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STUDIUL 1: INFLUENTA SUPLIMENTARII CU VITAMINA D MATERNA
IN CAZUL SARCINILOR ASOCIATE CU PREECLAMPSIE.

CONTEXT

Preeclampsia este o afectiune legata de sarcina, caracterizata prin hipertensiune
arteriala si proteinurie, care prezinta riscuri semnificative pentru sanatatea materna si
perinatala. Afecteaza aproximativ 2-10% din sarcinile din Tntreaga lume. Proteinuria, marcata
de niveluri ridicate de proteine in urina, raméane un criteriu cheie de diagnostic. Deficitul de
vitamina D este o preocupare frecventa in timpul sarcinii, afectand pana la 30% dintre femeile
insarcinate afro-americane si 5% dintre femeile caucaziene in anumite regiuni. Aceasta
deficienta a fost legata de dezvoltarea preeclampsiei, prevalenta globala variind intre 18-84%
din cauza diversilor factori.

Vitamina D3, produsa atunci cand pielea este expusa la radiatile UV-B, joaca un rol
crucial in sanatatea oaselor si in metabolismul calciului. Aceasta este transformata in forma
sa activa, 1,25-dihidroxi vitamina D3, care regleaza expresia genelor si are impact asupra mai
multor organe, inclusiv asupra placentei. Factorii de risc pentru preeclampsie includ diabetul,
hipertensiunea cronica, afectiunile renale, obezitatea si un istoric personal sau familial al
acestei afectiuni. Deficitul de vitamina D poate duce la rezultate adverse ale sarcinii, inclusiv
greutate mica la nastere si complicatii materne, desi studiile clinice au dat rezultate
contradictorii. Nivelurile scazute de vitamina D pot perturba echilibrul dintre raspunsurile
imune, contribuind potential la preeclampsie. Avand in vedere legatura suspectata intre
deficitul de vitamina D si preeclampsie, acest studiu a avut ca scop evaluarea retrospectiva a
asocierii dintre riscul de preeclampsie la femeile insarcinate si suplimentarea acestora cu
vitamina D. Acesta a emis ipoteza ca dozele mai mari de suplimente de vitamina D si nivelurile
serice de 25(OH)D ar fi asociate cu un risc redus de preeclampsie.

Obiectivele principale ale acestui studiu sunt de a investiga retrospectiv relatia dintre
suplimentarea cu vitamina D si nivelurile serice de 25(OH)D la femeile gravide cu risc de
preeclampsie si de a evalua daca dozele mai mari de suplimentarea cu vitamina D si nivelurile
serice ridicate de 25(0OH)D sunt asociate cu un risc redus de aparitie a preeclampsiei. in plus,
acest studiu isi propune sa exploreze impactul potential al suplimentarii cu vitamina D asupra
diferitelor rezultate adverse ale sarcinii, inclusiv diabetul gestational, greutatea mica la
nastere, travaliul prematur si necesitatea operatiei cezariene, si s& examineze daca deficitul
de vitamina D modifica echilibrul raspunsului imunitar, in special expresia citokinelor Th1l, care
poate fi legat de dezvoltarea preeclampsiei.

REZULTATE

Studiul a analizat trei grupuri in functie de suplimentarea cu vitamina D Tn timpul
sarcinii. Grupurile au fost formate din 59 de femei insarcinate cu antecedente de preeclampsie
care nu au luat vitamina D in timpul celei de-a doua sarcini, 63 care au luat o doza zilnica de
2000 de unitati de vitamina D Tn primul trimestru si 76 care au luat o doza zilnica de 4000 Ul.
Atunci cand au fost examinate antecedentele materne, nu au existat diferente semnificative
intre grupuri in ceea ce priveste varsta, numarul de copii anteriori, locuinta in mediul urban
sau rural, statutul de angajare, educatia, venitul si starea civila. Majoritatea participantelor se
incadrau in intervalul de varsta 25-34 de ani si aveau un copil dintr-o sarcina anterioara.

O privire mai atenta la caracteristicile sarcinii a aratat ca anemia a fost cea mai
frecventa problema n toate grupurile, cu o prevalentd medie de 35%. Rata de diabet zaharat
gestational, un factor de risc pentru preeclampsie, a fost de 7,5%. Obezitatea a fost cea mai
raspandita comorbiditate, cu frecvente diferite in toate grupurile, urmatad de bolile
cardiovasculare. La evaluarea rezultatelor neonatale, au existat diferente semnificative n
ceea ce priveste nasterile premature si necesitatile de tratament cu antibiotice pentru nou-
nascuti n functie de suplimentarea cu vitamina D. Cei care nu au suplimentat cu vitamina D



au avut rate mai mari de prematuritate si de tratament cu antibiotice in comparatie cu grupurile
suplimentate.

O analiza suplimentara la 32 si 36 de saptamani de sarcina a indicat o asociere mai
puternica a deficientei de vitamina D la cele care nu au luat suplimente. Mai exact, 20,3% din
grupul celor care nu au luat suplimente au prezentat o deficientd moderata pana la severa de
vitamina D, comparativ cu 12,7% in grupul cu doze mici si 6,6% in grupul cu doze mari.
Hipertensiunea arteriala a fost mai frecventa in grupul celor care nu au luat suplimente la 32
de saptamani. Analiza de risc a consolidat si mai mult legatura dintre nivelurile de vitamina D
si probabilitatea de a dezvolta preeclampsie la a doua sarcina. Nivelurile insuficiente de
vitamina D au crescut probabilitatea de preeclampsie, la fel ca si faptul de a avea un istoric
de sarcini multiple, diabet gestational si comorbiditati cardiovasculare.

Figura 1 - Proteinuria materna (g/L) masurata la 32 si 36 de saptamani de gestatie.
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CONCLUZzII
Studiul subliniaza rolul crucial pe care 1l joacad vitamina D in mentinerea functiei
placentei n ultimele etape ale sarcinii. Mai exact, femeile care au depasit pragul de 32 de
saptamani de gestatie si prezintad semne de deficit de vitamina D prezinta un risc crescut de
hipertensiune arteriald mediata de placenta sau preeclampsie, o afectiune care poate pune in
pericol viata. Aceastd legaturd intre statutul vitaminei D si functia placentara este
semnificativa. Un deficit de vitamina D poate compromite capacitatea placentei de a functiona
n mod optim, ducand la complicatii precum preeclampsia. Aceasta dezvaluire nu numai ca
pune in lumind importanta unor niveluri adecvate de vitamina D in timpul sarcinii, dar
pozitioneaza vitamina D ca o potentiala masura preventiva impotriva unor astfel de complicatii.
Avand in vedere gravitatea consecintelor asociate cu preeclampsia si implicatiile
constatarilor studiului, exista o nevoie clara de cercetari suplimentare. Suplimentarea cu
vitamina D ar putea aparea ca o interventie viabila si simpla pentru prevenirea preeclampsiei,
cu conditia ca eficacitatea si siguranta acesteia sa fie stabilite cu fermitate. Prin urmare,
studiile riguroase, randomizate si controlate sunt de o importantd capitald in aceasta
conjunctura. Aceste studii vor contribui la confirmarea faptului ca suplimentarea cu vitamina
D poate intr-adevar servi ca masura preventiva impotriva preeclampsiei si vor asigura ca este
o interventie sigura si eficienta pentru femeile insarcinate...



STUDIU 2: O ANALIZA PROSPECTIVA A NIVELURILOR DE
VITAMINA D LA FEMEILE GRAVIDE DIAGNOSTICATE CU
HIPERTENSIUNE GESTATIONALA DUPA INFECTIA CU SARS-COV-
2.

CONTEXT

Este normal ca femeile insarcinate sa aiba cantitati scazute de 25-hidroxivitamina D
care circula in sdnge. Forma activa a vitaminei D are capacitatea de a suprima biosinteza
reninei si proliferarea celulelor musculare netede vasculare si de a regla transcrierea genelor
care sunt legate de invazia placentara, implantarea normala si angiogeneza. De-a lungul
sarcinii, fiziologia vitaminei D a mamei se modifica, ceea ce duce la niveluri ridicate ale
proteinei de legare a vitaminei D. Teoriile actuale sugereazad ca cresterea nivelului de
1,25(0OH)2D este un raspuns biologic creat pentru a permite toleranta imunologica prin
intermediul cailor vitaminei D la interfata materno-fetala, promovand astfel o placentare
sanatoasa.

Tulburarile hipertensive din timpul sarcinii sunt un factor important care contribuie la
morbiditatea acuta severa, la afectarea pe termen lung si la decesul atat al mamei, cat si al
copilului in curs de dezvoltare. Se crede ca zece la suta dintre femeile insarcinate din intreaga
lume sufera de tulburari hipertensive, ceea ce reprezinta un risc semnificativ pentru sanatatea
populatiei generale. Prin urmare, prezenta sau absenta vitaminei D ar putea juca un rol
probabil in dezvoltarea preeclampsiei si a hipertensiunii prenatale. Cu toate acestea, o meta-
analiza recenta a studiilor clinice care au evaluat suplimentarea cu vitamina D Tn timpul sarcinii
nu a gasit nicio dovada puternica a unui efect protector asupra hipertensiunii gestationale
(GH). Aceste studii au fost efectuate pentru a evalua daca suplimentarea cu vitamina D n
timpul sarcinii reduce sau nu riscul de a dezvolta GH. Prin urmare, ipoteza nu a fost inca
demonstrata in mod diferit.

Exista numeroase dovezi care sugereaza ca vitamina D poate modera raspunsurile
imunologice. Deoarece COVID-19 afecteaza atat de mult sistemul imunitar, a existat un mare
interes in ceea ce priveste posibilitatea ca vitamina D sa atenueze sau sa evite raspunsurile
imunologice adverse. Vitamina D este capabild sa influenteze mai multe componente ale
imunitatii Tnnascute si adaptative si ar putea avea capacitatea de a afecta gravitatea si
consecintele COVID-19. Infectiile cu SARS-CoV-2 duc la scaderea enzimei de conversie a
angiotensinei 2 (ACE2), care poate duce la o acumulare periculoasa de metaboliti, ceea ce
duce la sindromul de detresa respiratorie acuta severa (ARDS), o complicatie de temut a
COVID-19. S-a descoperit ca vitamina D atenueaza aceste interactiuni dintre SARS-CoV-2 si
RAAS.

Marea majoritate a cercetarilor disponibile indica faptul ca prognosticul si rezultatele
infectiei cu SARS-CoV-2 sunt mai bune in cazul unor concentratii suficiente de vitamina D, cu
sau fara suplimentarea acesteia. Cu toate acestea, unele studii indica faptul ca nu exista
diferente semnificative in functie de nivelurile de vitamina D si/sau ca nu existad imbunatatiri Tn
urma suplimentérii. Unele persoane au raportat chiar o ratd mai mica de infectie ca o
consecinta directa a utilizarii suplimentului in trecut. Tn contextul pandemiei COVID-19 inca in
curs de desfasurare, studiul actual a avut ca scop sa determine daca nivelurile de vitamina D
in timpul sarcinii variaza semnificativ in randul femeilor insarcinate care dezvoltd GH dupa
infectia cu SARS-CoV-2.

REZULTATE

La incheierea studiului, 144 de femei insarcinate au fost considerate eligibile pentru
analiza. Anemia a aparut ca fiind cea mai frecventa comorbiditate, afectand peste 30% dintre
participante. Aceasta a fost urmata indeaproape de infectiile peripartum si de diabetul zaharat
gestational. Tn mod crucial, femeile cu COVID-19 care nu au suferit hipertensiune gestationala
au avut un istoric considerabil mai scazut de complicatii legate de sarcina, procentele fiind de
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37,5% in grupul GH-CoV si 25% in grupul GH fata de 22,9% pentru cele fara hipertensiune
gestationala.

Potrivirea cazurilor a fost efectuata pe baza numarului de comorbiditati si a statutului
de fumator, fara a se constata discrepante semnificative intre grupuri - aproximativ 70% nu
aveau comorbiditati. In ceea ce priveste vaccinarea COVID-19, datele au aratat ca 25% dintre
cei din grupul GH-CoV au fost vaccinati, in contrast cu 37,5% in grupul CoV si 29,2% in grupul
GH. Un procent semnificativ de 75% dintre cei vaccinati au primit vaccinul Pfizer BNT162b2.
In mod notabil, femeile insarcinate care au dezvoltat hipertensiune gestationald post-COVID-
19 au contractat virusul mult mai devreme in timpul sarcinii, mai exact la o medie de 9,4
saptamani, comparativ cu 14,8 saptamani in grupul CoV.

Desi diferenta de suplimentarea cu vitamina D intre grupuri nu a fost semnificativ,
grupurile CoV si GH-CoV au prezentat o variatie notabila (33,3% vs. 47,9%; p-valoare =
0,038). O diferenta paralela a fost observata in ceea ce priveste suplimentarea cu calciu Si
magneziu intre grupurile CoV si GH. Gravidele din grupul CoV, care nu au dezvoltat
hipertensiune gestationala, au avut niveluri substantial mai ridicate de vitamina D, cu o valoare
mediana de 33,1 ng/mL, comparativ cu 22,4 ng/mL in grupul GH-CoV si 25,7 ng/mL in grupul
GH.

O analizad detaliata a corelatiilor a evidentiat o asociere negativa semnificativa intre
nivelurile de vitamina D si varsta pacientului. O descoperire cruciala a fost corelatia negativa
dintre nivelurile serice de 25(OH)D si tensiunea arteriala sistolica. Interesant este faptul ca
saptaméana de infectare cu SARS-CoV-2 s-a corelat cu tensiunea arteriala sistolica, la fel ca
si numarul de comorbiditati legate de sarcina cu varsta pacientei. Desi a fost observata o
legatura intre nivelurile de vitamina D si tensiunea arteriald sistolica, analiza de regresie a
constatat ca riscul de hipertensiune gestationald nu a fost semnificativ mai mare in randul
femeilor insarcinate cu COVID-19 care aveau niveluri insuficiente sau deficitare de vitamina
D. Alti factori de risc pivotali au inclus contractarea SARS-CoV-2 in timpul primului trimestru
si experimentarea a trei sau mai multe sarcini.

Parity >3

First trimester COVID-19
Vitamin D deficiency
Vitamin D insufficiency
<2000 Ul vitamin D dose
Second trimester COVID-19

No vitamin D supplementation

<12 weeks vitamin D supplementation

2 3
odds ratio
[— point estimate —~ 95% cont, int

Figura 2 - Analiza factorilor de risc pentru hipertensiunea gestationala.

CONCLUzII

S-a observat ca deficienta si insuficienta de vitamina D Tn réandul femeilor insarcinate
cu COVID-19 poate fi un factor de risc independent pentru dezvoltarea hipertensiunii
gestationale. Cu toate acestea, se poate emite ipoteza ca asocierea dintre infectia SARS-
CoV-2 in primul trimestru si nivelurile scazute de vitamina D poate influenta dezvoltarea
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complicatiilor mediate de placenta. Sunt necesare cercetari suplimentare pentru a
investiga aceasta asociere, inclusiv un esantion mai mare si un grup de control
sanatos. O alta intrebare care se pune este daca infectia cu SARS-CoV-2 creste
riscul de hipertensiune gestationala ca mecanism primar sau daca hipertensiunea
ar putea fi, de asemenea, un factor de risc pentru dezvoltarea COVID-19 severa.

STUDIUL 3: EFECTELE Sl{PL!MENTARII CU VITAMINA D
INAINTE DE 20 DE SAPTAMANI DE GESTATIE ASUPRA
PREECLAMPSIEI.

CONTEXT

Vitamina D, o vitamind solubila Tn grasimi care este esentialda pentru
mentinerea homeostaziei calciului si fosforului, a fost postulata ca avand un rol in
patogeneza preeclampsiei. Deficitul de vitamina D, frecvent intalnit la femeile
insarcinate din cauza unui aport alimentar inadecvat si a unei expuneri reduse la
soare, a fost asociat cu un risc crescut de preeclampsie. Proprietatile
imunomodulatoare, antiinflamatorii si vasculo-protectoare ale vitaminei D sugereaza
ca suplimentarea acesteia in timpul sarcinii ar putea avea beneficii potentiale n
prevenirea sau atenuarea severitatii preeclampsiei.

Mai multe studii observationale si clinice au investigat relatia dintre statusul
vitaminei D la mama si riscul de preeclampsie, obtinand rezultate mixte. In timp
ce unele studii au raportat o asociere inversa intre nivelurile serice de 25-
hidroxivitaminad D (25-OH-D) si riscul de preeclampsie, altele nu au gasit nicio
relatie semnificativa. Mai mult, eficacitatea suplimentarii cu vitamina D la
inceputul sarcinii ca strategie de prevenire a preeclampsiei ramane neclara,
deoarece studiile controlate randomizate au produs rezultate inconsecvente. O
sinteza cuprinzatoare a dovezilor disponibile este esentiala pentru orientarea
practicii clinice si pentru fundamentarea politicilor de sanatate publica. Revizuirile
sistematice si meta-analizele, care ofera o abordare riguroasa si transparenta pentru
a rezuma si evalua literatura de specialitate existenta, pot contribui la clarificarea
rolului suplimentarii cu vitamina D n prevenirea preeclampsiei. Obiectivul nostru a
fost de a sintetiza si de a evalua critic dovezile disponibile din studiile
observationale si interventionale pentru a determina efectele suplimentarii cu
vitamina D la Tnceputul sarcinii asupra riscului de preeclampsie. Aceasta analiza
va oferi un rezumat cuprinzator si actualizat al stadiului actual al cunostintelor,
contribuind la o mai buna intelegere a rolului vitaminei D Tn prevenirea
preeclampsiei si informand cercetarile viitoare si practica clinica.

REZULTATE

Aceasta analiza sistematica a analizat un total de 1474 de pacienti din
cinci studii diferite. Caracteristicile demografice si clinice ale pacientelor au aratat un
impact variat in ceea ce priveste varsta gestationala sau varsta mica pentru varsta
gestationald (SGA). De exemplu, in studiul realizat de Sablok et al. s-a nregistrat o
scadere notabilda a SGA in randul celor din grupul de vitamina D (8,0%) Tin
comparatie cu grupul de control (19,2%). In schimb, un alt studiu a descris doar
diferente minore in ceea ce priveste procentele de SGA intre cele doud grupuri.
Astfel de diferente sugereaza posibilitatea ca efectele suplimentarii cu vitamina D
asupra varstei gestationale sau a SGA sa depinda de diversi factori, cum ar fi doza
administrata, momentul suplimentarii sau alte variabile unice specifice fiecarui studiu.
in plus, greutatile sugarilor au fost diferite intre studii. Intr-un studiu, sugarii din
grupul cu vitamina D au cantarit in medie mai mult decét cei din grupul de control.
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Aportul de vitamina D nu a fost consecvent in toate studiile. Dozele au variat
de la un aport zilnic de 600 Ul la o doza bisaptamanala de 50.000 Ul. De exemplu,
n timp ce unele studii au utilizat suplimentarea zilnica, Sablock et al. au optat pentru
un regim bisaptamanal. Aceasta variabilitate a regimurilor de dozare ar putea fi
un motiv care si stea la baza rezultatelor inconsecvente din cadrul cercetarii. In
plus, momentul in care a nceput suplimentarea cu vitamina D a variat, de
asemenea, intre studii, cu momente de nceput variind de la primul trimestru pana
la 20 de saptaméni de sarcina. Aceste discrepante in ceea ce priveste initierea
suplimentarii ar fi putut contribui la rezultatele inconsecvente, subliniind faptul ca cel
mai bun moment pentru a incepe suplimentarea cu vitamina D pentru prevenirea
preeclampsiei este inca incert.

in cele din urmé, o evaluare a nivelurilor de vitamina D si a asocierii acesteia
cu riscul de preeclampsie a relevat cateva constatari esentiale. Definitia insuficientei
de vitamina D a variat in functie de studii, unele definind-o ca fiind niveluri mai mici
de 20 ng/mL, iar altele mergand pana la 32 ng/mL. Cazurile, in general, au prezentat
niveluri mai scazute de vitamina D in comparatie cu controalele, sugerand ca nivelurile
scazute de vitamina D ar putea fi legate de un risc crescut de preeclampsie. A existat
o0 prevalentda largd a insuficientei de vitamina D raportata in cadrul studiilor,
influentatd probabil de diferentele dintre populatiile studiate sau locatiile geografice.
Tn plus, Tn multe studii, cazurile (cele care au primit suplimentarea cu vitamina D)
au demonstrat, in general, o prevalenta mai mica a preeclampsiei in comparatie cu
martorii, ceea ce sustine potentialul rol protector al suplimentarii cu vitamina D. Cu
toate acestea, efectele observate ale suplimentarii cu vitamina D asupra severitatii
preeclampsiei au fost mixte, unele studii demonstrand o reducere semnificativa a
riscului, iar altele un risc nesemnificativ sau chiar o crestere a acestuia.

—
& Records identified from
’g electronic databases: Records excluded before
g PubMed (n = 691) I screening based on title and
= Scopus (n = 338) abstract:
z Web of Science (n = 512) (n=1143)
i Cochrane (n = 279)
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\_J
)
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:
& v
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h > :
(n = 249) - No available data (n = 39)
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(n=203)
- Integrity concems (n = 2)
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~—
v
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Figura 3 - Diagrama de flux PRISMA.
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CONCLUZII

Analiza studiilor selectate, care au cuprins 1 594 de paciente, a relevat
rezultate mixte, unele studii demonstrdnd o reducere semnificativa a riscului de
preeclampsie asociat cu suplimentarea cu vitamina D, Tn timp ce altele nu au
aratat nicio diferentd semnificativa. Discrepantele in ceea ce priveste rezultatele
pot fi atribuite variatilor in ceea ce priveste dozele de vitamina D, momentul
suplimentarii, nivelurile initiale de vitamina D, expunerea la lumina soarelui si alti
factori specifici studiului. Tn plus, s-au observat neconcordante in definirea
insuficientei de vitamina D si diverse rezultate secundare Tn cadrul studiilor. Desi
dovezile actuale sugereaza un rol potential al suplimentarii cu vitamina D in reducerea
riscului de preeclampsie, sunt necesare cercetari suplimentare pentru a identifica
doza optima si momentul optim al suplimentarii pentru prevenirea sau atenuarea
preeclampsiei.



