios

policisticos 21 25,2+8,7 0,46
Infertilidade sem causa aparente 26 23,318,6 0,83
Endometriose 11 27,0194 0,27
Controle 137 23,8+8,7 -

n — numero de pacientes. DP — desvio-padrdo.* Teste de Kruskall-Wallis

Na tabela 5, sdo apresentadas as comparacdes entre as médias de vitamina
D de mulheres com cada um dos fatores de infertilidade e as outras mulheres
inférteis que n&o sao possuidoras daquele fator. Pode-se observar que ndo houve
diferenga significativa entre as concentragdes de vitamina D com qualquer grupo
examinado: fator masculino (p = 0,21), tubo-peritoneal (p = 0,76), baixa reserva
ovariana (p = 0,89), sindrome dos ovarios policisticos (p = 0,67), infertilidade sem

causa aparente (p = 0,43).
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Tabela 5 - Comparacao entre a média da concentracao seérica de vitamina D(ng/mL)

de mulheres inférteis com cada fator da infertilidade e aquelas sem aquele fator

Fator da infertilidade n Vitamina D (ng/mL) p*
Média + DP

Masculino
Com 35 26,8 +£ 8,6 0,21
Sem 81 23,7176

Tubo-peritoneal
Com 33 239+7,3 0,76
Sem 83 246 +8,5

Baixa reserva ovariana
Com 32 247+7,5 0,89
Sem 84 245+8,5

Sindrome dos ovarios

policisticos
Com 21 252+8,7 0,67
Sem 95 24,4 + 81

Infertilidade sem causa

aparente
Com 26 23,3+8,6 0,43
Sem 90 249 +81

DP — desvio-padrao. * Teste de Kruskall-Wallis

N&o houve diferenga (p=0,81) nas concentragdes médias de vitamina D entre
as 21 mulheres com (25,2 £7,9 ng/mL) e 25 sem endometriose (25,1+8,5 ng/mL).
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5 DISCUSSAO

No presente estudo constatamos que somente 18,9% das mulheres
apresentavam concentragcédo sérica de vitamina D dentro da normalidade, ou seja,
acima de 30 ng/mL. Quase um tergco de todas as mulheres avaliadas (32%)
apresentava concentragao de vitamina D abaixo de 20 ng/mL. Observou-se, também,
que nao houve diferenga significativa entre as médias da vitamina D das mulheres
inférteis e aquelas controles (p = 0,51). Quando se comparou as médias das
concentragbes de vitamina D de pacientes inférteis com o grupo controle,
estratificando por fatores de infertilidade, também n&o foi encontrada diferenca
estatistica. A média de idade das mulheres inférteis foi semelhante ao do grupo
controle. Nao houve influéncia da idade quando comparadas as concentragdes de
vitamina D entre os grupos.

Em idosos, torna-se mais comum a hipovitaminose D pela ingesta pobre
dessa vitamina, menor exposi¢ao solar, menor capacidade dérmica em formar a
vitamina D e, em consequéncia, maior frequéncia de hiperparatireoidismo
secundario a deficiéncia da vitamina D (110). No entanto, tendo em vista a pequena
variagdo de idade em nosso estudo, ou seja, todas as mulheres estavam na
menacme, nao foi observada influéncia da idade sobre a concentragao sérica de
vitamina D nos grupos.

No presente estudo, a prevaléncia de mulheres com deficiéncia de vitamina D,
em idade fértil, mas sem queixas de infertilidade foi 35,0%. Esse dado condiz com a
prevaléncia de 36% de deficiéncia da vitamina D na populagéo geral dos EUA (111).
Também é semelhante aquela na cidade de Porto Alegre, sul do Brasil, onde
reportaram, em 234 garotas de sete a oito anos, deficiéncia de vitamina D em 36,3%
e insuficiéncia em 54,3% delas (102). Porém, é maior do que a de 22,7% no sul da
Australia (112). Contudo, nenhum desses estudos teve frequéncia maior que na
Mongdlia. Em pesquisa com 420 mulheres em idade reprodutiva (18 a 44 anos),
realizada na primavera, 415 (98,8%) apresentavam concentragbes de vitamina D
menores de 20 ng/mL e apenas uma (0,2%) tinha concentragao acima de 30 ng/mL.
(104)

O Brasil € um pais tropical, onde a localizacdo favorece a exposi¢ao a luz
solar, principal fator responsavel pela homeostase da vitamina D. Era de se esperar,
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portanto, que houvesse menor prevaléncia de hipovitaminose D. Porém, no Brasil, a
dieta usualmente é pobre em vitamina D e a suplementacdo com preparos
multivitaminicos € rara (103). Outros possiveis fatores responsaveis pela alta
prevaléncia de deficiéncia de vitamina D no grupo estudado poderia ser a mudanga
do estilo de vida com redugao da exposi¢cao solar ou uso de protetor solar (113).
Contudo, a poluicdo ambiental, que é também descrita por esses ultimos autores
como causa de deficiéncia de vitamina D, provavelmente ndo € o caso no estudo
atual porque em Brasilia isso ndo € importante.

Vale ressaltar que a populagdo brasileira € miscigenada, com a mistura de
descendentes africanos, indios e europeus. Sabe-se que a melatonina presente na
pele, age como protetor solar natural, absorvendo a radiagao ultravioleta (UVB), e
pessoas com pigmentagdo mais escura da pele necessitam de maior tempo de
exposi¢cao ao sol para sintetizar a mesma quantidade de vitamina D do que pessoas
mais claras (114). A importancia da etnia na concentragao de vitamina D foi avaliada
em uma pesquisa com 2.972 mulheres em idade reprodutiva nos Estados Unidos.
Foi detectado prevaléncia de deficiéncia de vitamina D em descendentes
africanas de 42,4 £ 3,1% e em brancas de 4,2 + 0,7% (115). No presente estudo,
nao foi possivel avaliar esse fator, ja que a etnia das mulheres ndo foi considerada
como variavel de interesse.

No grupo de mulheres inférteis, 70 pacientes (30,2%) apresentaram
deficiéncia de vitamina D. Em estudos envolvendo pacientes submetidas a
fertilizacdo in vitro, a prevaléncia de deficiéncia de vitamina D apresenta grande
variagao, de 21% e 27% nos EUA, de 30,6% na Grécia, 45,9% na ltalia, atingindo
quase a totalidade no Iran 98,8% (2,3,72,73,75). O fato de mulheres inférteis
apresentarem diferentes concentragbes de vitamina D em paises distintos é
esperado, ja que a etnia tem grande relevancia tanto na ingesta, quanto no
metabolismo desta vitamina (116).

As médias das concentragdes séricas de vitamina D nas pacientes inférteis
no atual trabalho foram semelhantes aquelas do grupo controle, mas ambas
estavam com concentragbes abaixo de 30 ng/mL, que € o limite minimo
recomendado pelas sociedades de endocrinologia americana e brasileira (15,96).
Para nosso conhecimento, ndo ha publicacdo a respeito da prevaléncia de
deficiéncia de vitamina D em pacientes inférteis em Brasilia ou no Brasil.

Em estudo realizado em Pernambuco com 894 individuos acima de 18 anos,
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em que a média de idade foi 58,1 + 12,0 anos, a concentragdo média de vitamina D
foi 26,0 £ 10,3 ng/mL e a prevaléncia de deficiéncia de vitamina D foi 28,5% (117).
Em outro estudo, realizado em 121 individuos mais jovens na cidade de Sao Paulo,
a média de idade e de concentragédo de vitamina D foram, respectivamente, de 24,7
anos e 31,5 ng/mL (97). Nessa mesma cidade, em grupo de idosos no inverno, a
média de idade e da concentragao de vitamina D foram, respectivamente, 79,1 anos
e 11,6 ng/mL (118). Essas varia¢des das concentragdes de vitamina D poderiam ser
justificadas pela diferenca da idade entre os investigados em cada estudo e pela
sazonalidade. No presente estudo, a sazonalidade n&o influenciou nos resultados,
tendo em vista que o exame foi realizado durante o verao e outono.

Quando se compararam as concentragcdes de vitamina D entre as mulheres
inférteis dos casais onde apenas um fator de infertilidade estava presente, ndo se
observaram diferengas entre os fatores de infertilidade. Destaca-se que, dentre as
causas de infertilidade, a maior concentragao de vitamina D estava naquelas em que
nao havia nenhum indicio de infertilidade feminina, ou seja, toda a investigacdo da
mulher foi negativa e do esposo positiva (26,2 + 9,2 ng/mL). A maior diferenga da
concentragdo de vitamina D, de acordo com o fator de infertilidade, foi nos casos de
fator tubo-peritoneal (22,0 £ 6,2 ng/mL) e fator masculino (26,2 £ 9,2 ng/mL), mas
mesmo nesses casos, ndo houve diferenca estatistica (tabela 3).

Nao temos conhecimento de publicagdes associando infertilidade por fator
tubo-peritoneal, infertilidade sem causa aparente, ou reducdo da reserva ovariana
com hipovitaminose D. Contudo, em relagédo a sindrome dos ovarios policisticos e a
endometriose, existem algumas caracteristicas que merecem ser discutidas.

Existem resultados conflitantes com as dosagens de vitamina D nas mulheres
com SOP. Em estudo com 192 mulheres escolares, entre 16 e 20 anos de idade,
realizado no Iran, a média da concentracao sérica foi 9,7 + 4,8 ng/mL naquelas com
SOP e 12,3 £+ 11,9 ng/mL no grupo controle (p = 0,04) (119). Sabe-se que a
prevaléncia de hipovitaminose D é elevada devido ao uso da indumentaria
caracteristica das mulheres do islamismo. N&o encontramos diferengca na
concentragdo sérica de vitamina D nas pacientes inférteis com esse diagndstico,
quando comparada as outras causas de infertilidade ou ao grupo controle. No
entanto, varios trabalhos na literatura associam a hipovitaminose D a sindrome de
ovarios policisticos (1). Ressaltamos entdo, que a concentragdo de vitamina D
encontrava-se baixa nas pacientes com sindrome de ovarios policisticos (25,2t 8,7
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ng/mL).

Alguns autores sugerem que a associagao de deficiéncia de vitamina D com a
SOP ocorreria apenas nas mulheres obesas (120,121). No entanto, em outro estudo,
a hipovitaminose D esteve associada a resisténcia insulinica, independente do
indice de massa corporea (68). No atual estudo, ndo foi possivel avaliar a
associagao de obesidade nas mulheres com SOP com a hipovitaminose D, ja que o
indice de massa corporea das pacientes ndo foi uma variavel de interesse na
avaliacéo.

Dados da literatura indicam que a reposicdo da vitamina D diminui a
resisténcia insulinica e melhora a regularidade menstrual (65,66,122). Acrescenta-se
o fato de que a deficiéncia de vitamina D pode estar associada a menor taxa de
gestacdo e diminuicdo da resposta ovariana, em ciclos induzidos com citrato de
clomifeno (123). Em outro estudo, envolvendo pacientes inférteis com sindrome de
ovarios policisticos, realizado no Iran, a concentragdo média de vitamina D foi 13,38
* 6,48 ng/mL. A suplementagdo com calcio e vitamina D em pacientes em uso de
metformina, estava associada a maior perda de peso, melhora da maturacao
folicular, do padrdo menstrual e do hiperandrogenismo, em relagdo aquelas que
utilizaram apenas metformina (124). Esses dados mostram a importancia da
pesquisa e tratamento da hipovitaminose D nas mulheres inférteis com sindrome
dos ovarios policisticos.

As mulheres inférteis com diagnostico de endometriose, nesta pesquisa,
formavam um grupo pequeno, de vinte e uma pacientes. Dessas, onze completaram
toda a investigacdo e apenas trés n&o tiveram nenhum outro diagnéstico de
infertilidade. Nessas mulheres com endometriose, em relagdo as outras causas de
infertilidade e ao grupo controle, ndo ocorreram diferengas nas concentragdes
séricas da 25(OH) D. Esse dado esta de acordo com outro trabalho, mas diverge
daquele de Somigliana e colaboradores, que encontraram maior concentragado de
25(0OH) D em mulheres com endometriose, além da associagdo direta com a
gravidade da doenga (33,125). Nessa ultima pesquisa, houve maior concentragao
também de 1,25 (OH) D, mas sem diferenga estatistica. J& em outro estudo,
encontrou-se maior concentragao de 1,25(OH) D em mulheres com endometriose,
sem diferenga com relagdo a 25(0OH) D, demonstrando a controvérsia sobre o
assunto (126).

Quando comparadas as médias de vitamina D de mulheres com determinado
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fator de infertilidade com as outras mulheres que nao sao possuidoras daquele fator,
nao houve diferenca. Esse fato demonstra que, por ser possuidora de algum dos
fatores de infertilidade investigado, ndo se encontra em risco para ter hipovitaminose
D, em relagéo as outras mulheres inférteis.

Recomenda-se que as mulheres inférteis de 36 anos ou mais sejam
referendadas a centros especializados (127). Essa recomendagao esta condizente
com a idade média das pacientes inférteis investigadas nesta pesquisa (35,5 £ 4,6
anos), no instituto VERHUM, centro de referéncia em infertilidade e reprodugao
assistida em Brasilia.

Entre os casais investigados na presente casuistica, apenas 50,2% fizeram
investigacdo completa. Isso porque tiveram sua causa de infertilidade avaliada e
tratada no inicio ou desistiram da investigagdo por algum motivo. Isso € comum
como mostra estudo chinés, no qual oitenta casais jovens investigados em clinica de
infertilidade, 73% das mulheres completaram a investigagéo e, entre os homens,
este percentual foi 46% (128). Os resultados aqui apresentados em relagdo as
causas de infertilidade tém semelhanga com as causas encontradas nesse estudo
chinés e em outro realizado na Inglaterra (129). Contudo, algumas poucas variagdes
nos percentuais de cada causa foram encontradas. O fator tubareo foi semelhante
entre a atual casuistica (28,5%) e a chinesa (27,6%), mas ambas foram um pouco
maior que a inglesa (20%) (128,129). Contudo, a infertilidade sem causa aparente foi
menor no estudo Chinés (17%) em relagao a atual casuistica (22,4%) e ao estudo
inglés (25%). O fator masculino foi semelhante entre o atual estudo (30,2%) e o
inglés (30%), mas um pouco inferior ao do trabalho chinés (37,8%). A sindrome dos
ovarios policisticos foi presente um pouco mais (18,1%) na atual investigagdo que
em relagéo aquela chinesa (12,1%). A associagao de fatores masculino e feminino
foi semelhante no atual estudo (30,2%) e no chinés (26%), mas foi inferior aquela da
Inglaterra (40%) (128,129).

Enquanto especialistas concordam que a concentragao sérica de vitamina D
deve estar acima de 20 ng/mL para adequada saude Ossea, ndo esta estabelecido
um limite minimo para saude reprodutiva. Portanto, devida a alta propor¢ao de
mulheres inférteis com deficiéncia de vitamina D, sugerimos a inclusdo da dosagem
sérica desta vitamina em protocolos de investigacao de infertilidade. Se por um lado,
o real papel dessa hipovitaminose como cofator de infertilidade feminina ainda nao

esta esclarecido, por outro existe consenso de que, nos casos de deficiéncia, seja
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prescrito suplementacdo medicamentosa e outras recomendacgdes para prevengao

de osteoporose.



50

6 CONCLUSAO

Concluimos que existe alta prevaléncia de hipovitaminose D em mulheres
inférteis, que consultaram uma clinica de reproducgao assistida na cidade de Brasilia,
Distrito Federal, Brasil. Destas, quase um terco apresentavam concentracdes de
vitamina D abaixo de 20 ng/mL.

Nao houve diferenga na média das concentracdes séricas entre as mulheres
inférteis avaliadas e das mulheres sem esta queixa. Tampouco houve diferenga na
média da concentracdo da vitamina D quando os fatores de infertilidade foram

comparados entre si ou entre o grupo de mulheres sem queixa de infertilidade.
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Numero do Parecer: 902.146
Data da Relatoria: 01/12/2014

Apresentacao do Projeto:

Trata-se a presente avaliagao de respostas as pendéncias levantadas pelo CEP/HFA em seu parecer n®
859.485, de 20/10/2014. O pesquisador afirma que o projeto pretende relacionar possiveis casos de
hipovitaminose D com infertilidade. Afirma ainda que esta vitamina apresenta importante fungao em diversos
processos metabolicos € que se tem atribuido uma possivel influéncia no processo reprodutivo e, em
especial, na fisiologia reprodutiva da mulher. Considera que nao esta esclarecido se existe associagao de
niveis sericos baixos de vitamina D e infertilidade feminina. Pondera igualmente que nao se conhece a
incidéncia de deficiéncia/ insuficiencia de vitamina D nas pacientes inférteis e na populagao geral de
Brasilia.

Objetivo da Pesquisa:

O projeto traz que o objetivo do estudo € avaliar a dosagem sérica da vitamina D em mulheres inférteis que
consultaram em uma clinica privada de reprodugao assistida e comparar estes niveis com os de mulheres
que consultaram nesta mesma clinica sem queixas de infertilidade. Como objetivo secundario € apresentado
a possibilidade de avaliar se a conceniragao sérica de vitamina D em mulheres inférteis, varia de acordo
com a causa da infertilidade.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

O projeto traz que nao se aplicam situagoes de risco considerando que o trabalho & retrospectivo,
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baseado em dados provenientes de arquivos e prontuarios e laboratorio. Refere-se que o anonimato sera
preservado com a utilizagao de iniciais para a identificagao de pacientes. Como beneficio o projeto alega a
possibilidade de apresentar de correlagbes de interesse para o estudo da infertilidade.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

O projeto traz o proposito de avaliar dados e informagoes de pacientes atendidas em clinica particular em
Brasilia — centro privado de reprodugao assistida. Serao utilizados dados de pacientes que foram atendidas
na citada clinica no periodo de janeiro de 2012 a maio de 2012 — prontuarios eletronicos de pacientes. A
proposta € de uma amostra de 400 participantes ou dados de pacientes da clinica. A coleta dos dados,
segundo o projeto, se resitringe aos médicos da propria instituigao. Incluem nessa avaliagao, alem dos
resultados de laboratorio, os dados de anamnese, exame fisico e outros de interesse. Além do grupo de
pacientes que foram consideradas com infertilidade, grupo alvo, sera considerado outro grupo que nao
possui infertiidade e que foram, da mesma forma, atendidas na clinica, chamado de grupo controle. Assim,
alem de comparar os dados de possivel hipovitaminose D com os casos de inferiilidade, sera atribuida a
relagao com a causa da infertilidade. O projeto apresenta critérios de inclusao e exclusao de pacientes. O
pesquisador trata o projeto como estudo transversal. Sera utilizado suporte estatistico. O pesquisador afirma
que nao havera recrutamento ou busca de participantes ou qualquer intervengao médica-laboratorial.O
pesquisador propoe dispensa de TCLE, considerando “que nao havera intervengao em seres humanos e se
restringe a levantamento de dados de prontuario e analise estatistica®. Da mesma forma, o projeto traz que
nao havera retengao de amostras biologicas. O projeto tera financiamento proprio.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
O projeto apresentou a area tematica do assunto, informagoes basicas do projeto, o projeto detalhado, o
curriculo do pesquisador, autorizagao de acesso a arquivo e demais documentos obrigatorios e necessarios.

Recomendagoes:

Intencionalmente em branco.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Em nova avaliagao da pesquisa em questao, foi verificada a inclusao dos seguintes anexos, com as
respectivas datas de inclusao na Plataforma Brasil:
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1 - 14/11 — Termo de Consentimento de Uso de Banco de Dados, assinado pelo Diretor Técnico Jean
Pierre B. Brasileiro, CRMDF 8765, autorizando a médica Leilane Gabriele Noleto a ter acesso a banco de
dados e prontuarios para a realizagao da pesquisa em questao, datado de 13/11/2014;

2 - 14/11 — Copia de CRMDF de Jean Pierre B. Brasileiro, CRMDF 8.765;

3 - 14/11 Declaragao do Responsavel Técnico do Instituto Verhum, Jean Pierre B. Brasileiro, autorizando o
pesquisador Vinicius Medina Lopes a realizar a pesquisa em questao, datada de 13/11/2014;

4 - 14/11 — Certificado de Diretor Técnico, apresentando o Cerlificado de Regularidade Técnica de Inscrigcao
de Pessoa Juridica, n® 2142 DF, emitido pelo CRMDF, com a identificagao de Jean Pierre B. Brasileiro como
Responsavel Técnico pelo Instituto Verhum, no enderego SHIS QI 3 Bloco C/D loja 6 sala 101, Lago Sul,
Brasilia/DF, com data de 21/3/2013;

5 - 14/11 — Declaragao de responsavel supervisor de acesso aos registros médicos, com a informagao de
que o Diretor Clinico supervisionara a médica Leilane Gabriele Noleto no acesso de arquivos e prontuarios
no Instituto Verhum, SHIS QI 3 Ed. Medical Plaza, sala 101, Lago Sul, Brasilia/DF, para realizagao da
pesquisa em questao, assinada pelo Diretor Clinico - Vinicius Medina Lopes, datada de 13/11/2014;

6 - 14/11 — Declaragao de local de busca de dados para pesquisa, evidenciando que a coleta de dados para
a pesquisa sera realizada em um unico enderego — Instituto Verhum, SHIS QI 3 Ed. Medical Plaza, sala
101, Lago Sul, Brasilia/DF, assinado pelo Responsavel Técnico/Diretor Técnico - SHIS QI 3 Ed. Medical
Plaza, sala 101, Lago Sul, Brasilia/DF, e pelo Diretor Clinico - Vinicius Medina Lopes, datada de 13/11/2014;

7 - 14/11 — copia de CRM de Leilane Gabriele Noleto, n® 17.491 DF;
8 - 14/11 - Declaragao de vinculagao profissional com o Instituto Verhum, citando que a médica Leilane
Gabriele Noleto encontra-se em periodo de estagio na area de reprodugao assistida, com término previsto

para 01/7/2015, assinado pelo Responsavel Técnico/Diretor Técnico - Jean Pierre B. Brasileiro e pelo Diretor
Clinico - Vinicius Medina Lopes, datada de 13/11/2014;
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9 - 14/11 — Declaragao de pesquisador assistente, quando a médica Leilane Gabriele Noleto declara
participagao voluntaria na pesquisa, com assinatura, datada de 13/11/2014;

10 - 19/11 — Informagoes basicas do projeto, com as informagoes ja prestadas anteriormente, com a
informagdo de Area de estudo — grande area 4 — Ciéncias da Saide, tamanho da amostra -300 e
cronograma nao alterado ( submissao ao CEP com data nao alterada — 15/9, anterior a primeira etapa da
pesquisa — 15/11);

Alem destas inclusdes realizadas pela Plataforma Brasil, deve ser acrescentada a mensagem por email ao
CEP/HFA, datada e recebida em 14 nov 2014, assinada pelo Dr. Vinicius Medina Lopes, que trata da
informacao quanto a metodologia de analise da Vit. D em Laboratorio Clinico, atendendo a um destaque
feito pela relatoria.

Em verificagao de confronto com o parecer anterior deste relator, no que se aplica as pendéncias citadas,
lista de inadequagoes e demais informagoes solicitadas, considero atendidas todas as exigéncias.

Fica registrada a orientagao ao pesquisador responsavel no que se aplica o item I11.2, letra u e o item XI,
com especial observagao para as letras c, d, h, tudo da Res. CNS n°® 466/2012.

Situacgao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Consideragoes Finais a critério do CEP:

O colegiado, em sua reuniao extraordinaria do dia 02/12/2014, deliberou pela aprovagao do presente
protocolo de pesquisa. O pesquisador deve seguir todos aspectos é&ticos vigentes, emitindo relatorios
parciais semestrais e final sucinto quando da conclusao do projeto, por meio de notificagao, via Plataforma
Brasil. Além disso, deve seguir o protocolo como apresentado e aprovado. Qualquer alteragao que seja
feita, inclusive se houver necessidade de interrupgao da pesquisa, também deve ser imediatamente
comunicada aoc CEP/HFA, via Plataforma Brasil.
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BRASILIA, 08 de Dezembro de 2014

Assinado por:
Ricardo César Amado
(Coordenador)
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