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Unger MD. Determinacdo dos niveis séricos de vitamina D em uma amostra de
individuos sauddveis da populacdo brasileira (tese). Sdo Paulo: Faculdade de

Medicina, Universidade de Sdo Paulo; 2009.

A insuficiéncia de vitamina D (25(OH)D < 30 ng/ml) é frequentemente
subdiagnosticada, especialmente em paises onde a radiacdo solar é considerada
suficiente. A diminuicdo desse hormonio estd relacionada ao desenvolvimento de
alteracdes Osteo-metabdlicas, hiperparatireoidismo secundario (HPTS) e maior risco
de doencas cronicas. OBJETIVO: Determinar os niveis de 25(OH)D e sua relacdo
com o metabolismo mineral em uma amostra de voluntérios clinicamente estiveis
imediatamente apds o inverno e verao. METODO: Corte transversal em Sdo Paulo,
603 voluntarios (118M e 485F) entre 18-90 anos (47,8 + 13,4) selecionados no
Hospital Universitario- USP em setembro e outubro de 2006. Posteriormente, no
periodo de marco e abril de 2007, foram reconvocados para coleta de sangue 209
voluntarios (31M e 178F) entre 18-81 anos (47,4 + 11,5). Hipovitaminose D foi
considerada quando <30 ng/ml e HPTS quando <87 pg/ml. RESULTADOS: Apéds o
inverno o valor médio de 25(OH)D foi de 21,4 (16,2 - 28,7) ng/ml e 77,4% dos
individuos apresentaram hipovitaminose D. Os negros apresentaram niveis de
25(OH)D reduzidos quando comparados aos brancos (p = 0.019). A vitamina D se
associou a idade (B = -0,07, p = 0,03) e a cor da pele (B = 2,16, p = 0,02). A
insuficiéncia de vitamina D foi associada ao paratorménio (§ = 0,014, p = 0,011). Foi
verificado aumento significativo nos niveis de 25(OH)D apés o verdo [22,0 (16,6 —
28,8) vs. 34,0 (26,1 — 43,5), p < 0.001], com conseqiiente redu¢cdo no PTH. As
prevaléncias de hipovitaminose D e HPTS foram menores apds o verdo. A
normalizacdo dos niveis séricos de vitamina D na segunda anélise foi dependente da
idade (B =-0,049, p = 0,03). O HPTS foi associado ao clearance de creatinina ( =
0,20, p < 0,001). Uma menor prevaléncia da HPTS foi demonstrada quando
25(0OH)D > 40 ng/mL (p = 0,027). CONCLUSAO: Foi verificada maior prevaléncia
de hipovitaminose D e HPTS apds o inverno. Esta prevaléncia foi reduzida, mas nédo
sanada apds o verdo. Niveis > 40 ng/mL estdo associados a menor prevaléncia de
HPTS. Nossos dados sugerem a necessidade de implantagc@o de politicas publicas de
monitorizacdo da deficiéncia da vitamina D nas popula¢des sob maior risco e
suplementagao nos casos em que isto seja necessario.

Descritores: 1. Vitamina D 2. Deficiéncia de vitamina D 3. Hormodnio paratire6ideo
4. Hiperparatiroidismo secundario 5. Doencas Osseas 6. Doencas cronicas.



Unger MD. Determination of the vitamin D levels in healthful individuals of the
Brazilian population (thesis). Sao Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de
Sao Paulo”; 2009.

Vitamin D insufficiency (25(OH)D <30 ng/mL) is frequently under-diagnosed,
mainly in countries where solar radiation is abundant. The reduction of this hormone
is related to the development of bone metabolic alterations, secondary
hyperparathyroidism (SHPT) and greater risk of chronic illnesses. OBJECTIVE: To
evaluate the status of vitamin D and the relationship of circulating 25(OH)D with
serum parameters of mineral metabolism in the cohort of healthy volunteers after the
winter and summer. METHODS: Cohort study in Sdo Paulo (SP), 603 volunteers
(118M and 485W), between 18-90 years (47.8 + 13.4) selected in the University
Hospital in September and October of 2006. Later, in the period of March and April
of 2007, they had been contacted for new blood collection, 209 volunteers (31M and
178F) between 18-81 years (47.4 + 11.5). Hypovitaminosis D was when 25(OH)D <
30ng/mL and SHPT was considered when PTH > 87pg/mL. RESULTS: After the
winter, the average value of 25(OH)D was 21.4 ng/mL (16.2 — 28.7) and 77.4% of
the individuals had presented vitamin D deficiency. The afro-Americans presented
levels of 25(OH)D reduced when compared with the Caucasians (p = 0.019). Vitamin
D was dependent on age (f = -0.07, p = 0.03) and the color of the skin (f =2.16, p =
0.02). Vitamin deficiency D was associated with PTH (f = 0.014, p = 0.011).
Significant increase in the levels of 25(OH)D was observed after summer [22.0 (16.6
—28.8) vs. 34.0 (26.1 — 43.5), p<0.001] with consequent reduction in the PTH. The
prevalence of hypovitaminosis D and SHPT decreased after summer. The
normalization of the vitamin D levels in the second analysis was dependent on age (B
=-0.049, p = 0.03). The SHPT was associated to creatinine clearance (f = 0.20, p <
0.001). Lower prevalence of the SHPT was demonstrated when 25(OH)D > 40ng/mL
(p = 0.027). CONCLUSION: In SP, after winter, a significant prevalence of
hypovitaminosis D and SHPT was observed. This prevalence was reduced, but not
solved after summer. Levels > 40 ng/mL were associated with a lower prevalence of
HPTS. Our data suggest that our country needs to establish a permanent monitoring
of serum vitamin D in selected populations and treat those who are at a higher risk of
hypovitaminosis D.

Descriptors: 1. Vitamin D 2. Vitamin D deficiency 3. Parathyroid hormone 4.
Hyperpatathyroidism secondary 5. Bone disease 6. Chronic disease.



1. INTRODUCAO

z

O termo “vitamina D” € utilizado para representar um grupo de hormonios
esterdides com diferentes graus de atividade, mas com a¢des biolégicas semelhantes."

A vitamina D € considerada um nutriente essencial, que pode ser obtido
através de produgdo enddgena (por exposicdo solar) e obtencdo exdgena (dieta e
alimentos fortificados). Evidéncias demonstram uma alta prevaléncia de insuficiéncia
e deficiéncia dessa vitamina, principalmente em sua forma de armazenamento [25-
hidroxivitamina D; calcidiol; 25(OH)D; 25 vitamina D], sendo que essa reducdo ¢é
influenciada por diversos fatores, como idade, altitude, pigmentacdo da pele, tempo
de exposicdo solar e ingestdo alimentar. A forma ativa da vitamina D [1,25-
dihidrixivitamina D; calcitriol; 1,25(OH),D] age diretamente no metabolismo do
calcio e homeostase 6ssea e a diminuicdo desse metabdlito € relacionada com o
desenvolvimento de osteomaldcia, osteoporose, raquitismo e risco aumentado de
fraturas. A concentracdo de 25 vitamina D € considerada fator determinante na
fisiopatologia do hiperparatiroidismo secundario (HPTS).” Atualmente, diversos
estudos denotam que a redug@o no status da 25 vitamina D também estd associada a
maior risco de esclerose multipla, cancer, doencas cardiovasculares e alteracdes
imunoldgicas.

A principal limitag@o para o diagndstico da hipovitaminose D esta relacionada
a dificuldades técnicas de dosagem e falta de padroes de referéncia de normalidade.
No nosso pais, ndo ha até hoje nenhum estudo que tenha avaliado o padrdo de
normalidade da vitamina D. Sendo assim, também nao temos nenhuma politica de
saude que proponha medidas preventivas e curativas especificas para nossos

habitantes, principalmente as provaveis populacdes de risco.™
Historico

A vitamina D é uma molécula universalmente presente nos seres vivos e,
embora chamada de vitamina, na realidade ¢ um hormdnio esterdide, por possuir um
receptor nuclear e capacidade de regulacdo da expressdo génica. Ela € um dos
primeiros esterdides a surgir ao longo da evolucdo, antes mesmo dos esterdides

supra-renais e sexuais!. Durante a evolugdo, os fitoplanctons e zooplanctons



existentes nos oceanos por mais de 500 milhdes de anos produziam vitamina D
quando expostos a luz solar. A fun¢do da vitamina D nestas formas de vida iniciais
ainda ndo estd bem esclarecida, entretanto, mas acredita-se que o processo de
fotossintese da vitamina D foi utilizado para determinar a importancia da luz solar
para os organismos vivos.! O primeiro agente identificado foi designado como
vitamina D, (ergocalciferol), ao passo que a estrutura da vitamina D3 (colecalciferol)
s0 foi descrita quatro ou cinco anos mais tarde por Horst & Reinhardt.?

A descoberta desta vitamina ocorreu no inicio do século vinte, e acredita-se
que essa molécula desempenhou um papel fundamental na selecdo, que isolou as
vdrias etnias humanas cuja pele era mais ou menos pigmentada, e também que sua
presenca ou auséncia condicionou a sobrevida ou o declinio de certas populagdes.”*

As primeiras evidéncias sobre a necessidade de exposi¢do solar para saide
humana foram descritas a partir da revolu¢do industrial no norte europeu. Por volta
do ano de 1900, arquivos mostram uma alta prevaléncia de raquitismo na Europa e
nos Estados Unidos, principalmente na Holanda e em Boston, em 80% e 90% das
criangas, respectivamente.**

Durante este periodo, diversas pesquisas foram desenvolvidas.” O tratamento
era baseado principalmente no aumento na exposicdo solar, na utilizacdo de luz
artificial (lampadas de merctrio) e fortificagdo alimentar. Neste periodo, os
pesquisadores ji tinham conhecimento de que os alimentos forneciam quantidades
muito reduzidas de vitamina D. A primeira tentativa de fortificacdo alimentar
relatada foi proposta por Steenbock® através do conceito de irradiar os alimentos com
raios UVB. Posteriormente, iniciou-se a fortificacdo do leite com ergocalciferol
(vitamina D,). Esta simples fortificacdo foi essencial para erradicar o raquitismo em
alguns pafses. Em 1930, a vitamina D era considerada um milagre e diversos
produtos alimentares comecaram a ser fortificados, incluindo paes, lanches e
manteiga.’

Entretanto, apds a II Guerra Mundial o processo de fortificagdo alimentar nao
foi adequadamente monitorado e uma quantidade excessiva foi acrescida em alguns
tipos de leite, causando intoxicacdo entre criancas e adolescentes. Este fato fez com
que a fortificacdo fosse banida em muitos paises, o que se mantém até os dias de
hoje. Atualmente, os Estados Unidos € o unico pais que produz uma quantidade

significativa de alimentos fortificados com vitamina D.”



A alimentacdo fornece vitamina D, através de plantas e leveduras, e a
vitamina D3z na sua forma natural é obtida a partir de peixes gordurosos e dleo de
figado de peixe. Quando proveniente da alimentacdo, a vitamina D é absorvida
juntamente com as gorduras no intestino delgado, auxiliada pela bile produzida no
figado. Apds a absorcdo intestinal, a vitamina D € incorporada nos quilomicrons e
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transportada através do sistema linfético para a circulacao.
Sintese cutanea da vitamina D

Embora as funcdes fisiologicas da vitamina D em sua forma mais simples
ainda nao estejam totalmente compreendidas, ja se reconhece que a sintese cutanea
apos exposicao solar é um fator fundamental nos vertebrados que necessitam deste
hormonio para aumentar a eficiéncia na absor¢ao do calcio dietético. A vitamina D3 é
encontrada em animais vertebrados na forma de 7-dehidrocolesterol (pré-vitamina
D3, precursor do colesterol). Durante a exposicao solar, os fétons ultravioleta (UV-B)
com energia entre 290 e 315 nm estimulam a fotdlise do 7-dehidroxicolesterol até a
formacao da pré-vitamina D3.8

Uma vez sintetizada, a pré-vitamina D3 pode ser termicamente isomerizada a
colecalciferol ou absorver radiagdo ultravioleta e formar isdmeros biologicamente
inertes (lumisferol e taquisferol); entretanto, a ingestdo excessiva de vitamina D pode
levar a intoxicacdo. O processo de sintese ocorre na epiderme, onde
aproximadamente 50% da pré-vitamina D3 é convertida em vitamina D3 em até 2
horas. O prolongamento da exposi¢ao solar nao aumenta a produgao de pré-vitamina
Ds e sua sintese pode ser afetada por diversos fatores.’. Segundo Matsuoka et al.’’ o
uso de filtro solar com fator de protecdo 8 pode reduzir a producdo de vitamina Ds
em 97,5%. Outro fator importante que diminui essa conversio ¢ a melanina. Sabe-se
que ela compete com o 7-dehidroxicolesterol por fétons ultravioleta.! A melanina
humana surgiu como um fator de protecdo para a producdo excessiva de Ds,
principalmente em populacdes mais proximas ao equador, sendo assim, um protetor
solar natural. Este fator é evidenciado principalmente em negros, com baixa ingestao
de vitamina D e que residem em paises de alta latitude.'"'?

A producgdo cutanea da vitamina D pode ainda ser influenciada pela latitude,

pelo angulo de incidéncia dos raios solares, sexo e pela idade." Quando o 4ngulo da



irradiacdo solar se torna mais obliquo, os fétons UVB sdo mais eficientemente
absorvidos pela camada de ozonio da atmosfera, e, conseqiientemente, um menor
nimero deles alcanca a superficie da Terra. No inverno, diversos estudos denotam
uma deficiéncia na conversdo de 7-dehidrocolesterol em pré-vitamina Ds,
principalmente em paises de alta latitude."> Bargerlux & Heaney'* descrevem a
variagdo ciclica na concentracio de vitamina D em fun¢do da temperatura e latitude,
com picos no verdo e reducdo significativa no inverno. Relatam também que uma
Unica exposicdo a radiacdo solar € suficiente para produzir cerca de 10.000 UI de
vitamina D3, 0 que significa cinqiienta e vinte e cinco vezes acima da recomendacdo
alimentar em adultos e idosos, respectivamente. Assim, uma ripida exposi¢do solar
equivale a 10.000 a 25.000 UI de vitamina D3 por via oral."

A exposicdo solar é a maneira mais efetiva de producdo da vitamina D3;. Em
pesquisa randomizada, comparando grupos que se expunham ou ndo ao sol, Sato et
al'® verificaram que aqueles que se expunham apresentavam niveis mais elevados de
25 vitamina D e maior densidade mineral 6ssea (DMO), assim como reducdo na
incidéncia de fratura 6ssea quando comparado ao grupo ndo exposto.

Sabe-se que a caréncia de 25 vitamina D em idosos estd relacionada com a
sintese cutanea, sendo que a absor¢do intestinal da vitamina D ndo estd diminuida. Os
idosos tém diminui¢do na concentracdo de pré-vitamina D (7-dehidroxicolesterol).'’
Outras causas desta reducdo nos idosos seriam menor exposi¢do solar, ingestdo
alimentar inadequada e interacdes medicamentosas. Esses fatores poderiam
contribuir para a deficiéncia de vitamina D e, conseqiientemente, para a perda de
massa 0ssea.

A obesidade também tem sido apontada como uma causa de deficiéncia de
vitamina D. A associac¢do entre aumento da adiposidade e reducdo da concentracdo
sérica de 25 vitamina D foi descrita hd mais de 30 anos. A hipdtese primdria para esta
relacdo € o fato da vitamina D ser uma substancia lipossolivel que facilmente pode
ser “seqiiestrada” e estocada no tecido adiposo sendo que sua liberacdo para a
circulagdo, em situacdes de necessidade, ¢ muito lenta, pois individuos obesos
apresentam lip6lise reduzida.'®

Mesmo com a associagdo bem determinada, atualmente diversos estudos
questionam o papel da obesidade na deficiéncia de vitamina D. Estes

questionamentos discutem a hipdtese do tecido de gordura ser apenas um “‘estoque”



de vitamina D ou pela presenca da enzima de ativacdo da vitamina D, 1-a
hidroxilase, nas células adiposas, o que justificaria uma maior utilizacao local da 25
vitamina D. Outro fator importante € que os obesos se expdem pouco ao luz solar. A
presenca de 1-a hidroxilase nos adipdcitos € um dado relevante, pois ja foi descrito
que sua atividade é semelhante a 1-a hidroxilase identificada nas células prostéticas,

19,20 21
1920 Worstman et al , descrevem que o

vasculares e, principalmente, no tecido renal
aumento na concentragdo sérica de 25 vitamina D € 53% menor em obesos quando
comparados a voluntdrios eutréficos apds exposicao solar independente do contetido
de precursor cutaneo de vitamina D.

Diversos estudos mostram uma diferenca significativa nos niveis de 25
vitamina D entre homens e mulheres. As mulheres normalmente apresentam niveis
reduzidos quando comparadas aos homens. Entretanto, a diferenca fisiologica entre
os dois sexos que podem justificar esta diferenca ainda nio estd bem descrita.'®

Visto os fatores que interagem com a sintese de vitamina D, para analisar a
prevaléncia da hipovitaminose em populagdes é necessario dividir os individuos de
acordo com a idade, localizacdo geogréfica e estacdo do ano em que vai se aplicar a
pesquisa. Em 1992, McKenna®® realizou uma metandlise, no qual revisou 117
trabalhos sobre os valores de normalidade de metabdlitos da vitamina D em
diferentes populacdes no periodo de 1971 a 1990. O autor relatou dificuldades para
obter os resultados em algumas populacdes, como idosos sauddveis, devido ao

pequeno nimero de pesquisas com esta populacao.
Metabolismo da vitamina D

Logo apds a sintese nas células da epiderme ou absor¢do intestinal, a vitamina
D penetra no leito capilar da derme, onde se liga a uma proteina transportadora de
vitamina D (DBP). Esta ligacdo ocorre porque os metabdlitos de vitamina D sdo
moléculas lipossoliveis que devem ser transportados no plasma por proteinas
plasméticas. A DBP € uma proteina de alta afinidade, reduzido metabolismo hepético
e excrecdo biliar, o que resulta em uma meia-vida longa. Sua concentragdo
plasmadtica € vinte vezes maior que a concentracao dos metabdlitos de vitamina D. Os

niveis de DBP nao sdo regulados pela vitamina D, mas estdo reduzidos nos casos de



doenca hepdtica, sindrome nefrética e desnutricdo e aumentados na gestacao e uso de
estrégenos.23

No figado, a vitamina D é hidroxilada formando a 25-hidroxivitamina D
(calcidiol; 25 vitamina D) pela enzima 25-hidroxilase presente na mitocOndria
hepatica. Ao longo do tempo, foi considerado controverso se a 25 hidroxilagao da
vitamina D € realizada por uma ou duas enzimas e qual a localizacdo desta enzima
nas fracdes mitoncondriais ou microssomais do figado. Segundo Jones, uma pesquisa
recente estabeleceu que uma enzima mitocondrial humana (CYP27A1) e diversas
microssomais citocromo P450s (incluindo CYP2R1, CYP3A4 e CYP2J3) sio
capazes de processar a 25 hidroxilagﬁo.24 A 25 vitamina D apesar de apresentar
pouca atividade bioldgica é a forma mais abundante, e portanto, o marcador do status
de vitamina D em humanos. Este metabodlito ndo sofre regulacio hormonal, sendo
substrato dependente; como conseqiiéncia, 0 aumento na ingestao de vitamina D e/ou
sintese cutanea acarreta um aumento de producdo da 25 vitamina D.!8:25:26

Posteriormente, para se tornar ativa, a 25 vitamina D sofre nova hidroxilacao
no carbono 1 por uma outra enzima, a 1-a hidroxilase, presente principalmente nos
rins. Esse processo ocorre na mitocondria das células do tibulo proximal e resulta na
formacdo da 1,25-dihidroxivitamina D."> O citocromo P450 CYP27B1 representa a
enzima 1-a hidroxilase clonada a partir de experimentos com ratos em 1997. Sabe-se
que esta enzima mitocondrial renal 1-o hidroxilase ¢ formada por trés proteinas:
citocromo P450, ferredoxina e ferrodoxina redutase, sendo fortemente suprimida pela
presenca da 1,25(OH),D e estimulada pelo paratormonio (PTH).24

Apesar de ser o rim o principal sitio de ativacdo da 25 vitamina D, estudos
recentes t€ém demonstrado que a enzima 1-a hidroxilase também é encontrada em
queratdcitos, testiculos, cérebro, células &sseas, macréfagos, placenta, células
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prostaticas, células cancerigenas de c6lon e em ilhotas pancredticas.”™

Também ja
se demonstrou a expressdo de 1-o hidroxilase em células paratireoideanas humanas.?’

No rim, a atividade da 1-a hidroxilase é estreitamente regulada para manter a
homeostase do cdlcio. Por sua vez, o cdlcio, pode regular a enzima diretamente,
através de alteragdes no calcio sérico ou indiretamente através do PTH. Atualmente
nao é bem definido o papel do receptor sensivel ao cdlcio (CaSR) na supressdo direta
da 1-o hidroxilase. O PTH e a restricdo de fésforo também apresentam papel

importante estimulando diretamente as células renais a produzirem 1-a hidroxilase. O



tratamento com 1,25(OH),D reduz o RNAm da 1-o hidroxilase; entretanto,
evidéncias recentes descrevem que este fato se d4 ndo por uma agdo direta da
1,25(0OH),D, mas sim, por seu efeito na supressao do PTH.*

A regulagdo extrarenal da 1-a hidroxilase é diferente daquela encontrada nas
células renais, pois resulta em acdes autdcrinas e pardcrinas apds a sintese de
1,25(OH),D e este ¢ um conceito que vem ganhando énfase nas ultimas duas
décadas. A producdo ou a degradacdo de 1,25(OH),D nestes casos é controlada por
fatores locais como citocinas e fatores de crescimento que otimizam os niveis de
1,25(0OH),D para as acdes especificas, ainda nao bem descritas.”

As membranas celulares dos organismos responsivos a vitamina D contém
também uma segunda enzima, a 24-hidroxilase, que converte a 25 vitamina D em
24,25 dihidroxivitamina D, considerado um metabdlito inativo.'®® A 24-
hidroxilagao da 25 vitamina D e 1,25(OH),D é o primeiro mecanismo e passo inicial
da cascata metabdlica de inativacdo e degradacdo dos metabdlitos de vitamina D.
Atualmente, sabe-se que a 24-hidroxilase ¢é principalmente regulada pelo
paratormonio (PTH) e a 1,25(OH)2D,26

Ap6s o catabolismo da 1,25(OH),D em compostos hidrossoliveis, a vitamina
D € excretada principalmente através da bile e da urina. O mecanismo de conversao
da 1,25(0OH);D em compostos biologicamente inativos e excretdveis previne a
intoxicacao de vitamina D e auxilia na regulacdo da calcemia, conforme ilustrado na

FIGURA 1.'8



FIGURA 1 - Sintese e catabolismo da vitamina D
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Regulacgdo corporal da vitamina D

Alguns fatores sdo importantes e atuam diretamente, estimulando ou
suprimindo a sintese de vitamina D. Entre eles destacam-se o paratorménio (PTH), o
fésforo e o fator de crescimento de fibroblasto-23 (FGF—23).18

O PTH € um hormdnio produzido pelas glandulas paratireoideanas e que
regula a homeostase do calcio no organismo. Sua sintese € estimulada principalmente
diante de hipocalcemia. Nessa situagdo, o PTH estimula a atividade da enzima 1-a
hidroxilase aumentando a sintese de 1,25(OH),D, que estimula a absorcao intestinal
de célcio. A elevagao do célcio sérico, por sua vez, inibe a produgdo e secre¢io de

PTH pelas células paratireoideanas.”



A concentracdo sérica de fosfato inorganico influencia a sintese de
1,25(0OH),D independente dos niveis de PTH. Assim, na deficiéncia de fésforo ocorre
aumento da atividade da enzima 1-a hidroxilase e, ao contrdrio, em situacdes de
elevacdo da carga de fosforo, a atividade dessa enzima € inibida. Dessa forma, a
sintese de 1,25(OH),D ¢ regulada promovendo maior ou menor absor¢do intestinal
de fésforo.*

O fator de crescimento de fibroblasto 23 é um hormonio secretado pelos
ostedcitos que suprime a sintese da 1,25(OH),D, suprimindo a transcri¢do da enzima
1-a hidroxilase, e estimula a fosfattria, pela internaliza¢do do co-transportador sédio-
fosforo e supressdo da atividade da 1-o hidroxilase nas células renais, reduzindo a
sintese de 1,25(0OH),D.***!

Durante a gestacdo, lactacdo e crescimento os hormonios esterdides,
prolactina, hormoénio do crescimento (GH) e o fator de crescimento insulina-simile
(IGF-1) estimulam a sintese renal de 1,25(OH);D com objetivo de suprir as

necessidades de célcio que estdo aumentadas.”

Mecanismo de a¢do da vitamina D nos 6rgaos-alvo

A vitamina D exerce suas acdes através de vias ndo gendmicas e gendmicas.
Um espaco de tempo significativo é verificado entre a administra¢do da 1,25(OH),D
e a resposta do 6rgdo-alvo. A via ndo genOmica € responsdvel por gerar respostas
rapidas, ainda ndo bem descritas. Provavelmente, a vitamina D atua estimulando
proteinas nas membranas celulares responsaveis pelo controle de fluxo intracelular.
Este mecanismo de acdo € responsdvel, por exemplo, pelo estimulo rdpido na
absorcio intestinal de calcio."

A acdo gendmica da vitamina D depende da ligacdo desta com o seu receptor
nuclear (vitamin D receptor- VDR). O VDR ¢é encontrado em todos os tecidos
responsivos, tais como intestino delgado, célon, osteoblastos, linfécitos T e B, ilhotas
pancredticas e em outros 6rgaos, como o cérebro, coracdo, pele, gonadas, prostata,
mama e células mononucleares.” Este mecanismo de acdo da vitamina D acontece
quando a 1,25(OH),D, ap6s se dissociar da proteina de ligagao da vitamina D (DBP),

entra através da membrana celular por difusdo simples e interage no nucleo celular

com VDR, formando um complexo receptor-esteréide (RXR-VDR). A ativacdo
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através dessa ligacdo possibilita a interacio do RXR-VDR com genes responsivos a
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vitamina D ou na modulagio de sua prépria expressdo génica.”

Fungdes da vitamina D no organismo

A funcdo cldssica da vitamina D no organismo € sua a¢do no metabolismo
mineral, evidenciada principalmente no intestino, nos ossos e nas paratire6ides. Na
auséncia de vitamina D, somente 10 a 15% do calcio e 60% do fésforo dietéticos sdo
absorvidos, sendo que a ligagdo da 1,25(OH);D com o seu receptor no enterocito
aumenta a eficiéncia de absorcao intestinal do cdlcio para 30 a 40% e do f6sforo para
80%."°

No intestino, sua ag¢do resulta em aumento da absor¢do de célcio, atuando
principalmente na por¢ao proximal do intestino delgado, mas é provavel que outros
segmentos participem, pois possuem VDR.” A ligacdo da 1,25(OH),D ao VDR no
enterdcito estimula a sintese de RNAm da proteina de ligacdo do célcio aumentando
a captacdo do célcio pela borda em escova, facilitando o seu transporte. Apds a
captacao do célcio pela borda em escova, proteinas intracelulares, como as proteinas
de ligacdo do célcio, ajudam no transporte deste mineral pela célula, enquanto
enzimas contraluminais favorecem sua passagem para o fluido extracelular, havendo
troca com o sédio. Vdrias enzimas dependentes de cdlcio, como a fosfatase alcalina e
a adenosina trifosfatase, também sio estimuladas.’** Estudos denotam que a
reducdo na ingestdo de cdlcio estimula um “fator endégeno” de mensagem ao
intestino e esqueleto, informando a necessidade de mobilizagao deste mineral. Esse
“fator end6geno” posteriormente aumenta a concentracao da 1,25 (OH),D.*

No tecido 6sseo, a 1,25(0OH),D apresenta duas diferentes vias de a¢do, uma
direta nos osteoblastos estimulando a formacdo Ossea e outra indireta nos
osteoclastos aumentando a reabsor¢ao 6ssea. A 1,25(OH),D no tecido dsseo é
reconhecida pelos VDR presentes nos osteoblastos maduros. Esta ligacdo estimula a
expressdo de fatores de ativac@o nuclear (denominados RANKL) no osteoblasto que
se ligam aos seus receptores (denominados RANK) presentes em pré-osteoclastos, o
que induz a sua diferenciacao em osteoclasto maduro. O osteoclasto maduro remove
célcio e fosforo do osso com objetivo de manter os niveis normais destes minerais na

circulacdo; este processo é denominado reabsor¢do éssea.'*>
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A 1,25(0OH),D atua também nas células paratireoideanas através dos
receptores de vitamina D alterando, dessa forma, a sintese e secre¢cdo de PTH. Sua
principal acdo é a inibicdo da transcricio do RNAm do pré-pr6-PTH.** Deve-se
ressaltar que essa supressio na secrecio de PTH ndo ocorre de forma aguda. E
necessario um periodo de uma a duas horas para que ocorra uma diminui¢ao global
da concentragdo de RNAm do pré-pr6-PTH. Apds 12 a 14 horas, a concentragcdo
sérica de PTH reduz-se de forma significativa.”® Pesquisas recentes descrevem a
associacdo inversa entre a concentracdo sérica de PTH e a 25 vitamina D. Como hoje
se sabe que as células paratireoideanas possuem 1-a hidroxilase, a hidroxilacdo da 25
vitamina D ocorre dentro das paratiredides, inibindo a sintese de PTH.? Desta
maneira, os niveis séricos de 1,25(OH),D ndo seriam os marcadores ideais da
situagdo de caréncia ou excesso de vitamina D.*

A 1,25(OH);D ja demonstrou uma multiplicidade de outras fungdes
fisiologicas ndo relacionadas ao metabolismo dsseo denominadas de fungdes “ndo
classicas”. Desta forma, a 1,25(OH),D pode exercer a¢des enddcrinas, autocrinas e
pardcrinas e, direta ou indiretamente, controla mais de 200 genes.29 Entre as acgdes
nao calcémicas da vitamina D, investigou-se no passado a sua a¢do no tratamento de
leucemias como um agente antineopldsico. Acredita-se que a produgdo local de
1,25(0OH),D nas mamas, célon, préstata entre outros tecidos, regula genes envolvidos
na proliferacao celular (p21 e p27), assim como genes que inibem a angiogénese e
induzem a diferenciacdo e apoptose, especialmente em situacdes patolégicas.’® Dusso
et al.” descrevem que a indugdo por 1,25(OH),D do gene da proteina p2l ¢é
suficiente para a diferenciacdo direta de mondcitos em macréfagos maduros.

A eficécia da 1,25(OH),D no sistema enddcrino € atribuida principalmente ao
seu efeito pro-diferenciacio em mondcitos-macréfagos, células dentriticas e
linfécitos. Também j4 € bem fundamentada a relacdo causal entre funcdo de
1,25(OH),D-VDR e a imunidade inata e adaptativa a infec¢des, sendo que infeccoes
de repeticdo sdo comumente associadas ao raquitismo dependente de vitamina D e
que o enfraquecimento do sistema imunoldgico acompanha a deficiéncia de
1,25(0OH),D na doenca renal cronica.'32*%

A vitamina D € considerada também um potente imunomodulador local
estimulado por macréfagos. Quando mondcitos ou macréfagos sdo estimulados

através de receptores toll-like 1/2 (TLR 1/2) por um agente infeccioso, como por
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exemplo, Mycobacterium tuberculosis ou por lipopolissacarideos, hd um estimulo na
expressao de VDR e de 1-a hidroxilase. De acordo com Holick (2007), niveis de 25
vitamina D > 30 ng/ml fornecem substrato suficiente para conversdo local de 25
vitamina D em 1,25(OH),D. Este, por sua vez, migra ao nucleo celular para estimular
a producdo de RNAm da catelicidina, um peptideo capaz de promover a imunidade
inata e destruicdo de agentes infecciosos. Esta producdo local de por macréfagos
ativados pode explicar a associa¢do entre a hipovitaminose D com a maior
suscetibilidade a infeccdes microbacterianas.'>?® A 1,25(OH),D sintetizada por
mondcitos e macréfagos age também em linfécitos T possibilitando a sintese de
citocinas e nos linfécitos B, na regulacao das imunoglobulinals.18’36’3 !

Dados recentes denotam também que os niveis reduzidos de 25 vitamina D
estdo relacionados com situacdes de estresse metabdlico como a inibicdo da sintese
de renina, por a¢ao renal direta, aumento na producdo e sensibilidade da insulina e,
principalmente, no aumento da contratibilidade miocardica.’**%*

O sistema renina-angiotensina apresenta um papel central na regulacdo da
pressdo arterial, eletrolitos e homeostase do volume corporal. Diversos estudos
epidemioldgicos e clinicos sugerem associacdo entre exposi¢do solar inadequada e
niveis reduzidos de 25 vitamina D com elevacdo da pressdo arterial e atividade da
renina plasmatica.***' Dusso er al”® denotam em sua revisdo que camundongos
VDR-null apresentam aumento na expressao de renina e na producio de angiotensina
IT levando a hipertensao, hipertrofia cardiaca e polidipsia.

A hipovitaminose D estd associada a aumento de marcadores inflamatorios,
incluindo a proteina C reativa (PCR) e interleucina-6 (IL6).42 Estudos observacionais
recentes demonstraram que hd elevacdo nos niveis de PCR em voluntdrios com
niveis reduzidos de vitamina D. Entretanto, os resultados apdés suplementagdo de
vitamina D sdo conflitantes.****

Em modelos experimentais, a deficiéncia de vitamina D € associada a casos
mais agressivos de diabetes mellitus (DM), provavelmente relacionados a
anormalidades da funcdo imune e aumento da resisténcia periférica a insulina. Os
dados de um estudo epidemiolégico na Finlandia mostram que o consumo elevado de
vitamina D reduz em 80% o risco de diabetes tipo 1 em criancas.*’ A descoberta da

atividade da 1-o hidroxilase nas células pancredticas refor¢a possibilidade do

controle autdcrino na secrecao de insulina pela 1,25(OH)2D.18



13

Atualmente, pesquisa-se a importancia da 1,25(OH),D em outras
enfermidades, como no tratamento da psoriase, esclerose multipla (EM), nos seus
efeitos na contratilidade miocdrdica e a¢do muscular, na prevencdo de doencgas
inflamatdrias € na promoc¢do da secrecdo do hormonio estimulador da tiredide
(TSH).”

Mesmo ja tendo seu papel descrito antes, foi na década de 80 que a vitamina
D foi enfatizada na terapéutica de doencas de pele incluindo a psoriase. As
propriedades antriproliferativas da 1,25(OH),D em queratdcitos aumenta a expressao
da citocina TGF-a resultando na inibi¢do de sinais mitogé€nicos de outras citocinas. A
imunosupressao das células de Langerhans pode ainda mediar a eficcia do esterdide
no tratamento de melanoma e escleroderma. O complexo 1,25(OH),D-VDR ¢ ainda
essencial para o desenvolvimento normal da pele e de cabelos. O papel fundamental
do VDR, nestes casos, foi demonstrado pelo desenvolvimento de alopécia em
pacientes com raquitismo resistente a vitamina D hereditdrio e em camundongos
VDR-null.*®

A atrofia da musculatura esquelética com anormalidades eletrofisioldgicas na
contracdo e relaxamento muscular ocorre na hipovitaminose D na doenga renal
crOnica ou no tratamento prolongado com anticonvulsivantes. Estes defeitos podem
ser atribuidos a reducdo do célcio sérico; entretanto, ha algumas evidéncias de
estudos com camundongos VDR-null da acao direta da 1,25(OH),D no crescimento e
diferenciacdo da musculatura esquelética.>*’

Holick descreve que viver em locais com alta latitude aumenta o risco de
esclerose multipla e doenca de Crohn, ao passo que residir em locais com cerca de 35
graus de latitude nos primeiros 10 anos de vida reduz o risco de EM em 50%. Entre
homens e mulheres, o risco de EM reduz 41% para cada aumento de 20 ng/mL na
concentracao sanguinea de 25 vitamina D acima de 24 ng/ml. Mulheres com ingestao
de vitamina D acima de 400 Ul/dia tinham reducdo no risco de desenvolver EM em
42%; resultados semelhantes foram verificados para artrite e osteoartrite.'*

Em relacdo a eficdcia da 1,25(OH),D na estabilizacdo ou manutencdo da
tolerancia imunoldgica, alguns estudos descritos por Dusso et al.” demonstraram a
inibicdo da 1,25(OH),D por inducdo de doencas em estudos experimentais de
encefalomielite auto-imune (EAI), tiroidites, doencas inflamatérias intestinais (DII),

lipus eritematoso sistémico e artrite.
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A forte associacdo entre o status de vitamina D e a suscetibilidade a
infecgdes, doencas autoimunes, comprometimento do sistema imunoldgico e celular
gera grandes questionamentos dos estudiosos deste hormdnio. Alguns autores
relatam a importancia de se determinar valores de referéncia populacionais ndo
somente com o objetivo de manter o equilibrio do metabolismo mineral, mas visando

oo . ~ Lo 18, 23, 48
manter niveis que assegurem as diversas func¢des da vitamina D.”™ =

Hipovitaminose D: causas, conseqiiéncias e diagndstico

A hipovitaminose D € um problema de saide coletiva mundial, negligenciado
mesmo apds diversos estudos. Sua elevada prevaléncia, principalmente em
populacdes de risco, cursa com efeitos adversos a saide Ossea, como osteoporose,
osteopenia, osteomalécia, aumento do risco de fraturas, raquitismo e ma formacgao de

s . 4
condrécitos em criangas. ?

Além disto, dos pacientes diagnosticados com
fibromialgia, sindrome do cansago cronico, miosites, e outras doencas do coldgeno
ndo especificas, 40 a 60 % apresentam hipovitaminose D ou osteomaldcia.” A
redugdo nos niveis de vitamina D no organismo, principalmente entre os idosos, leva
também a alteracoes musculares.*’

Na tabela 1 encontram-se descritas as principais causas de hipovitaminose D.
Destacam-se a reducdo da sintese cutanea, da absorc@o intestinal e as alteracdes

metabodlicas.
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TABELA 1: Causas da hipovitaminose D

Causa

Reducgdo da sintese cutdnea
Uso filtro-solar- absorcdo da radiagdo UVB pelo
filtro-solar
Pigmentacdo da pele- absorcdo da radiacdo UVB
pela melanina

Idade- reducdo da 7-dehidrocolesterol na pele

Estagdo do ano, latitude, hora do dia- quantidade de
fétons UVB que atingem a pele através do angulo
solar Zenith (dngulo mais obliquo)

Pacientes com lesdes por queimadura- redugdo da 7-
dehidrocolesterol na pele

Reducgdo na biodisponibilidade

M4 absor¢do- reduzida absor¢do de gorduras em
funcdo a fibrose cistica, doenga celiaca, doenga de
Whipple’s, doenga de Crohn’s, cirurgia de bypass,
medicamentos para reducdo do colesterol entre
outras

Obesidade- mobiliza¢do de vitamina D para o tecido
adiposo

Aumento do catabolismo
Anticonvulsivantes, glicocorticdides, anti-
inflamatérios nao esterdide, imunossupressores

Leite materno

Baixa concentracao de vitamina D no leite materno

Reducdo na sintese de 25 vitamina D;
Insuficiéncia hepdtica

Disfuncdo leve a moderada

Disfun¢ado de >90%

Efeito

Reducio na sintese de vitamina D; — 92,5% e 99%
com fator de protecdo § e 15, respectivamente

Reducio na sintese de vitamina D; em 99%

Reducdo na sintese de vitamina D; em 75% a
partir dos 70 anos

Em latitude norte acima de 35 graus (Atlanta),
pequena ou nenhuma vitamina D pode ser
produzida de Novembro a Fevereiro

Reduzida quantidade de vitamina D pode ser

produzida

Reduz a capacidade do organismo de absorver a

vitamina D

Menor disponibilidade de vitamina D

Ativacdo da conversio da 25 vitamina D; e

1,25(0H),D; para 4cido calcitréico

Aumento no risco de deficiéncia de vitamina D em
criancas com alimentacdo por amamentacdo

exclusiva

Causa m4 absorcdo de vitamina D, mas a produgdo
da 25 vitamina D; ainda € possivel
Resulta na incapacidade de produzir suficiente 25

vitamina D;
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TABELA 1: Causas de hipovitaminose D

Aumento na excregdo renal de 25 vitamina D;
Sindrome nefrética- perda da 25 vitamina D; ligada
a VDR na urina

Reducdo da sintese de 1,25(0OH),D;

Insuficiéncia Renal Cronica

Estagio 2 e 3 (taxa de filtragdo glomerular estimada
de 31-89ml/min/1.73m?)

Hiperfosfatemia aumenta FGF-23, o qual reduz a
acdo da 25 hidroxivitamina D-1-a hidroxilase
Estagio 4 e 5 (taxa de filtragdo glomerular estimada
de <30ml/min/1.73m?)

Incapacidade de produzir quantidade adequada da
1,25(0OH),D5

Desordens hereditdrias- Raquitismo

Raquitismo por deficiéncia pseudovitamina D
(raquitismo dependente de vitamina D tipo 1)-

muta¢do na 25 hidroxivitamina D-1-a hidroxilase

Raquitismo resistente a vitamina D (Raquitismo
dependente de vitamina D tipo 2)- mutacdo no gene

do receptor de vitamina D

Raquitismo dependente de vitamina D tipo 3-
superproducdo de elementos responsivos a hormonio

ligando proteinas

Raquitismo hipofosfatémico autossdomico dominate-
mutacdo no gene do FGF-23, prevenindo ou

reduzindo a degradacdo

Raquitismo hipofosfatémico ligado ao X- mutagdo
no gene PHEX, estimulando niveis elevados de

FGF-23 e outras fosfatoninas

Resulta na perda substancial da 25 vitamina D3 na

urina

Causa reducgdo na fracdo de excrecdo de fésforo e

na concentragdo sérica da 1,25(OH),D;

Causa hipocalemia, hiperparatireoidismo

secunddrio e doenga 6ssea renal

Causa redugdo ou nado na sintese da 1,25(OH),D;

Causa completa ou parcial resisténcia a acdo da
1,25(OH),D;  resultando em concentragdo

elevada da 1,25(OH),D;

Previne a acdo da 1,25(OH),D; na transcrigao,
causando resisténcia na célula-alvo e

concentracdo elevada da 1,25(0OH),D;

Causa fosfatiiria, menor absorc¢do intestinal de
fésforo, hipofosfatemia e redugdo na atividade
da 25 hidroxivitamina D-1-a hidroxilase,
resultando em concentracdo reduzida da
1,25(0OH),D;

Causa fosfatiria, menor absorcdo intestinal de
fosforo, hipofosfatemia e reducdo na atividade
da 25 hidroxivitamina D-1-o0 hidroxilase,
resultando em concentracdo reduzida da

1,25(0H),D;
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TABELA 1: Causas de hipovitaminose D

Desordens adquiridas
Osteomalédcia induzida por tumor- secre¢do por

tumor de FGF-23 e outras fosfatoninas

Hiperparatireoidismo primdrio- aumento do PTH
causando aumento no metabolismo da 25 vitamina
Dj; para 1,25(0OH),D;

Desordens granulomatosas, sarcoidose, tuberculose

e outras condi¢des incluindo linfomas- convercio

Causa fosfatiria, menor absor¢do intestinal de
fésforo, hipofosfatemia e reducio na atividade
da 25 hidroxivitaminaD-1-ohidroxilase,
resultando em concentracdo reduzida da
1,25(0OH),D5

Reduc¢do na concentragdo da 25 vitamina D5 e
aumento na concentracdo da 1,25(OH),D; que
pode sem encontrar normal ou elevada

Reducdo na concentracdo da 25 vitamina D3 e

aumento na concentragdo da 1,25(OH),D; que

nos macréfagos da 25 vitamina Dj para pode sem encontrar normal ou elevada
1,25(0H),D;
Hipertireoidismo- estimula metabolismo da 25  Reduz a concentracdio da 25 vitamina Dj

vitamina D5

Adaptado de: N Engl J Méd. 2007;357:266-81.

A mensuracdo da concentracao sérica de vitamina D € de grande importancia
clinica no acompanhamento da doenga renal e das glandulas paratiredides, e indicada
na pesquisa de outros distirbios no metabolismo do cdlcio, como a hipercalcemia
maligna e a intoxicagdo por vitamina D. Atualmente, o maior questionamento em
relacdo a vitamina D € a andlise da concentracdo sérica de 25 vitamina D e de
1,25(0OH),D para indicar quais seriam os niveis normais.'® Holick"® denota que a
Unica maneira de se determinar a deficiéncia ou intoxicag¢do de vitamina D (tanto a
vitamina D, como a D3;) é medindo a concentracio sérica da 25 vitamina D, ja que
esta é considerada o metabdlico circulante de maior concentracdo, com uma vida
média de 2 semanas. A concentracdo plasmdtica da 1,25(OH),D ndo deve ser
utilizada como marcador do status de vitamina D por apresentar uma concentragao
aproximadamente 1000 vezes inferior a de 25 vitamina D. Além disto, individuos
com insuficiéncia (25 vitamina D entre 15 e 30 ng/ml) ou deficiéncia (25 vitamina D
< 15 ng/ml) de vitamina D desenvolvem mecanismos compensatdrios, aumentando a
producdo de PTH. Este, por sua vez, estimula os rins a aumentarem a sintese de

1,25(0OH),D. Portanto, nos individuos com deficiéncia de vitamina D, a concentragcdo
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de 25 vitamina D esta significantemente reduzida, enquanto a de 1,25(OH),Ds pode
estar normal ou até ligeiramente elevada.”®!

Atualmente se desconhece quais sdo os reais valores de normalidade da 25
vitamina D, principalmente pela influéncia de fatores externos. Habitualmente, os
valores normais de vitamina D s@o aqueles encontrados na média da populacdo
sauddvel (considerando um intervalo de + 2 desvios—paldra?lo).52

No passado, individuos com concentra¢do de 25 vitamina D variando entre 8
e 50 nmol/L (3,2 e 20 ng/ml) eram diagnosticados com hipovitaminose D.>?
Atualmente, ndo existe mais esta definicdo. Como uma alternativa, Oversen et al*
descrevem, baseados na populacdo americana, uma escala gradual que define
hipovitaminose D quando a concentragdo de 25 vitamina D encontra-se abaixo de
100nmol/L (40 ng/ml), insuficiéncia de vitamina D abaixo de 50nmol/L (20 ng/ml) e
deficiéncia de vitamina de <25nmol/L (10 ng/ml). As doencas classicas relacionadas
com a deficiéncia de vitamina D (raquitismo e osteomaldcia graves) sdo causadas
quando a concentragdo de 25 vitamina D encontra-se abaixo de 10 nmol/L (4 ng/ml).
Outras varidveis que influenciam significativamente a determinacdo do valor de
normalidade de vitamina D s@o os seus efeitos na absor¢do intestinal de cdlcio e a
relacdo inversa entre PTH e 25 vitamina D.*"? A eficiéncia maxima no transporte
intestinal de célcio induzida pela vitamina D di-se quando a concentragdo de 25
vitamina D € de, pelo menos, 31,2 nmol/L (12,4 ng/ml).48 Niveis ainda maiores nao
aumentam a absor¢ao, ocorrendo provavelmente um platé.

Alguns individuos com exposi¢ao solar cronica apresentam uma concentracao
de 25 vitamina D maior que 250 nmol/L (100 ng/ml), sem sinais e sintomas clinicos
de intoxicacdo. J4 uma concentracdo de 25 vitamina D acima de 325 nmol/L (130
ng/ml) associa-se a hipercalcemia e outros sinais e sintomas de intoxica¢do por
vitamina D.>’ Entretanto, Vieth et al.’>® denotam que adultos, recebendo uma dose
didria de 10.000 UI de vitamina D; durante 5 meses, ndo apresentaram sinais de
toxicidade. Em sua discussdo descrevem alguns estudos que sugerem que a
intoxicacdo de vitamina D pode ocorrer se forem ofertadas mais de 10.000 UI ao dia
por vérios meses e anos, sendo que os sintomas (hipercalcemia e hiperfosfatemia) sé
sao descritos com niveis de 25 vitamina D > 150 ng/ml.

Porém, determinar os limites inferiores de normalidade para a vitamina D tem

sido motivo de muitas controvérsias. Sabe-se que a concentracdo sérica de 25



19

vitamina D abaixo de 20 nmol/L (8 ng/ml) esta associada com o desenvolvimento de
osteomaldcia em adultos considerados sauddveis. Na pratica, a maioria dos ensaios
considera o intervalo de normalidade adequado para 25 vitamina D entre 37,5 nmol/L
(15 ng/ml) e 100-120 nmol/L (40-48 ng/ml), sendo considerado como ponto de corte
o valor de 30 ng/ml.”’

Como descrito anteriormente, niveis séricos de 25 vitamina D por volta de
200 nmol/L (80 ng/ml) ndo sdo raros em individuos sauddveis com alta exposicao
solar. J4 em individuos sem exposi¢do solar freqiiente, Carnevale et al’® verificaram
a variagdo na concentragao de 25 vitamina D entre 48 e 78 nmol/L (19,2 e 31,2
ng/ml). Por sua vez, os mesmos autores determinaram a hipovitaminose D como uma
concentracdo sérica de 25 vitamina D inferior a 30 nmol/L (12 ng/ml). Estes
verificaram também, em ensaio clinico longitudinal de avaliagdo na concentracdo de
vitamina D em adultos sauddveis, uma variacdo no diagndstico de caréncia
vitaminica de 17,8% e 27,6% no inverno € 2,2% e 3,4% no verao em homens e
mulheres, respectivamente, concluindo que os homens apresentam uma concentracao
significativamente maior de 25 vitamina D e cdlcio sérico que as mulheres, tanto no

inverno quanto no verao.
Recomendagao nutricional de vitamina D

As fontes alimentares de vitamina D sdo limitadas e sua contribuicdo na
manuten¢do do status dessa vitamina assume grande importancia apenas em
individuos com baixa exposi¢ao solar. Os principais alimentos considerados fontes
naturais de vitamina D sdo os 6leos de peixes de dgua fria, como salmdo e sardinha.
As recomendagdes para vitamina D sdo normalmente expressas por unidades
internacionais (UI) ou microgramas (ug). Uma unidade internacional de vitamina D
corresponde a 0,025ug de colecalciferol. Desta forma, 1pg equivale a 40 UL'®

Estima-se que o organismo humano necessite diariamente uma média de 3000
a 5000 UI ao dia de colecalciferol.”” Em 1997, o comité da National Academy of
Science, Food and Nutrition Board, estabeleceu através do documento Scientific
Evaluation of Dietary Reference Intakes (DRls), os valores de referéncia para
ingestdo adequada (AI) de calcio e vitamina D em diversas grupos etdrios,

considerando que a Al é o nivel de ingestdo de um determinado nutriente que deve
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ser utilizado como base quando as evidéncias cientificas ndo sao suficientes para se
estabelecer a sua Cota Diaria Recomendada (RDA).59

Seguindo as DRIs, nos EUA a recomendagdo de ingestdo da vitamina D € de
200 UI diariamente para criangas e adultos jovens, de 400 Ul para individuos entre
51 e 70 anos, e de 600 Ul para individuos acima de 71 anos. No Reino Unido a
recomendacdo para pessoas acima de 65 anos é de 400 UL

Estudos de comparagdo entre a recomendacdo e a ingestdo de vitamina D
denotam, em diversas populacdes, ingestdo inadequada do nutriente, sendo que
muitos autores questionam estas recomendacdes. Compston® sugere que a ingestdo
de 800 UI/ dia de vitamina D deve ser admitida para a populagdo geral, evidenciando
esta como uma quantidade segura, sem efeitos adversos e que possibilita a
manutengdo e recuperagdo da concentragdo de vitamina D. O autor descreve também
que a fortificacdo alimentar ou a suplementagdo de vitamina D devem ser
estimuladas, principalmente em idosos e na populagdo de risco.

Vieth®! também defende a necessidade de uma ingestdo acima de 800 Ul/dia
de vitamina D na tentativa de manter os niveis séricos de 25 vitamina D acima de,
pelo menos, 30 ng/ml . O autor relata estudos randomizados, com o consumo médio
de 800 Ul/dia de vitamina D, que mostraram efeito na supressio do PTH,
manutencao da densidade mineral dssea e redug@o na pressao arterial.

Holick'® denota a importancia das recomendacdes nutricionais da vitamina D,
sendo que diversos autores recomendam de 800 a 1000 Ul/dia quando nao ha

exposic¢do solar adequada.
Dosagem de vitamina D

Os métodos utilizados atualmente para dosagem de vitamina D ainda ndo sao
padronizados, o que dificulta a comparagdo entre diferentes estudos. Mensurar a
concentracao sérica de 25 vitamina D tem despertado o interesse dos laboratdrios nos
ultimos anos. Diversos métodos ja foram testados.

A variacdo entre os laboratérios dificulta a comparacdo entre populacdes.
Atualmente, a atencdo voltada para esta questdo € para se padronizar, ou pelo menos
harmonizar, os resultados. Contudo, os laboratdrios utilizam métodos diferentes, o

que resulta em resultados radicalmente discordantes em amostras semelhantes.’*®
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Brinkley et al’’ enviaram amostras para seis diferentes laboratérios, os quais
utilizavam técnicas diferentes de dosagem, e os resultados mostraram uma variagao
de até o dobro entre as amostras em questdo. Na teoria, pode-se explicar estas
disparidades nos resultados em razdo da diferenca nos testes. Entretanto, 0 mesmo
autor encaminhou amostras duplicadas, para o mesmo laboratério, alterando a
identificacdo e aumentando a concentragdo da vitamina em 20 ng/ml. Apenas dois
laboratdrios obtiveram resultados satisfatérios, e o pior resultado encontrou apenas
10% da 25 vitamina D adicionada.

Uma outra dificuldade em relagdo aos ensaios, € que alguns deles nao sao
capazes de identificar a 25 vitamina D,, mas apenas a 25 vitamina D3;. Em individuos
que ndo realizam suplementacdo alimentar isto ndo € um problema. No entanto, a
maior parte da suplementacdo € realizada com o ergocalciferol (vitamina D). Desta
maneira, a vitamina D adicionada através de alimentos enriquecidos pode ndo estar
sendo mensurada, levando ao diagnoéstico incorreto de deficiéncia de vitamina D.%

Lips et al’> em sua pesquisa, também compararam a variacdo dos resultados
em diferentes métodos de dosagem da 25 vitamina D. Os métodos pesquisados
foram: competitive protein binding assay (CPBA), radioimmunoassay (RIA),
competitive protein binding assay after purification by high-performance liquid
chromatography (HPLC), competitive protein binding assay after ethanol extraction.
Os autores concluiram que todos eles foram capazes de identificar os diferentes
valores de vitamina D, mas que ndo era possivel comparar os valores obtidos pelos

diferentes métodos.
Epidemiologia da deficiéncia de vitamina D

Cerca de 1 bilhdo de pessoas em todo o mundo apresentam hipovitaminose D,
sendo que, entre os idosos que vivem nos Estados Unidos e na Europa a inadequacao
no estado nutricional de vitamina D estd presente em 40-100% dos casos.'® Estudos
semelhantes em adultos sauddveis, de diferentes paises, diferem na determinacdo no
ponto de corte para identificar hipovitaminose D, com uma variagdo entre 12 e 75
nmol/L (4,8 — 30 ng/ml). Sendo assim, a prevaléncia da caréncia de vitamina D

. < 58,6364 A14 - g
apresenta-se discordante entre as populagdes. 86364 Além da variacdo climética,
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deve-se ressaltar a suplementagdo e fortificacdo alimentar com vitamina D em alguns
paises.

A deficiéncia de vitamina D é mais comum nos paises da Europa quando
comparados aos Estados Unidos, sendo que 40% dos adultos europeus apresentam
deficiéncia de vitamina D durante o inverno. Dados europeus mostraram que a
deficiéncia de vitamina D € surpreendentemente mais comum em individuos que
vivem em paises com maior irradiacdo solar como Itdlia, Espanha e Grécia do que
entre aqueles que residem em locais onde a exposicdo solar € considerada
inadequada. Esse aparente paradoxo parece ser resultado da maior preocupacdo com
acoOes de prevencdo nos paises com pouca insolalga?lo.3

Assim como os idosos, as criancas também sdo consideradas grupo de risco
para deficiéncia de vitamina D. Em Boston e no Maine estima-se que 52% de
adolescentes negros e hispanicos e 48% de meninas na fase da pré-adolescencia e
apresentam niveis de 25 vitamina D préximos de 20 ng/ml, respectivalmente.3 54

Na Ardbia Saudita, estudos demonstraram uma alta prevaléncia de
osteomaldcia, raquitismo e defici€éncia de vitamina D em mulheres e criangas, em
conseqiiéncia do hébito desta populagdo de vestir-se com roupas escuras, que
recobrem todo o corpo, impedindo a exposi¢ao solar.*

Ainda com base em estudos epidemioldgicos, Gannagé-Yared et al>®
compararam, em sua pesquisa, a ingestdo e niveis séricos de vitamina D entre 316
adultos na zona rural e urbana no Libano. Em toda a amostra, a ingestdo de vitamina
D era muito reduzida (100 IU/ dia), sendo ainda menor na populagdo rural,
provavelmente pelo consumo exclusivo de alimentos in natura e auséncia de
alimentos fortificados. Entretanto, os niveis séricos de 25 vitamina D destes
individuos foram maiores, principalmente entre os homens. Os autores relacionam
este fato ao maior tempo de exposi¢do solar entre homens da drea rural e a ao fato de
que nas grandes cidades, a poluicdo impede pelo menos em parte a acdo dos fotons
UVB.’

Estima-se que mais de 50% dos afro-americanos nos Estados Unidos
apresentam risco cronico e sazonal de deficiéncia de vitamina D.% Holick® observou

que 84% destes afro-americanos acima de 65 anos tinham deficiéncia de vitamina D,

no final do més de agosto, na cidade de Boston. Este fato deve-se a reducdo na
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ingestdo de leite suplementado, devido a alta prevaléncia de deficiéncia de lactase e
significativa reducdo na sintese cutanea de vitamina D.

No Brasil sempre se considerou que a prevaléncia de hipovitaminose D seria
pequena em funcdo da localizacdo, na sua maior parte, na regido tropical onde a
incidéncia de luz solar € considerada abundante. Em Recife, regido com significativa
irradiacdo solar durante todo o ano, verificou-se que criangas desnutridas apresentam
os mesmos niveis de 25 vitamina D que criangas eutréficas da mesma regido,
indicando a importancia da irradiacdo solar. Os autores também observam que,
comparando as concentragcdes de vitamina D, os dois grupos de criancas brasileiras
apresentavam valores superiores aos das criancas inglesals.67

Por outro lado, um estudo que incluiu 250 idosos residentes em Sao Paulo
observou uma elevada e inesperada prevaléncia de deficiéncia (15,4%) e
insuficiéncia (41,9%) de vitamina D. Estes achados sdo bastante semelhantes aos
encontrados em paises com menor irradiagdao solar.®® Também com dados brasileiros
Peters et. al.69, em pesquisa com 136 adolescentes sauddveis, na cidade de
Piracicaba, mostraram uma alta prevaléncia de insuficiéncia vitamina D (60%),
sugerindo que o Brasil ser um pais ensolarado ndo pode ser considerado como um
fator de prevencio neste caso. E importante enfatizar que na cidade de Sdo Paulo e
em Piracicaba, onde foram realizadas estas duas tultimas pesquisas com idosos e
adolescentes, o indice de polui¢do € elevado quando comparado com outras regides
urbanas. A polui¢do também é responsavel pela redu¢do na captagao de luz solar pela
pele.11

Embora a deficiéncia grave de vitamina D com conseqiiéncias como
raquitismo e osteomaldcia seja rara no Brasil, estima-se que a prevaléncia de
hipovitaminose D em toda populagdo seja elevada, especialmente entre idosos,
negros, pessoas que trabalham em ambientes fechados e que raramente se expdem ao
sol ou ainda naqueles que usam protetor solar regularmente. Porém, estudos
populacionais sdo necessdrios para conhecer a incidéncia e a prevaléncia de
inadequacdo no estado nutricional de vitamina D na nossa populacdo para que se
possam estabelecer acdes de prevencdo e tratamento particularmente nos grupos de

risco.’®
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2. OBJETIVO

2.1 Objetivo Geral

Avaliar a prevaléncia de hipovitaminose D em uma amostra de individuos

sauddveis da populacao

2.2 Objetivos especificos

e Estabelecer quais fatores sdo preditivos dos niveis séricos de 25

vitamina D
e Estabelecer quais fatores estdo associados a hipovitaminose D
e Avaliar se hd variacdo sazonal na 25 vitamina D nestes individuos
e Estabelecer quais niveis de vitamina D estdo associados a maior

prevaléncia de hiperparatiroidismo secundério;
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3. METODOS

3.1 Comité de Etica

O trabalho foi submetido ao Sistema Nacional de Informacdo sobre Etica em
Pesquisa envolvendo Seres Humanos (registro do projeto n°. 0660.0.015.000-06) e
ao Comité de ética em pesquisa com seres humanos- Faculdade de Medicina da
Universidade de Sdao Paulo (registro do projeto n°® 777/06). Todos os voluntarios
concordaram em participar do estudo por meio da leitura e assinatura do Termo de

Consentimento e Livre Esclarecimento que lhes foi fornecido.

3.2 Voluntarios

Este foi um estudo de corte transversal, realizado entre setembro e outubro de
2006 (final do inverno), com a participacdo de voluntdrios entre os funciondrios e
pacientes em acompanhamento ambulatorial no Hospital Universitirio da
Universidade de Sao Paulo, além de alunos de Pds-Graduagcdo da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sdo Paulo.

Ao comparecer ao ambulatério do Hospital Universitario para consulta anual
de avaliacdo pelo médico do trabalho, os funciondrios-USP foram convidados pelo
pesquisador a participar do estudo. Estes eram selecionados previamente pelo
pesquisador, que analisava seu prontudrio da medicina do trabalho, para verificacao
dos critérios de inclusdo e exclusdo. A sele¢do entre os pacientes foi realizada da
mesma forma; entretando, estes voluntarios faziam parte dos ambulatérios de rotina
do hospital. Todos os voluntarios incluidos na pesquisa respondiam oralmente ao
pesquisador ao formuldrio da pesquisa. Posteriormente, na mesma ocasido, o
voluntdrio era encaminhado para realizacio das medidas antropométricas e
agendamento da coleta de sangue. Neste momento os voluntdrios recebiam as
informacdes necessarias (local, hordrio do exame e jejum) para coleta de sangue nos
proximos 4 dias.

No dia estabelecido para coleta de sangue o voluntdrio se apresentava na

recep¢do do laboratério de coleta do Hospital Universitario. Apds conferéncia de



26

todos os dados da ficha de identificag¢do e dos tubos de coleta, o sangue do voluntario

era coletado por profissionais de saude.

3.3 Critérios de inclusao e exclusdo

Foram incluidos no projeto todos os voluntdrios com idade entre 18-80 anos,
homens e mulheres, funciondrios ou pacientes em acompanhamento nos
ambulatorios do Hospital Universitdrios da Universidade de Sdo Paulo que
compareceram para consulta médica no periodo de coleta de dados e, se encaixavam
nos critérios da pesquisa, com bom estado geral de saide no momento da avaliag@o.

Foram excluidos os voluntdrios que apresentaram, no momento da avaliacdo,
algum evento agudo ou doenca cronica descompensada como creatinina sérica acima
de 1,2 mg/dl, glicemia superior a 200 mg/dl e albumina inferior a 3,5 g/L ou aqueles
em uso de medicamentos que afetem o metabolismo do calcio ou fisiologia

esquelética (cdlcio, bisfosfonato, suplemento de vitamina D e corticéide).
3.4 Formuldario da pesquisa
O formuldrio da pesquisa foi elaborado pelo pesquisador e seu orientador
durante o desenvolvimento da pesquisa. Neste formulério havia dados de identificacao,
historia clinica e de estilo de vida.
3.4.1 Dados de identificagcao
Os dados de identificacio pesquisados foram: nome completo, data da
entrevista (dia, més, ano), data de nascimento (dia, més, ano), idade (anos), telefone
para contato, sexo (masculino ou feminino), endereco completo (endereco, bairro,
CEP, cidade), e-mail para contato.

3.4.2 Historia clinica

Para determinar a historia clinica e de saude de cada voluntario, os

participantes foram questionados sobre: antecedentes familiar e pessoal de hipertensao
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arterial, diabetes, doenca renal crdnica, obesidade, dislipidemias, hepatopatias,
osteoporose, cancer (sim ou ndo). Também questionava-se se o voluntdrio fazia uso de

algum medicamento e, entre as mulheres, se a menopausa ja havia se iniciado.

3.4.3 Etnia

A etnia foi questionada ao voluntdrio, sendo que este deveria se auto
determinar branco, amarelo ou outra etnia (mulatos, pardos, negros). Para andlise de
dados, agrupamos os voluntdrios amarelos com os de outras etnias. Desta forma, para

esta varidvel estudamos duas categorias, brancos e ndo brancos.

3.4.4 Estilo de vida

Quanto ao estilo de vida, os voluntdrios foram questionados sobre atividade
ocupacional, estimativa de renda mensal (reais), meio de transporte utilizado (préprio,
coletivo, outros), uso de filtro solar (sim ou nao; se sim, nimero do fator de protecao e
local de aplicacdo), pratica de atividade fisica [sim ou ndo; se sim, aerébica ou

anaerdbica, por quanto tempo (minutos por dia) e freqii€ncia (dias por semana)].

3.5 Parametros antropométricos

As medidas antropométricas foram aferidas pelo pesquisador apds a aplicacao
do formuldrio de pesquisa. As medidas realizadas foram peso, estatura e indice de
massa corporal (IMC).

Peso: o peso corporal representa o somatério dos compartimentos de
minerais, dgua (intra e extracelular), glicogénio, proteinas e gordura. O peso foi
aferido com individuo sem sapato, com a menor quantidade de roupa possivel, com
valores expressos em kilogramas. Utilizou-se balanca Filizola (Sao Paulo, Brasil)

com capacidade de 150 kg e precisdao de 100 gramas.

Estatura: para obtencdo da estatura, os individuos foram colocados sobre a
plataforma da balanga, de costas para seu marcador, com os pés unidos, em posi¢ao

ereta, com olhar no horizonte. A leitura foi realizada no 0,5 centimetro mais préximo
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quando a haste horizontal da barra vertical da escala de estatura encostou-se a cabeca

do individuo.

IMC: para este cdlculo utiliza-se a férmula, IMC (kg/m?) = Peso/ Altura?. O
IMC foi classificado de acordo com valores recomendados pela organizacio mundial
de saide (OMS)’": eutrofia = IMC < 25 Kg/m2, sobrepeso = IMC entre 25 e 30
Kg/m? e obesidade = IMC > 30 Kg/m?.

3.6 Amostras de sangue

No dia agendado para coleta de sangue cada voluntério era identificado e os
tubos de ensaio eram conferidos. O brago do voluntério era posicionado em linha reta
do ombro ao punho, sem dobrar o cotovelo e a mdo voltada para cima. O garrote foi
utilizado durante a localizacdo das veias, tornando-as proeminentes. A puncdo era
feita com agulha descartdvel perpendicularmente a superficie da pele. Foi colhida dos
voluntarios, em jejum de 8 horas, uma amostra de 20 mL de sangue em tubos de
ensaio com tampa de polietileno a vacuo, com gel separador e EDTA. O garrote era
retirado apds a venopuncdo. Apds a coleta, a agulha era retirada e era feito um
curativo com adesivo especifico no local da puncdo.

As amostras de sangue coletadas e refrigeradas dos voluntdrios foram
centrifugadas (3500 rpm por 10 minutos) no laboratério no dia da coleta de sangue
para obtengdo do soro. Uma parte do soro obtido destes tubos era separado em trés
microtubos de eppendorf e congelados a temperatura de -20°C, dando origem a
soroteca.

O tubo em gel restante e o tubo de EDTA eram transportados refrigerados em
caixa térmica para o laboratério central do Hospital da Clinicas de Sao Paulo no

mesmo dia da coleta.

3.7 Dosagens bioquimicas

Os tubos de ensaio entregues no laboratorio central do Hospital da Clinicas de

Sao Paulo eram conferidos no balcao de entrega de material, sendo verificados os
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dados de cada voluntério no tubo e na requisi¢do de exame devidamente preenchida e
carimbada com o nimero do protocolo de pesquisa (PR385) pelo pesquisador.

Todas as andlises realizadas no laboratério de bioquimica (albumina, célcio
total, cdlcio ionizado, fosforo, creatinina, fosfatase alcalina, glicose) ou hormoénios
(paratormonio, proteina C reativa) do Hospital das Clinicas foram feitas de acordo
com os métodos padronizados pelo hospital descritos no quadro abaixo.

Consideramos os valores de referéncia para cada exame de acordo com o

método utilizado.

QUADRO 1: Descri¢ao dos dados bioquimicos

Albumina Enzimatico calorimétrico 3,2-4,8 g/dl
automatizado

Calcio total Calorimétrico automatizado 8,6 - 10,2 mg/dl

Calcio ionizado Eletrodo ion seletivo 4,6 - 5,3 mg/dl

Creatinina Calorimétrico cinético Mulher = 0,5 - 0,9 mg/dl

Homem = 0,7 - 1,2 mg/dl
Fosfatase alcalina Cinético automatizado Mulher =35 - 104 U/1

Homem =40 - 129 U/l

Fosforo Enzimatico calorimétrico 2,7 - 4,5 mg/dl
automatizado

Glicose Enzimadtico calorimétrico 70 - 100 mg/dl
automatizado

Proteina C reativa Nefelometria < 3,00 mg/dl

Horménio da Enzimaimunométrica 16 - 87 pg/ml

paratiredide intacto quimiluminescente, Immulite 2000

3.8 Dosagem e classificacdo da vitamina D

Os niveis de 25 vitamina D foram dosados pelo método Diasorin
LIAISON™ (USA) no laboratério CRIESP na cidade de Sdo Paulo. Todas as
amostras foram encaminhadas no mesmo momento, refrigeradas (caixas térmicas) em
microtubos de eppendorf. O ensaio padronizado pelo laboratério CRIESP € baseado
no reconhecimento por quimiluminescéncia das proteinas de ligagao da vitamina D.

Este método de determinacdo quantitativa da 25 hidroxivitamina D é um teste
direto, competitivo, baseado no principio de quimiluminescéncia. O anticorpo

especifico anti-vitamina D € utilizado para revestir as particulas magnéticas (fase
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solida) e a vitamina D € ligada a um derivado de isoluminol. A 25 hidroxivitamina D
¢ dissociada da proteina de ligacdo e compete pelos locais de ligacdo do anticorpo
durante a incubacdo. O material ndo ligado é removido com um ciclo de lavagem
depois da incubagdo. Os reagentes iniciadores sdo entdo adicionados para induzir
uma reacdo de quimiluminescéncia. O sinal luminoso ¢é medido por um
fotomultiplicador em unidades relativas de luz e € inversamente proporcional a
concentracdo de 25 hidroxivitamina D existente nos calibradores, controles e
amostras.

Consideramos, para classificar os niveis de 25 hidroxivitamina D, os estudos

recentes e o valor de referéncia do método utilizados. Desta forma os pontos de corte

para categorizacao de vitamina D nesta pesquisa sao:

e 25 vitamina D < 15ng/ml - deficiéncia de vitamina D
e 25 vitamina D < 30 ng/ml — insuficiéncia de vitamina D

e 25 vitamina D > 30 ng/ml — suficiéncia de vitamina D

3.9 Segunda coleta — anélise apds verdo

Todos os voluntarios foram convocados por telefone para realizar uma nova
coleta de sangue apds o verdo de 2007 (margo e abril). No dia agendado para a nova
coleta de sangue, o voluntario era identificado. Na segunda coleta foram realizados os

mesmo procedimentos para coleta de sangue e andlise das varidveis bioquimicas.

3.10 Analise estatistica

As varidveis continuas foram testadas quanto a sua distribuicdo normal
através do teste de Kolmogorov-Smirnov. Nas andlises descritivas foram utilizados o
teste ¢ de Student para as varidveis continuas de distribuicdo normal, o teste de Mann-
Whitney para as varidveis continuas de distribui¢do ndo-gaussiana e os testes de chi-
quadrado ou Fisher para as varidveis categdricas. Nas andlises de tercis foram
utilizados os testes de ANOVA de um caminho para as varidveis continuas e teste de

chi-quadrado ou Fisher para as varidveis categéricas. Nas andlises descritivas de
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vitamina D, exploramos a relagdo da mesma com as diversas outras varidveis de
diversas formas: andlise de tercis, de acordo com os valores de insuficiéncia e
deficiéncia de vitamina D e de acordo com o valor de vitamina < ou > 30 ng/mL.

A seguir, exploramos as relacdes entre a vitamina D e as diversas outras
varidveis de duas formas: utilizando vitamina D como varidvel continua ou como
varidvel categérica (25(OH)D > ou < 30 ng/ml). Assim, nas andlises de vitamina D
como variavel continua foram realizados testes de correlacdo de Spearman e Pearson
(de acordo com a normalidade), modelos de regressao linear univariada e modelos de
regressdo linear multivariada. Nas andlises envolvendo vitamina D como varidvel
categorica dependente, foram construidos modelos de regressao logistica univariada e
multivariada, assim como modelos de regressao logistica tipo stepwise.

Testes semelhantes foram realizados no sentido de explorar a relacdo entre o
paratormonio e as diversas varidveis. Assim, o PTH foi utilizado tanto como varidvel
continua, como categorica (< ou > 87 pg/mL). De forma andloga a realizada para
vitamina D, modelos de regressdo linear univariada e modelos de regressao linear
multivariada foram criados usando PTH como varidvel dependente. Nas andlises
envolvendo PTH como varidvel categoérica dependente foram construidos modelos de
regressdo logistica univariada e multivariada, assim como modelos de regressao

logistica tipo stepwise.

Para as comparagdes entre inverno e verao, realizamos teste ¢ pareado ou teste
de Wilcoxon (para distribuicio normal ou ndo-normal, respectivamente) naqueles
individuos que realizaram as duas dosagens. A comparacdo entre os GRUPOS 1, 2 e
3 (determinados em fun¢do da variacdo dos niveis séricos de 25 vitamina D apds o
verdo) foi realizada através de teste de ANOVA de um caminho.

Para todos os testes acima descritos, utilizamos modelos bi-caudais com nivel
de significancia de 0.05. O programa de bioestatistica utilizado foi o SPSS for

Windows, versao 13.0 (SPSS, 2004).
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4. RESULTADOS

4.1 Primeira andlise — apds inverno
4.1.1 Caracteristicas da amostra

Foram estudados 603 voluntarios (118 M e 485 F) no periodo de setembro e
outubro de 2006, cujas caracteristicas demogréficas e bioquimicas estdo descritas na
TABELA 2.

O sexo feminino foi predominante (80,4%) quando comparado com o sexo
masculino (19,6%), diferente dos dados do censo demografico brasileiro elaborado
pelo IBGE no ano de 2000 (considerado o mais preciso na caracterizacdo da
populacdo brasileira), onde as mulheres representam 50,8% da populalga?lo.72 Entre as
mulheres, 204 (42,1%) ja estavam na menopausa por um tempo médio de 9,89 + 9,08
anos.

A maior parte dos individuos foi classificada como branco (67,2%) em
relacdo a cor da pele, nimero superior ao do censo do IBGE de 2000, que revelou
53,7% de brancos. Na nossa amostra, 32,8% eram nao brancos, enquanto no IBGE
46,3% se classificaram desta forma (TABELA 2). &

Apenas 39,9% dos individuos referiram praticar alguma atividade fisica,
sendo que em 90% dos casos esta atividade era aerdbica. Utilizavam filtro solar com
freqiiéncia apenas 25,6% dos voluntérios. Os locais de aplicagdo mais citados foram
o rosto (57,2%) e os bracos (39,5%). A mediana da renda mensal dos voluntérios foi

de R$ 1.300,00 (R$ 800,00 — R$ 2.000,00).
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Variaveis

Idade (anos)
Sexo (N, %)
Mulheres
Homens
Cor da Pele (N, %)
Brancos
Nao brancos
Hipertensao arterial sistémica (N, %)
Diabetes mellitus (N, %)
Menopausa (N, %)
Peso (kg)
Indice de Massa Corporal (Kg/m?)
Célcio (mg/dl)
Célcio 16nico (mg/dl)

Fésforo (mg/dl)

Creatinina (mg/dl)

Clearance creatinina (Cockcroft-Gault,

ml/min/1.73m’)
Albumina (g/dl)

Glicose (mg/dl)
Paratormonio (pg/ ml)
Fosfatase alcalina (U/L)
Proteina C reativa (mg/dl)

25 vitamina D (ng/ml)

47,8 (13,4)

485 (80,4)
118 (19,6)

395 (67.2)
193 (32,8)
164 (27,7)
57 (9.6)
204 (42,1)
68.4 (59,9-79,8)
27,3 (23,4-29.9)
9,7 (9,3-10,0)
5,0 (4,9-5,1)
3,7 (3,3-4,1)
0.8 (0,7-0,9)

98 (83,2-120,4)

4,5 (4,3-4,7)
83 (76-92)
63,0 (50-81)
69 (56-83)
1,8 (0,8-4,5)

21,4 (16,2-28,7)

Os valores estao expressos em N e percentual (%) ou média (DP) para as varidveis com distribuicdo
gaussiana e mediana (percentis 25-75) para as varidveis com distribui¢do nfio gaussiana
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Referiram fazer acompanhamento médico para tratamento de hipertensio
arterial (HAS) e diabetes mellitus (DM) 27,7% e 9,6% da populagcdo do estudo,
respectivamente. Quando realizamos a comparagao da prevaléncia destas patologias
com a populacdo geral brasileira, observamos que estudos mais recentes demonstram
uma prevaléncia de hipertensao arterial de 26% da populacdo geral adulta, variando
conforme o estudo e a localidade pesquisada de 22,3 até 44% conforme dados da
ultima diretriz. Os dados do ultimo Censo Nacional de Diabetes ja& demonstravam
uma prevaléncia média de 7,6% na populacdo urbana brasileira entre 30 e 69 anos,
com um adicional de 7,8% nessa mesma faixa etdria que apresentava tolerancia
diminuida a glicose. No estado de Sdo Paulo, o diabetes mellitus atinge cerca de
9,6% da populagdao. Portanto, de acordo com estes dados, a prevaléncia de
hipertensdo arterial e de diabetes mellitus é semelhante entre a populacdo geral e os
individuos estudados em nossa amostra.”?

Todas as varidveis numéricas estudadas apresentaram valores medianos
dentro da faixa de normalidade, baseadas no ponto de corte especifico de cada
método de dosagem, com excec¢do da 25 vitamina D, cuja mediana foi de 21,4 ng/ml
(16,2 — 28,7), com valor maximo de 64,3 ng/ml (TABELA 2).

O GRAFICO 1 mostra a distribuicio dos niveis séricos de 25 vitamina D na
populacdo estudada. A distribuicdo dos valores ndo foi normal, mas a aparéncia da
curva é bem préxima de uma distribuicio Gaussiana. O GRAFICO 2 mostra a
distribuicao dos valores de 25 vitamina D apds transformagdo logaritmica (25Dlog),

com distribuicdo Gaussiana.
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GRAFICO 1: Distribui¢do dos valores de 25 vitamina D (ng/ml) na amostra

estudada
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GRAFICO 2: Distribui¢do dos valores de 25Dlog na amostra estudada
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4.1.2 Anélise dos fatores preditivos dos niveis séricos de 25 vitamina D
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A 25 vitamina D se correlacionou inversamente com o PTH (r = -0,199, p

<0,001), 0 IMC (r = -0,094, p = 0,03) e idade (r = -0,107, p = 0,009) (GRAFICOS 3,

4, 5, respectivamente). As correlagdes dos niveis de 25 vitamina D e glicemia (r = -

0,074, p = 0,075); tésforo (r = 0,078, p = 0,06) ficaram préximas da significancia.
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GRAFICO3: Correlacéo entre os niveis de 25(OH)D e PTH
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GRAFICO4: Correlagao entre os niveis de 25(OH)D e IMC

(r=-0,094; p=0,03)
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GRAFICO 5: Correlagao entre os niveis de 25(0H) e idade

(r=-0,107; p=0,009)
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Nao encontramos diferencas significativas entre os valores de 25 vitamina D
dos voluntdrios do sexo masculino quando comparados as voluntdrias do sexo
feminino [22,3 ng/ ml (16,4 — 30,1) e 21,3 ng/ml (16,0 — 28,4), respectivamente, p =
0,180]. Os valores de 25 vitamina D ndo foram diferentes entre as mulheres que
estavam ou nao na menopausa [21,8 ng/ml (15,45-29,0) e 21,4 ng/ml (16,55-28,75),
respectivamente, p = 0,44]. Tampouco pudemos verificar diferengas nos niveis
séricos de vitamina D entre os voluntérios que referiram praticar atividade fisica e os
que ndo o faziam [21,4 ng/ml (16,6 - 28,7) vs. 21,4 ng/ml (15,8 - 28.,5),
respectivamente, p = 0,367].

Com relag@o a cor da pele, o grupo de ndo brancos apresentou média de 25
vitamina D reduzida quando comparada com os brancos [18,8 ng/ml (15,4 - 26,4) e

22,2 ng/ml (16,6 — 29,3), respectivamente, p = 0,004] (GRAFICO 6).

GRAFICO 6: Niveis de 25(0H)D (ng/ml de acordo com a cor da pele
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Quando dividimos os voluntarios de acordo com a idade (< ou > 65 anos),
nao verificamos diferenca significativa entre os grupos com relagdo aos niveis séricos

de 25 vitamina D [21,5 ng/ml (16,4-28,55) e 19,25 ng/ml (13,35-29,25),
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respectivamente, p = 0,13]. Tampouco encontramos diferencas entre os niveis séricos
de 25 vitamina D dos voluntdrios obesos quando comparados aos ndo obesos [21,3
ng/ml (15,5-27,45) e 21,5 ng/ml (16,2-29,4), respectivamente, p = 0,13]. Porém,
quando comparamos os voluntdrios eutréficos, portadores de sobrepeso e portadores
de obesidade, observamos que os niveis séricos de 25 vitamina D deste dltimo grupo
sdo significativamente menores quando comparados ao primeiro grupo [21,3 ng/ml
(15,5-27,4) e 21,5 ng/ml (16,2-30,5), respectivamente, p = 0,047] (GRAFICO 7). Os
valores de 25 vitamina D nao foram diferentes entre diabéticos e ndo-diabéticos [18,8
ng/ml (15,85-26,9) e 21,7 (16,2-28,8), respectivamente, p = 0,12] ou entre
hipertensos e nao hipertensos [20,15 ng/ml (15,5-27,05) e 21,85 ng/ml (16,45-29,45),

respectivamente, p = 0,11].

GRAFICO 7: Niveis de 25(0H)D (ng/ml) de acordo com IMC (Kg/m?)
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Como os niveis séricos de 25 vitamina D apresentavam distribuicio nao
gaussiana, realizamos as andlises univariada e multivariada antes e apds a conversao
para escala logaritmica. Como os resultados foram semelhantes, apresentaremos
apenas os valores da andlise realizada com os valores sem a conversdo para escala

logaritmica. A andlise univariada mostrou que os valores de 25 vitamina D foram
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associados ao PTH, idade e glicemia. Também encontramos uma tendéncia de
associacdo entre os valores de 25 vitamina D e os niveis séricos de cdlcio e creatinina

e os valores de IMC (TABELA 3)

TABELA 3: Regressio linear - Andlise univariada das varidveis associadas a vitamina D

beta 95% 1C p

PTH (pg/ml) -0,18 -0,02  -0,0008 <0,0001
Idade (anos) -0,0016  -0,002 -0,0004 0,005
Glicose (mg/dl) -0,0007 -0,0013 -0,0001 0,02
Cor da pele (branco/ndo branco) 2,099 0,34 3,85 0,018
Ca (mg/dl) 0,07 -0,003  -0,056 0,08
Creatinina (mg/ dl) 0,096 -0,01 0,204 0,08
IMC (kg/m2 ) -0,068 -0,005  0,0006 0,11

Para realizacdo da andlise multivariada, consideramos apenas aquelas
varidveis que poderiam ser consideradas como preditoras dos niveis de 25 vitamina
D, ou seja, idade, glicemia, IMC e cor da pele. A andlise multivariada mostrou que a
25 vitamina D foi dependente da idade e da cor da pele, conforme descrito na
TABELA 4. Também encontramos uma tendéncia da glicemia como fator preditor da

25 vitamina D.

TABELA 4: Regressiao linear - Andlise multivariada das varidveis preditivas da
vitamina D

beta 95% 1C P
Constante 28,83 22,45 3521 <0,001
Idade (anos) -0,07 -0,14  -0,005 0,03
IMC (kg/m?) -0,08 -0,25 -0,08 0,30
Glicose (mg/dl) -0,03 -0,07  -0,001 0,05
Cor da pele (branco/ nao branco) 2,16 0,31 4,01 0,02

Como o papel da glicemia nas alteragdes da vitamina D ainda n@o estd bem
estabelecido, esta pode ser considerada uma varidvel preditora ou uma conseqiiéncia.
Por este motivo realizamos também a analise multivariada de outra forma, excluindo
a glicemia. Desta forma, considerando as alteracdes na glicemia uma conseqiiéncia,
as varidveis preditivas da 25 vitamina D foram a idade e a cor da pele conforme

descrito na TABELA 5.
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TABELA 5: Regressio linear - Andlise multivariada das varidveis preditivas da
vitamina D excluindo a glicemia

beta 95% 1C P
Constante 28,15 22,08 3423 <0,001
Idade (anos) -0,01 -0,167 -0,035 0,003
IMC (kg/m?) -0,137 -0,306  -0,033 0,11
Cor da pele (branco/ nao branco) 2,19 0,348 4,04 0,02

4.1.3 Anélise dos fatores associados a hipovitaminose D

Conforme descrito na TABELA 6, a prevaléncia de hipovitaminose D neste
estudo foi aumentada, de acordo com os diferentes pontos de corte sugeridos na

literatura.

TABELA 6: Prevaléncia de hipovitaminose D de acordo com diferentes pontos de
corte

% casos
25 vitamina D < 15 ng/ml 19,3
25 vitamina D < 30 ng/ml 77,4
25 vitamina D < 40 ng/ml 93,2

A TABELA 7 mostra que os voluntdrios com niveis de 25 vitamina D <
30ng/ml apresentaram maior prevaléncia de hipertensdo arterial sist€émica (30 vs.
19,5%, p = 0,01), maior indice de massa corporal [26,6 Kg/m? (23,6 — 30,2) vs. 25,3
Kg/m? (22,7 — 28,4), p = 0,02] e niveis mais elevados de paratormdnio [65 pg/ml
(52,77 — 83,2) vs. 52 pg/ml (42 — 73,2), p < 0,0001] quando comparados com
voluntarios com niveis normais de 25 vitamina D. As variaveis idade (48,3 + 13,1 vs.
46,0 + 14,4 anos, p = 0,08) e fésforo [3,7 mg/dl (3,3 —4,1) vs. 3,8 mg/dl (3,4 — 4,3),
p = 0,07] mostraram uma tendéncia de diferenca significativa entre estes voluntarios

separados de acordo com o ponto de corte de 30 ng/ml.

Também observamos que os voluntdrios com idade superior a 65 anos

apresentaram prevaléncia semelhante de insuficiéncia de vitamina D quando
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comparados aos voluntérios abaixo de 65 anos (77,27% e 78,42%, respectivamente, p
= 0,87). Com relagdo ao IMC, os voluntarios com IMC > 25Kg/m? apresentaram
maior prevaléncia de insuficiéncia de vitamina D quando comparados com os
voluntdrios com peso adequado (81,3 vs. 74%, p = 0,028). Também encontramos
uma tendéncia de maior prevaléncia entre os obesos comparados aos niao obesos
(84,21% vs. 75,93%; p = 0,05).
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TABELA 7: Caracteristicas demograficas e bioquimicas dos voluntdrios com
insuficiéncia de 25 vitamina D

25 (OH)D <30 25(0H)D =30

(n=473) (n=130) p*

Idade (anos) 48,3 (13,1) 46,0 (14,4) 0,08
Sexo (N, % mulheres) 384 (81,2) 101 (77,7) 0,20
Cor da pele (N, %)

Brancos 159 (34,4) 34 (26,9) 0,13

Nao brancos 303 (65,5) 92 (73)
Hipertensao arterial sistémica (N, %) 139 (30) 25 (19,5) 0,01
Diabetes mellitus (N, %) 48 (10,3) 9() 0,20
Menopausa (N, % mulheres) 157 (42) 45 (45) 0,70
Cilcio total (mg/dl) 9,7 (9,3-10) 9,7 (9,3-10) 0,86
Calcio ionizado (mg/dl) 5,0 (4,9-5,1) 5,0 (4,9-5,1) 0,52
Fosforo (mg/dl) 3,7 3,3-4,1) 3,8 (3,4-4,3) 0,07
Creatinina (mg/dl) 0,8 (0,7-0,9) 0,8 (0,6-0,9) 0,1
Clearance creatinina (Cockcroft-Gault,
ml/min/1.73m?) 100,2 (86-116) 99,5 (83,6-116) 0,51
Albumina (mg/dl) 4,5 (4,3-4,7) 4,5 (4,3-4,7) 0,68
Glicose (mg/dl) 83 (76-92) 81,0 (75-91) 0,28

Indice de Massa Corporal (Kg/ m?) 26,6 (23,6-30,2) 25,3 (22,7-28,4) 0,02

Paratormonio (pg/ml) 65 (52,7-83,2) 52,5(42-73,2) 0,0001
Fosfatase alcalina (U/L) 70 (56-83) 67,5 (54-82) 0,53
25 vitamina D (ng/ml) 18,5 (15-23,4) 37,3 (33,1-41,8) <0,001

Os valores estdo expressos em percentual (%), média (DP) para as varidveis com distribuicdo
gaussiana e mediana (percentis 25-75) para as varidveis com distribui¢do nfio gaussiana
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Como descrito na estatistica, para andlises posteriores consideramos o ponto
de corte de 30 ng/ml para categorizagdo da 25 vitamina D. A regressdo logistica
univariada mostrou que as varidveis que se associaram com a insuficiéncia de
vitamina D foram fésforo ( = -0,32, p = 0,01), paratormonio (B = 0,018, p < 0,001)
e HAS (f = 0,56, p = 0,02) (TABELA 8). Também encontramos uma tendéncia para

uma associac¢ao entre insuficiéncia de vitamina D e idade e IMC.

TABELA 8: Regressao logistica: Andlise univariada dos fatores associados a
hipovitaminose D

beta 95% 1C p
Idade (anos) 0,01 -0,021 0,028 0,08
Fosforo (mg/dl) -0,32 -0,593 -0,046 0,01

Hipertensao Arterial (sim/ nao) 0,56 0,076 1,056 0,02
Indice de Massa Corporal (Kg/ m?) 0,03 -0,045 0,082 0,07
Paratormonio (pg/ml) 0,018 0,090 0,117 <0,001

A anélise logistica multivariada revelou que a insuficiéncia de vitamina D
associou-se ao paratormonio (B = 0,014, p = 0,011) e mostrou uma tendéncia de

associa¢do com os niveis de fésforo (B = -0,275, p = 0,082) (TABELA 9).

TABELA 9: Regressao logistica: Andlise multivariada dos fatores associados a
hipovitaminose D

beta 95% 1C p
Constante 1,17 0,273
Idade -0,005 -0,027 0,215 0,63
Indice de Massa Corporal (Kg/m?) 0,020  -0,032 0,072 0,43
Fésforo (mg/dl) -0,275  -0,44 0,041 0,082
Paratormonio (pg/ml) 0,014 0,02 0,026 0,011

Hipertensao arterial (sim/ ndo) 0,375 -0,257 1,00 0,23
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4.2 Segunda andlise — apds verao

Ap6s o verdo (margo e abril de 2007), foram reavaliados 209 voluntdrios A
TABELA 10 mostra que estes 209 voluntérios sdo semelhantes a amostra inicial em

relacdo a todas as varidveis analisadas.

Conforme demonstrado na TABELA 11, podemos observar que, apds o verao
houve uma elevacdo nos niveis séricos de 25 vitamina D, célcio ionizado, creatinina,
albumina, glicemia e uma diminui¢do nos niveis séricos de PTH, cdlcio e fosfatase

alcalina.
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TABELA 10: Comparagao das varidveis demograficas e bioquimicas apds o inverno
entre os voluntdrios na primeira e segunda coleta de dados

Varidveis Inverno Inverno p
N =603 N =209

Idade (anos) 47,8 (13,4) 47,4 (11,5) 0,915
Sexo (N, %)

Mulheres 485 (80,4) 178 (85,2) 0,15

Homens 118 (19,6) 31 (14,8)
Etnia (N, %)

Brancos 395 (67,2) 139 (67,5) 1,0

N3ao brancos 193 (32,8) 67 (32,5)
Hipertensio arterial sistémica (N, %) 164 (27,7) 57 (27,5) 1,0
Diabetes mellitus (N, %) 57 (9,6) 11(5,3) 0,35
Menopausa (N, %) 204 (42,1) 84 (46,4) 0,25
Indice de Massa Corporal (Kg/mz) 27,3 (23,4-29,9) 26,6 (23,8-30,2) 0,625
Calcio (mg/dl) 9,709,3-10,0)0 9,5(09,2-9,9) 0,838
Célcio idnico (mg/dl) 5,04,9-5,1) 5,04,9-5,1) 0,257
Fésforo (mg/dl) 3,73,3-4,1) 3,73,3-4,1) 0,950
Creatinina (mg/dl) 0,8(0,7-0,9) 0,76 (0,7-0,9) 0,786
Albumina (g/dl) 4,54,3-4,7) 4,5(4,3-4,6) 0,788
Glicose (mg/dl) 83,0(76-92) 85,0(77,5-91) 0,157
Paratormonio (pg/ ml) 63,0 (50-81) 64,0(51,5-83) 0,891
Fosfatase alcalina (U/L) 69 (56-83) 69,5 (54 - 82) 0,841
Proteina C reativa (mg/dl) 1,8 (0,8-4,5) 1,86 (0,84 -4,4) 0,925
25 vitamina D (ng/ml) 21,4 (16,2-28,7) 22,0 (16,6-28,8) 0,125

Os valores estao expressos em N e percentual (%) ou média (DP) para as varidveis com distribuicdo

gaussiana e mediana (percentis 25-75) para as varidveis com distribui¢do nfio gaussiana
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TABELA 11: Média das varidveis bioquimicas pesquisadas apds o inverno e verao

Inverno Verdo p
N 209 209
Idade (anos) 474 + 11,50 474 + 11,50
Calcio total (mg/dl) 9,5 + 0,54 9,1 + 0,38 <0.001
Calcio ionizado (mg/dl) 5,0 4,9-5,1) 5,2(5,0-5,3) <0.001
Fosforo (mg/dl) 3,73,3-4,1) 3,73,4-4,1) 0.43
Creatinina (mg/dl) 0,76 + 0,17 0,81 + 0,14 <0.001
Albumina (mg/dl) 4,5(4,3-4,6) 4,5 (4,3-4,7) 0.04
Glicemia (mg/dl) 85,0 (77,5-91,00 87,0(82,0-93,2) <0,001
PTH (pg/ml) 64,0 (51,5-83,5) 48,0 (35,0-61,0) <0.0001
Fosfatase alcalina (U/1) 70,4 + 19,8 68,2 + 20,1 0.002

25 vitamina D (ng/mL) 22,0 (16,6 —28,8) 34,0 (26,1 —43,5) <0.001
Proteina C reativa (mg/dl) 1,86 (0,84 —4,37) 1,79 (0,86 — 3,90) 0,84

Os valores estdo expressos em média (DP) para as varidveis com distribuicdo gaussiana e mediana
(percentis 25-75) para as varidveis com distribui¢do ndo gaussiana

O GRAFICO 8 mostra a distribui¢io do incremento de 25 vitamina D apés o
verao nos 209 voluntérios estudados. Como podemos observar, houve um incremento

médio de 11,6 £ 11,6 ng/ml nos niveis séricos de 25 vitamina D.
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GRAFICO 8: Distribui¢ao do incremento de 25 vitamina D apds o verdo na amostra

estudada
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A TABELA 12 mostra a modificagdo na prevaléncia de deficiéncia de

vitamina D ap6s o verdo para todos os pontos de corte adotados.

TABELA 12: Prevaléncia de hipovitaminose D de acordo com diferentes pontos de
corte

Inverno Verdo p
N=209 N=209
(N7 %) (N7 %)
25 vitamina D < 15 ng/ml 29/13,8 8/338 0,0004
25 vitamina D < 30 ng/ml 160 /76,5 78/373 <0,0001

2S5 vitamina D <40 ng/ml  193/92,3 133/ 63,6 <0,0001
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Para tentar identificar os fatores de risco que poderiam estar associados a um
menor incremento dos niveis séricos de vitamina D, realizamos inicialmente a
comparacao nesta amostra dos individuos que tinham 25 vitamina D < 30 ng/ml apds
o verdo com aqueles que apresentavam 25 vitamina D > 30 ng/ml, conforme descrito
na TABELA 13. Podemos observar que os voluntdrios que apresentam niveis de 25
vitamina D < 30 ng/ml sdo mais idosos € com um maior percentual de mulheres na
menopausa. Estes individuos também tém uma tendéncia a apresentar niveis mais
elevados de fosfatase alcalina. Ndo encontramos diferengas significativas nos niveis

de PTH entre os dois grupos.
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TABELA 13: Caracteristicas demogréficas e bioquimicas dos voluntdrios com
insuficiéncia de 25 vitamina D apds o verdo

25(OH)D <30  25(OH)D =30

n=179) (n=130) p*

Idade (anos) 50,5 (11,5) 45,5 (11,0) 0,002
Sexo (N, % mulheres) 69 (87,3) 109 (83,8) 0,49
Cor da pele (N, %)

Brancos 54 (68,3) 93 (73,2) 0,45

Nao brancos 25 (31,7 34 (26,8)
Hipertensao arterial sistémica (N, %) 26 (45,6) 31 (54,4) 0,174
Diabetes mellitus (N, %) 6 (54,5) 5 (45,5) 0,25
Menopausa (N, % mulheres) 40 (56,3) 44 (40,0) 0,031
Cilcio total (mg/dl) 9.1 (8,8-9,3) 9.1 (8,8-9,3) 0,39
Calcio ionizado (mg/dl) 5,2 (5,0-5,3) 5,2 (5,0-5,3) 0,57
Fosforo (mg/dl) 3,7(3,4-4,1) 3,7(3,4-4,1) 0,51
Creatinina (mg/dl) 0,8 (0,7-0,9) 0,8 (0,7-0,9) 0,41
Clearance creatinina (Cockcroft-Gault,
ml/min/1.73m?) 100,2 (86-116) 99,5 (83,6-116) 0,32
Albumina (mg/dl) 4,5 (4,4-4,7) 4,5 (4,3-4,7) 0,92
Glicose (mg/dl) 89,0 (84,0-95,0) 86,0 (81,0-92,5) 0,59

Indice de Massa Corporal (Kg/ m?) 27,0 (24,0-31,3) 25,8 (23,7-29,8) 0,12

Paratormonio (pg/ml) 52,5 (36,0-67,7) 47,0 (33,2-59,5) 0,39
Fosfatase alcalina (U/L) 73 (56-82) 65,0 (52-78.,5) 0,06
25 vitamina D (ng/ml) 23,7 (18,9-28,2) 42,0 (35,5-49,1) <0,001

Os valores estdo expressos em percentual (%), média (DP) para as varidveis com distribuicdo
gaussiana e mediana (percentis 25-75) para as varidveis com distribui¢do nfio gaussiana
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Posteriormente, categorizamos os voluntdrios em 4 grupos, a partir da

comparacdo dos niveis séricos de 25 vitamina D entre inverno e verao:

-GRUPO 1: individuos com niveis de 25 vitamina D sempre < 30 ng/ml,
independente da estacdo do ano (n = 72)

-GRUPO 2: individuos com niveis de vitamina D < 30 ng/ml apés o inverno e > 30
ng/ml apds o verdo (n = 88)

-GRUPO 3: individuos com niveis de 25 vitamina D sempre > 30 ng/ml,
independente da estacdo do ano (n = 43)

-GRUPO 4: individuos com niveis de vitamina D > 30 ng/ml apds o inverno e < 30

ng/ml ap6s o verdo (n = 4).

Como o ndmero de voluntdrios no GRUPO 4 foi muito pequeno, eles nao
foram considerados nesta andlise. No entanto, vale ressaltar que, dos 47 individuos
que apresentavam 25 vitamina D > 30 ng/ml apdés o inverno, somente 6 (12,7%)
tiveram decréscimo desta varidvel apés o verao.

Na TABELA 14 estdo descritas as varidveis demograficas e bioquimicas de
acordo com os grupos descritos acima. As varidveis bioquimicas referem-se ao
periodo do inverno, com exce¢ao da 25 vitamina D, que tem representados seus
valores de inverno, verao e incremento.

Conforme pode ser observado na TABELA 14, nota-se que os voluntérios
com niveis persistentemente normais de 25 vitamina D sdo mais jovens, com niveis
mais elevados de fésforo sérico. Curiosamente a variacdo de vitamina D neste grupo
€ menor do que a apresentada pelo GRUPO 2, sugerindo um comportamento bifasico

nesta variavel.
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TABELA 14: Varidveis demogréficas e bioquimicas ap6s inverno de acordo com a

variag¢do de vitamina D

GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3
(n=72) (n= 88) (n=43)
25 vitamina D (ng/ml) Inverno 17,8 + 5,8% 21,0 + 4,6% 39,0 +7,0%
25 vitamina D (ng/ml) Verao 22,3 £5,5% 40,7 + 8,0* 49,3 £ 12,5%
Variacao 25 vitamina D (ng/ml) 4,5 +£5,6* 19,7 £ 9,1%* 10,3 +11,6*
Sexo (H/ M) 7/65 12/86 7/36
Cor da pele (N / %)
Branco 50 (69,4) 61 (71,8) 32 (74,4)
Naio branco 22 (30,6) 24 (28,2) 11 (25,6)
Hipertensao arterial (+/ -) 25/47 25/61 6/37
Diabetes mellitus (+/ -) 6/66 4/82 1/42
Obesidade (+/ -) 18/54 20/66 5/38
Menopausa (+/ -) 37/29 29/46° 16/20
Idade(anos) 51,0 (11,2)* 45,9 (9,8)* 44,8 (13,2)*
Indice de Massa Corporal (kg/m?) 28,0 (4,9) 27,2 (4,8) 26,4 (4,8)
Calcio total (mg/dl) 9,5(0,5) 9,5 (0,6) 9,5 (0,5)
Caélcio i6nico (mg/dl) 5,0 (0,2) 5,0 (0,2) 5,0 (0,2)
Fosforo (mg/dl) 3,7 (0,6) 3,6 (0,6)* 4,04 (1,0)*
Creatinina (mg/dl) 0,8 (0,1) 0,8 (0,1) 0,8 (0,2)
Albumina (g/dl) 4,4 (0,3) 4,4 (0,3) 4,4 (0,3)
Glicose (mg/dl) 86,9 (13.8) 90,2 (29.,4) 84,3 (11,6)
Fosfatase Alcalina (U/L) 74,8 (21,5)" 69,2 (18,8)" 66,7 (19,2)"
Paratormonio (pg/ml) 70,0 (22,5) 68,3 (25,2 63,1 (26,5)

Os valores estio expressos em N ou média (DP).* P<0,05 vs. outros grupos; #P=0,08
vs. outros grupos; °P = 0,11 vs. grupo 1
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Finalmente, realizamos uma nova andlise, procurando identificar na
populagcdo que apresentava niveis de 25 vitamina D < 30 ng/ml no inverno quais
seriam os fatores preditivos da normalizacdo deste parametro apds o verdo. A
regressdo logistica univariada mostrou que a idade e a menopausa entre as mulheres

foram negativamente associadas a normalizacao da vitamina D (TABELA 15).

TABELA 15: Regressao logistica: Andlise univariada dos fatores preditivos da
normalizagdo apds o verdo

beta 95% 1C p
Idade (anos) -0,046 -0,079 -0,014 0,004
Menopausa (sim/nao) -0,70 -1,391 -0,018 0,039

Para a realizacdo da andlise multivariada excluimos os voluntdrios do sexo
masculino (n = 19), pois nao tinhamos como avaliar a andropausa. Conforme descrito
na TABELA 16, a normalizacdo dos niveis séricos de vitamina D foi dependente da

idade.

TABELA 16: Regressao logistica: Andlise multivariada dos fatores preditivos da
normaliza¢do dos niveis séricos de vitamina D ap6s o verdo

beta 95% 1C p
Constante 2,58 0,01
Idade (anos) -0,049 -0,095 -0,031 0,03
Menopausa (sim/nao) -0,068 -0,967 0,830 0,87

Posteriormente, para confirmar a importancia da menopausa apds o verao,
realizamos uma nova andlise comparando os niveis de 25 vitamina D entre homens e
mulheres menopausadas, pareados por faixa etdria. Os niveis de 25 vitamina D entre
os dois géneros nao foi diferente significativamente [21,8 ng/ml (15,3-29,0) e 21,3
ng/ml (16,0-27,9) respectivamente, p = 0,70). Podemos considerar entdo, que a
menopausa € um fator associado a maior idade entre as mulheres e ndo ao incremento

dos niveis séricos de 25 vitamina D apds o verdao
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4.3 Paratormdnio

4.3.1 Andlise dos fatores preditores dos niveis séricos de paratormonio

Apds o inverno, o valor mediano de PTH foi de 63,0 pg/ml (50 - 81)
(TABELA 2). Considerando os niveis séricos de PTH como variavel continua, foram
verificadas na amostra correlacdes positivas entre PTH e IMC (r = 0,199; p = 0,01),
fosfatase alcalina (r = 0,096; p = 0,031) e idade (r = 0,236; p < 0,001) (GRAFICOS
9,10,11). A correlacdo de PTH e fosforo foi negativa (r=-0,199; p < 0,0001)
(GRAFICO 12), assim como com a 25 vitamina D (r = -0,199, p = <0,001)
(GRAFICO 3).

GRAFICO 9: Correlagéo entre os niveis de PTH e IMC
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GRAFICO10Correlacao entre os niveis de PTH e FA
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GRAFICO 1t Correlagéo entre os niveis de PTH e idade
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GRAFICO12 Correlacio entre os niveis de PTH e fésforo
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Como os niveis séricos de PTH apresentavam distribuicdo ndo gaussiana,

realizamos as andlises univariada e multivariada antes e apds a conversao para escala

logaritmica. Como os resultados foram semelhantes, apresentaremos apenas o0s

valores da andlise realizada com os valores sem a conversao para escala logaritmica.

A andlise univariada mostrou que as varidveis associadas aos niveis de PTH foram

idade, IMC e niveis séricos de 25 vitamina D, conforme descrito na TABELA 17.

TABELA 17: Regressao linear - Anélise univariada das varidveis associadas ao

paratormonio

beta 95% 1C J
Idade (anos) 0,20 0,24 0,59 <0,001
P (mg/dl) -6,86 -9,77 -3,95 < 0,001
Indice de Massa Corporal (Kg/m?) 0,58 0,14 1,01 0,009
25 vitamina D (ng/ml) -0,15 -0,63 -0,18 0,0004

Para realizacio da andlise multivariada, consideramos apenas aquelas

variaveis que poderiam ser consideradas como preditoras dos niveis de PTH, ou seja,

idade, IMC e 25 vitamina D. As varidveis preditoras dos niveis de PTH, apds

aplicacdo do teste de andlise multivariada, foram idade e os niveis de 25 vitamina D,

conforme descrito na TABELA 18.
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TABELA 18: Regressao linear - Andlise multivariada das varidveis preditoras do

Paratormo6nio
beta 95% 1C p
Constante 50,67 35,79 65,54 <0,0001
%dade (anos) 0,407 0,229 0,584 <0,0001
Indice de Massa Corporal (Kg/m?) 0,304 -0,128 0,77 0,167
25 vitamina D (ng/ml) -0,469  -0,688 -0,249 <0,0001

4.3.2 Andlise dos fatores associados ao hiperparatiroidismo secundério

Considerando PTH como varidvel categdrica, os voluntirios com niveis
séricos de PTH acima de 87 pg/ml apresentaram diferenca significativa quando
comparados com os voluntdrios com niveis iguais ou abaixo de 87 pg/ml para idade,
prevaléncia de hipertensdo, prevaléncia de menopausa entre as mulheres, niveis de
fosforo, creatinina e clearance de creatinina. Também encontramos uma tendéncia de
diferenca significativa entre os voluntarios com niveis de PTH abaixo ou acima de 87

pg/ml para prevaléncia de ndo brancos, IMC e 25 vitamina D (TABELA 19).
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TABELA 19: Caracteristicas demograficas e bioquimicas dos voluntarios de acordo
com niveis de PTH (pg/ml)

PTH < 87 PTH > 87
(n=426) (n=109) p*

Idade (anos) 46,2 (12,6) 51,8 (13,4) <0,001
Sexo (N, % mulheres) 344 (80,7) 85 (78,0) 0,50
Etnia (N, %)

Brancos 293 (70,3) 65 (60,7) 0,06

Nao brancos 124 (29,7) 42 (39,3)
Hipertensao arterial sistémica (N, %) 104 (24,8) 37 (34,6) 0,04
Diabetes mellitus (N, %) 41 (9,7) 8 (7,4) 0,57
Menopausa (N, % mulheres) 129 (38,3) 43 (51,2) 0,03
Ciélcio total (mg/dl) 9,7 (9,3-10) 9,6 (9,2-10) 0,64
Célcio ionizado (mg/dl) 5,0 (4,9-5,1) 5,0 (4,9-5,1) 0,89
Fésforo (mg/dl) 3,8 (3,4-4,2) 3,6 (3,2-4,0) 0,01
Creatinina (mg/dl) 0,76 (0,68-0,87) 0,81 (0,73-0,91) 0,01
Clearance creatinina (Cockcroft-
Gault, ml/min/1.73m?) 100,9 (88-116) 94,4 (81,5-109) 0,002
Albumina (mg/dl) 4,5 (4,3-4,6) 4,5 (4,3-4,7) 0,88
Glicose (mg/dl) 82 (75-90,5) 84 (75-93) 0,53

Indice de Massa Corporal (Kg/ m?) 26,2 (23,5-29,7) 26,7 (23,4-31,9) 0,06

Paratormonio (pg/ml) 57 (47-69) 100 (93-115) <0,001
Fosfatase alcalina (U/L) 67 (55-82,7) 72 (56-83) 0,88
25 vitamina D (ng/ml) 21,3 (16,4-28,2) 19,3 (14,1-27,1) 0,06

Os valores estdo expressos em percentual (%), média (DP) para as varidveis com distribuicdo
gaussiana e mediana (percentis 25-75) para as varidveis com distribui¢do nfio gaussiana
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Na andlise de regressao logistica univariada, o hiperparatiroidismo secundario
se mostrou associado a da idade, aos niveis séricos de fésforo, ao clearance de
creatinina, a hipertensdo arterial sist€émica e a menopausa. Também encontramos
tendéncia de associag¢do entre o hiperparatiroidismo secundério e os niveis séricos de

25 vitamina D (TABELA 20).

TABELA 20: Regressao logistica - Andlise univariada das varidveis associadas ao
hiperparatiroidismo secunddrio

beta 95% 1C J

25 vitamina D (ng/ml) -0,021 -0,043 0,016 0,063
Fésforo (mg/dl) -0,40 -0,734 -0,069 0,015
Idade (anos) 0,034 0,017 0,052 <0,001
Clearance creatinina (Cockcroft-

Gault, ml/min/1.73m?) -0,015 -0,025 -0,050 0,002
Hipertensao arterial (sim/nao) 0,474 0,08 0,94 0,042
Cor da pele (branco/ nao branco) -0,423 -0,873 0,027 0,60
Menopausa (sim/nao) 0,525 0,035 1,01 0,032
Indice de Massa Corporal (Kg/m?) 0,038 -0,04 0,08 0,068

Para andlise de regressdo logistica multivariada foi retirada a varidvel
“menopausa’, pois 0 modelo com a mesma levaria a exclusao de todos os voluntarios
do sexo masculino, reduzindo a amostra e dificultando a andlise. Em nossas analises
apo6s o verdo, podemos observar que as associagdes de menopausa estio relacionadas
com a maior idade entre as mulheres. Desta forma, na andlise de regressao logistica
multivariada, o hiperparatiroidismo secundario se mostrou associado ao clearance de
creatinina. Houve também uma tendéncia de associac@o entre o hiperparatiroidismo
secundério e os niveis séricos de fosforo e de 25 vitamina D e ao indice de massa

corporal (TABELA 21).

TABELA 21: Regressao logistica - Andlise multivariada das varidveis associadas ao
hiperparatiroidismo secunddrio

beta 95% 1C J
Indice de Massa Corporal (Kg/m2) 0,065 0,017 0,113 0,07
Fésforo (mg/dl) -0,344 -0,7 0,012 0,053
25 vitamina D (ng/ml) -0,024 -0,05 0,02 0,07

Clearance creatinina (Cockcroft-
Gault, ml/min/1.73m?) -0,20 -0,032 -0,008 <0,001
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4.4 Associacao 25 vitamina D e PTH

Procurando explorar um pouco mais a relacdo entre niveis séricos de 25
vitamina D e presenca de hiperparatireoidismo, avaliamos a prevaléncia de
hiperparatireoidismo diante de diferentes valores de 25 vitamina D. Nota-se que o
grupo com 25 vitamina D < 30 ng/ml apresentou tendéncia a maior prevaléncia de
HPTS quando comparado ao grupo com vitamina D dentro da normalidade. (21,3%
vs. 17%; p = 0,092). Quando considerado ponto de corte de 40 ng/ml, verificamos
prevaléncia de HPTS de 21,3% (quando vitamina D reduzida) e 6,5% (quando
vitamina D normal) (p = 0,027) (TABELA 22).

TABELA 22: Prevaléncia de hiperparatiroidismo secunddrio entre os voluntdrios
pesquisados de acordo com 25 vitamina D

% P
25 vitamina D
<30 ng/mL 21,3 0.092
> 30 ng/mL 17,0
25 vitamina D
<40 ng/mL 21,3 0.027
> 40 ng/mL 6,5

Porém, quando tentamos estabelecer uma curva ROC entre niveis de 25
vitamina D e presenca de hiperparatireodismo, notamos que a drea sob a curva nao é
satisfatdria, provavelmente porque ha outras varidveis que também contribuem para a

elevacio do PTH. (GRAFICO 13).
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GRAFICO 13: Curva ROC entre os niveis séricos de 25 vitamina D e a presenca de
hiperparatiroidismo secundario
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Porém, os efeitos da 25 vitamina D nos niveis séricos de PTH devem ser
relevantem, pois notamos que, apds o verdo, quando ocorreu uma elevacdo
significativa dos niveis de 25 vitamina D na maior parte dos voluntdrios, também
pudemos observar uma queda significativa nos niveis séricos de PTH. (TABELA
13). Também pudemos observar uma queda significativa na prevaléncia de

hiperparatireoisdimo ap6s o verdo, conforme demonstrado na TABELA 23.

TABELA 23: Prevaléncia de hiperparatiroidismo secunddrio entre os voluntdrios
pesquisados no inverno e verao

% P

Inverno 20,8
Verao 4,9 <0.0001
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5. DISCUSSAO

Nos tltimos anos, vdrios estudos clinicos e experimentais mostraram que
niveis adequados de 25 vitamina D, metabdlito que representa o status nutricional de
vitamina D, sdo essenciais ndo somente para o metabolismo mineral, mas também
para outros sistemas, entre eles os sistemas cardiovascular e imunolégico.*® As
conseqiiéncias de saude publica da deficiéncia de vitamina D sdo incalculdveis.
Porém, em diversas regides no mundo foi verificada uma elevada prevaléncia de
hipovitaminose D e a informagdo sobre os niveis de vitamina D na maioria dos paises
ensolarados € negligenciada.18

No Brasil, os dados sobre os niveis de vitamina D sdo escassos, descritos
somente em pequenos grupos de individuos considerados de risco, como criangas,
adolescentes e idosos.®”%%% Desta forma, nosso estudo teve como objetivo avaliar a
prevaléncia de hipovitaminose D (tanto deficiéncia quanto insuficiéncia) em uma
amostra de individuos saudaveis da populagdo brasileira e seus efeitos no organismo.
Selecionamos uma amostra de voluntarios na cidade de Sao Paulo, o maior centro

econdmico do pais, localizado a 23°34 ’S, com clima subtropical.

Para identificar a relevancia da variacdo sazonal nesta regido brasileira
iniciamos nosso estudo apds o inverno. Baseados em sua meia vida plasmatica,
outros estudos ja descreveram que os niveis de 25 vitamina D podem significar uma
exposicdo solar prévia. '* Com base nesta informagdo optamos por realizar nossa
coleta de dados nos meses seguintes ao inverno (setembro/ outubro) e verao (margo e

abril).

No primeiro periodo da pesquisa (apds inverno), encontramos uma
prevaléncia aumentada de insuficiéncia (77,4%) e deficiéncia (19,3%) de vitamina D.
Considerando que os niveis de 25 vitamina D sdo influenciados pela exposicao solar,
e que o Brasil € um pais ensolarado, este ¢ um dado inesperado.

A prevaléncia de hipovitaminose D pode variar entre diferentes estudos
encontrados na literatura dependendo da idade da populacdo, presenca ou ndo de

doencas cronicas, da latitude da regido, da exposic¢do individual a radiagdo UV, da
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estacdo do ano em que os dados foram coletados e principalmente, de acordo com o
critério utilizado para determinar a insuficiéncia ou deficiéncia de vitamina D
(QUADRO 2). Estima-se que atualmente um bilhdo de pessoas em todo o mundo
apresente deficiéncia ou insuficiéncia de vitamina D.*’

Dados mundiais, mesmo em diferentes latitudes, mostram prevaléncias de
hipovitaminose D semelhantes aos nossos achados. Porém, € interessante salientar
que a maior parte destes estudos que mostraram prevaléncia aumentada de
hipovitaminose D foi realizada em regides com maior latitude em comparacao a Sao
Paulo. O estudo NHANES (2000-2004)">7, baseado nos dados de mais de 20.000
americanos, mostrou uma prevaléncia de hipovitaminose D aumentada
significantemente (72%), considerando ponto de corte de 32ng/ml. Em uma regido
fria, Tseng et al.” verificaram niveis muito reduzidos de 25 vitamina D e prevaléncia
elevada de sua insuficiéncia (61%) em sua amostra de homens afro-americanos na
regido na Filadélfia. Neste caso os autores encontraram também uma grande
variabilidade entre as estacoes.

Nossos dados se mostram mais alarmantes, pois se equiparam com Os
resultados da pesquisa de Kull Jr ez al.”® realizada na Estonia, regido com alta latitude
(59°N). Os autores encontraram apds o inverno, em uma amostra semelhante a nossa,
que 73% dos 367 voluntdrios eram insuficientes em vitamina D. O valor médio de
vitamina D nesta pesquisa foi de 17,5 + 6,0 ng/ml apds o inverno e 23,7 + 7,2 ng/ml
apés o verdo. Da mesma forma, na Gra-Bretanha (latitude entre 49°N e 59°N),
Hipponen & Power’’ verificaram em pesquisa com 7437 voluntdrios brancos
britdnicos, uma prevaléncia alarmante de hipovitaminose D durante o inverno e
primavera (25 vitamina D < 30 ng/ ml = 87,1%). Surpreendentemente, na Dinamarca
(56°N), Bogh et al.”® descrevem uma prevaléncia de 67% de insuficiéncia e 18% de

deficiéncia de vitamina D, percentuais reduzidos em comparac¢io aos nossos achados.
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QUADRO 2: Status de 25 vitamina D em estudos populacionais com adultos (> 15 anos) em

ordem de latitude

Localizacdo Latitude Método N Vitamina D Deficiéncia Insuficiéncia
(ng/ml) % < 10ng/ml % < 25ng/ml
Verao Inverno  Verao Inverno  Verao Inverno
Sao Paulo® 23S RIA 250 20,9 18,5 13,3 18 33,3 66
Nichols
Sao Paulo” 23S RIA 127 ND ND ND ND
Nichols
Beirute®® 33N RIA 316 ND 9,7 ND 72.8 ND ND
Incstar
Nova Zelandia® 35-47S RIA 2946 26,8 17,6 0-10 48
Diasorin
Japio®! 35N RIA 197 31,6 152 ND ND 1 87
Diasorin
us” 25-47N  RIA 18462  25-36 24-32 1-3 1-5 8-34 13-40
Diasorin
Italia®® 40N Ria 90 33,6 17,2 2% 18% 4 70
Diasorin
Switzerland® 46-47N  CPB 3276 ND 20%* ND 6 ND 34-95
Amersham
Franca® 43-5IN  RIA 1569 ND 24.4 ND 14+ ND 754
Incstar
Alemanha’® 49N RIA 415 27-28 16-18 ~5 30-40 ND ND
Incstar
Bélgica® 50N ChL 126 ND 19,2 ND ND ND 344
Diasorin
Finlandia® 60N RIA 328 ND 18,4 ND 26-28 ND 56-86¢

Incstar

* nivel de 15 ng/ml considerado para deficiéncia; ** dados de outubro a junho; 4 especifico ponto de corte para
insuficiéncia (baseado na curva de PTH); # nivel de 15ng/ml foi considerado para insuficiéncia
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Enfatizando que o Brasil apresenta uma latitude reduzida em comparacio a
estes paises, os dados de Sdo Paulo se tornam mais preocupantes. Para tentar explicar
este achado inesperado no Brasil, podemos considerar algumas hipéteses como a
latitude, os hébitos culturais, a ingestdo alimentar, a fortificacdo dos alimentos, uso
de filtro solar, o estilo de vida em Sao Paulo, a poluicao ou a maior prevaléncia de

mulheres na amostra.

Webb ar al."® denotam que em regides com latitude acima de 40° (norte ou
sul) a fotoconversao da 7-dehidrocolesterol em pré vitamina D ndo ocorre durante o
inverno, e que acima deste angulo de 40°, a sintese cutanea pode ficar prejudicada
também no verdo. Considerando a latitude, Sdo Paulo apresenta uma localiza¢ao
privilegiada por estar localizado a 23°34’S, com clima subtropical. Sendo assim, ndao
acreditamos que a latitude seja a explicagdo para nossos achados. Em recente
publicacdo com dados brasileiros, Maeda et al.79, avaliaram os niveis de vitamina D
em adultos jovens (24,7 + 2,7 anos) também na cidade de Sao Paulo. O valor médio
de 25 vitamina D foi de 31,8 + 13,2 ng/ml, valor maior do que encontrado em nossa
pesquisa. Na cidade de Beirute, no Libano, regido com luz solar considerada
adequada para sintese cutanea de vitamina D (33°52’N) ap6s o inverno foi verificada
também uma inesperada prevaléncia de deficiéncia de vitamina D (72,8%), sendo
que o valor médio de 25(OH) foi de 9,7 + 7,1 ng/ml.38 Considerando os habitos
culturais desta populacdo, é importante ressaltar a grande quantidade de roupas que
cobrem todo o corpo utilizado, principalmente pelas mulheres, o que pode justificar
esta redugdo nos niveis de 25 vitamina D. Confirmando esta hipdtese, a prevaléncia
de deficiéncia de vitamina D foi muito maior entre as mulheres do que entre os
homens (83,9% vs. 48,5%). Comparando estes dados com o Brasil, nio podemos
relacionar a hipovitaminose D a habitos culturais no nosso estudo, pois a maior parte

de nossa popula¢ao nao utiliza roupas que cubram o corpo por completo.

Em nossa pesquisa, ndo analisamos a ingestdo de vitamina D. Esta é uma
grande limitacdo no Brasil, pois a maioria das tabelas para cdlculo de dietas ndo
apresenta as quantidades de vitamina D nos alimentos. Outro fator € que no Brasil
ndo ha fortificacdo alimentar obrigatéria dos alimentos e quando os alimentos sdo

fortificados nao hd um controle da quantidade acrescida. Desta forma, as quantidades
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normalmente encontradas sao muito reduzidas e ndo podem ser consideradas. Dados
de uma pesquisa recente nos Estados Unidos com relacdo a ingestdo alimentar
revelaram que, ndo somente as criancas, mas também os adultos apresentaram uma
ingestdo de vitamina D muito abaixo da recomendada.®®

Ap6s a suspensdo da fortificagdo alimentar previamente descrita na
Introducgdo, somente alguns paises continuam aplicando esta pritica. A importancia
da fortificacdo e suplementacdo alimentar pode ser observada na Europa, onde
estudos populacionais concluem que, inversamente ao esperado, individuos que
residem ao sul apresentam niveis de vitamina D reduzidos quando comparados aos
individuos que residem ao norte, provavelmente em funciao ao uso de suplementos e
alimentos fortificados.'®"® Individuos que utilizavam suplementos contendo vitamina
D ou 6leo de peixe apresentaram niveis elevados de vitamina D quando comparados
aos individuos que faziam uso freqiiente de alimentos fortificados. Normalmente, a
ineficdcia da fortificacdo alimentar € baseada na falta de controle na quantidade
adicionada de vitamina D aos alimentos. Este ¢ um problema mundial, sendo que
muitos dos alimentos descritos como fortificados com vitamina D apresentam
quantidades muito reduzidas da vitamina. No entanto, nos Estados Unidos, tnico
pais onde hd uma quantidade significativa de alimentos fortificados, a prevaléncia de
hipovitaminose D é reduzida quando comparada com outros estudos em algumas
regides, mesmo com maior latitude.®’

Em trabalho que avaliou a ingestdo alimentar de vitamina D em adolescentes
no Brasil, Peters er al.® descrevem que somente 14,9% de seu grupo de estudo
consumia a quantidade recomendada de vitamina D ao dia, sendo que a ingestdo
média encontrada foi de 140 (120-156) IU/ dia. Considerando estes achados, mesmo
nio tendo avaliado a ingestdo alimentar de vitamina D nesta pesquisa, podemos
supor que a baixa ingestdo pode estar associada a prevaléncia de hipovitaminose D

encontrada em nossa amostra.

A utilizacdo de filtro solar leva a reduc¢do dos niveis de 25 vitamina D por
bloquear a sintese cutinea.'® Entretanto, em nossa pesquisa, de uma forma
inesperada, o uso de protecdo solar foi associado a maior concentracao de vitamina D
(dados ndo mostrados). Este dado é semelhante aos dados de Hypponen & Power’’,

que sugerem que o uso de protetor solar pode, em parte, refletir maior exposicao
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solar. Ou seja, os voluntarios que utilizam freqiientemente fator de protecao solar sdo

aqueles mais expostos.

Considerando a qualidade de vida em Sao Paulo, devemos lembrar que este é
um centro urbano, onde as pessoas nao costumam se expor ao sol freqiientemente e
na maioria dos casos, trabalham em ambientes fechados. Somando a baixa ingestao
de vitamina D e a polui¢do, mesmo em um pais ensolarado, os individuos que
residem em Sao Paulo podem apresentar risco aumentado de hipovitaminose D.

Em nossa pesquisa, ndo encontramos associagdo entre os niveis de 25
vitamina D e prética de atividade fisica. Diferentemente, Tseng et al.” encontraram
associacdo entre a pratica de atividade fisica e niveis de 25 vitamina D, o que poderia
ser justificado pela maior exposi¢do solar durante atividades ao ar livre. Como em
Sao Paulo muitos dos praticantes de atividade fisica o fazem em ambientes fechados,

nas academias, ndo encontramos esta associacao.

Com relagdo ao clima, Hipponen & Power’’ relatam ainda que ao norte de
Londres (52°N) nd@o ocorre sintese cutdnea de vitamina D em dezembro e janeiro e
durante o resto do ano a presenca de nuvens no céu pode bloquear esta sintese em até
99%. Em Sao Paulo, a presenga de nuvens nao € um agravante para exposi¢cao solar.
Entretanto, a qualidade do ar com alto grau de poluicdo pode interferir na sintese
cutdnea de vitamina D.” A associacdo entre poluicio e hipovitaminose D é

evidenciada principalmente nas criancas. Buka er al.*®

descrevem que a quantidade
de radiacdo solar ultravioleta que alcanca a Terra € inversamente relacionada com o
nivel de poluicio no ar. Em sua pesquisa, os mesmos autores verificaram que
criancas que residem em locais com niveis elevados de poluicdo apresentam risco
elevado de desenvolver raquitismo em comparagdo a criancas que residem em locais

com taxa de poluicao reduzida.

Uma outra possibilidade para explicar a alta prevaléncia de hipovitaminose D
seria o maior percentual de mulheres em nossa amostra. De fato, algumas pesquisas
sugerem diferengas entre os géneros quanto aos niveis de 25 vitamina D, hormonios
calciotropicos e marcadores do metabolismo 6sse0.” Porém, ndo verificamos

diferenca significativa nos niveis de 25 vitamina D entre homens e mulheres. Ja
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Carnevale et al.”® investigaram longitudinalmente as variacdes sazonais nos niveis de
vitamina D concomitantemente com as alteracdes de PTH e marcadores de
reabsor¢do 6ssea em homens e mulheres sauddveis e verificaram niveis elevados de
vitamina D em homens quando comparados com mulheres, no inverno € no verao.
Entretanto, a elevacdo nos niveis de 25 vitamina D apds o ver@o foi maior entre as
mulheres. Gannagé-Yared et al.®® também encontraram diferenca significativa nos
niveis de 25 vitamina D entre homens e mulheres residentes em uma regiao urbana.
A diferenca entre os sexos pode ser justificada pelo maior tempo de exposi¢ao solar
dos homens, pelas diferencas relacionadas ao andrégeno (maior quantidade de
receptores de vitamina D nos homens, maior quantidade de precursor na pele e
melhor 25 hidroxilacdo hepética em homens) e pelo nimero de gestacdes entre as
mulheres. Acreditamos que, em qualquer caso, as diferencas entre os géneros para os
niveis de vitamina D podem levar a conseqii€ncias severas entre as mulheres.

Uma outra explicagcdo para esta diferenca entre os géneros € que as mulheres
se protegem mais dos raios solares, utilizando filtro solar mais comumente do que os
homens.”® As mulheres também apresentam maior percentual de gordura. Entretanto,
apods correcao estatistica para este fator, a diferenca entre os géneros ainda ocorre em
outros estudos.’’ Bolland er al.*’ verificaram em sua pesquisa menor prevaléncia de
insuficiéncia de vitamina D em homens em comparagdo as mulheres, mesmo apds os
ajustes para os fatores de interferéncia. Para os homens e mulheres, os maiores
determinantes dos niveis de 25 vitamina D foram os meses de coleta de sangue,
percentual de gordura corporal e nivel de atividade fisica. Para mulheres, e ndo para
homens, a idade se mostrou um preditor independente dos niveis de 25 vitamina D.
Em nossa pesquisa a idade se mostrou significante nos dois géneros.

Considerando a correlacdo inversa entre PTH e 25 vitamina D, os niveis
elevados de 25 vitamina D em homens podem explicar o menor aumento de PTH
neste sexo. Este fendmeno pode induzir a conseqii€ncias relevantes se for sustentado
durante a vida. Carnevale e al.’® denotam uma prevaléncia aumentada (27%) de
hipovitaminose D entre as mulheres menopausadas. Do total de mulheres estudadas
em nossa pesquisa 42,1% relatou estar menopausada. Entre estas mulheres, 42%
apresentaram niveis de 25 vitamina D < 30ng/ml. Na nossa amostra, nao

encontramos diferenca nos niveis de vitamina D em compara¢do a mulheres ndo
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menopausadas. Entretanto, as mulheres menopausadas apresentaram maior
prevaléncia de hiperparatiroidismo secundario.

Concluindo, com relagdo as possiveis causas da alta prevaléncia de
hipovitaminose D em nossa amostra, acreditamos que ela deve estar associada a
baixa ingestdo, a baixa exposic@o solar e a polui¢do do ar em Sao Paulo, embora nao
tivéssemos como comprovar estas hipdteses em nossa andlise. Por outro lado,
pudemos confirmar que a idade, o IMC e a cor da pele sdo fatores que podem
interferir nos niveis séricos de 25 vitamina D.

Com relagdo a idade, em nossa pesquisa encontramos correlacdo negativa
entre os niveis de 25 vitamina D e a idade dos voluntdrios. Em andlise de regressao
linear univariada e multivariada, a idade foi confirmada como um fator biolégico
determinante para os niveis de 25 vitamina D.

A principal explicagdo para este dado € de que os idosos apresentam
quantidades reduzidas do precursor da vitamina D (7-dehidrocolesterol) na pele,
resultando em uma menor sintese cutinea. Este grupo também apresenta alteracoes
metabdlicas e hormonais relacionadas a idade e nao se expdem frequentemente a luz
solar. As principais alteragcdes hormonais neste caso estdo associadas a diminuicao de
niveis de fator de crescimento insulina-simile (IGF-1) ou de estrogénio, em ambos os
géneros.58

Em nossa amostra, a idade média também foi mais elevada nos grupos com
insuficiéncia e deficiéncia (ANEXO D) de vitamina D quando comparados aos
voluntdrios com niveis adequados. Porém, € importante ressaltar que a média de
idade de nossa amostra foi de 47,8 (13,8) anos, sendo que 11,9% dos voluntarios
estavam na faixa etdria abaixo de 30 anos. Este dado € relevante, pois se
considerarmos que 77,4% da amostra apresentam niveis de 25 vitamina D abaixo de
30 ng/ml e que a idade média é de apenas 47,8 anos, contamos com uma boa parte de
individuos jovens com hipovitaminose D. De fato, mesmo entre os voluntdrios com
menos de 30 anos, o valor médio de vitamina D foi de 21,8 ng/ml. Desta forma,
podemos considerar que, pelo menos em um periodo do ano, apds o inverno, o
problema ndo € restrito a populacdo considerada de risco (criangas, adolescentes e

idosos).
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Geralmente, a hipovitaminose D € mais freqiiente em idosos, principalmente
naqueles institucionalizados que, independente da estacdo climdtica, t€m exposi¢ao
solar baixa ou quase nula.* No entanto, é importante ressaltar que nenhum dos
nossos voluntdrios encontrava-se institucionalizado e que todos apresentavam
condic¢des de satide estdveis no momento da pesquisa, podendo constituir um grupo
de idosos “saudaveis”.

E interessante que, apds o verdo, a alteracio sazonal de vitamina D foi
verificada em todas as faixas etdrias, sendo que voluntirios com niveis
persistentemente normais de 25 vitamina D s3o mais jovens, com niveis mais
elevados de fosforo sérico. Este dado reforca a importincia da idade na determinag@o

dos niveis séricos da 25 vitamina D.

Considerando a obesidade como outro fator de risco para hipovitaminose D,
em nossa amostra o valor mediano de IMC foi de 27,3 kg/m?, o que caracteriza uma
populacdo com sobrepeso. Também encontramos uma correlagdo inversa entre o
IMC e os niveis séricos de 25 vitamina D, ou seja, quanto maior o IMC, menor serd o
nivel de 25 vitamina D, confirmando em parte a teoria de Bolland et al.go, na qual os
dois maiores determinantes biolégicos da concentragdo de 25 vitamina D sdo a
exposicao aos raios UVB e a gordura corporal .

A vitamina D, uma substancia lipossolivel, pode ser “estocada” no tecido de
gordura, sendo que o colecalciferol produzido na pele ou adquirido através da
alimentacdo € parcialmente “seqiiestrado” pela gordura corporal antes de ser
transportado para o figado para sua primeira hidroxilacdo. Este estoque de
colecalciferol € utilizado durante o inverno, quando o sol € incapaz de produzir esta
substancia. Desta forma, individuos obesos apresentam 50% de reducdo na
capacidade de elevar seu nivel de vitamina D quando comparados com voluntarios
eutr6ficos.**® O primeiro estudo que analisou a influéncia da variacdo sazonal e da
gordura corporal nos niveis de vitamina D foi o de Bolland et al.”® Os autores relatam
que, entre os voluntdrios obesos, que apresentam menor pico de 25 vitamina D apds
o verdo, foi observada uma menor variacdo sazonal. Este resultado confirma a
hipdteses de que os adipdcitos sdo um “reservatério” dos metabdlitos de vitamina D

Em nosso estudo, o IMC foi maior entre os voluntarios com insuficiéncia de

vitamina D. De acordo com a classificacio do IMC, os niveis de 25 vitamina D
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foram maiores entre voluntdrios eutr6ficos em comparacdo com voluntdrios obesos.
Baseado na explicacdo fisioldgica acima, nosso estudo confirma os achados
anteriores e ressalta o valor preditivo do IMC na hipovitaminose D. Outros estudos
também mostraram uma forte associacdo entre os niveis de 25 vitamina D e
obesidade.**?*"!

Além das explicacdes bioldgicas que fazem da obesidade um fator de risco
para hipovitaminose D, podemos considerar que os individuos obesos normalmente
ndo praticam atividade fisica e, portanto ndo se expdem ao sol. Estes também

utilizam roupas que cobrem mais o corpo e, em sua grande maioria se alimentam de

produtos industrializados, aumentando o risco de desenvolver hipovitaminose D.

Na nossa andlise, os voluntarios ndo brancos apresentaram niveis reduzidos
de 25 vitamina D quando comparados com os brancos e a cor da pele foi um dos
fatores preditores dos niveis séricos de 25 vitamina D. Estudos populacionais
relacionados a vitamina D mostram que individuos ndao brancos ou negros
apresentam niveis de vitamina D reduzidos quando comparados com

18,80,83,87
brancos.

No Brasil, hda uma grande miscigenacdo com relacdo a etnia. Esta
miscigenacdo é um fator que limita a determinacdo da etnia de cada individuo. Em
nossa amostra optamos por separar os voluntarios entre brancos e nao brancos, pois,
para sintese cutdnea de vitamina D, o que deve ser considerado € a presenca de
melanina (pigmentacdo) na pele, ou seja, o resultado do fenétipo de cada individuo e
nao o seu gendtipo.

Para ajudar a explicar o papel da cor da pele, estudos com gémeos mostram a
importancia da hereditariedade na determinag@o nos niveis de vitamina D sendo que,
65% de variabilidade nos niveis de 1,25(OH),D € geneticamente determinada. O tipo
de pele (ou cor da pele) € importante, pois a melanina presente na pele compete pelos
fétons UVB com o 7-dehidrocolesterol que € o substrato para producdo de vitamina
D.?* Entre americanos, Nesby-O’Dell er al.®® verificaram que os voluntérios brancos
ndo apresentavam niveis de 25 vitamina D maiores quando comparados com
mexicanos e estes, por sua vez, apresentavam niveis elevados quando comparados
com negros. Porém, quando a latitude € muito alta, ndo h4 possibilidade de sintese

cutanea e a cor da pele deixa de ser importante. Em uma sub-amostra de 28
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voluntarios estudados em regido fria (Dinamarca), com baixa exposicao solar, ndo foi
verificada relacao entre os niveis de 25 vitamina D e pigmentagdo da pele.85

Para descrever a capacidade de absorver e sintetizar vitamina D entre brancos
e negros, Matsuoka et. al.”> administraram 50.000UI de vitamina D, em jovens das
duas etnias e, posteriormente, mensuraram os niveis de 25 vitamina D. Para brancos
e negros o pico de resposta (observado 10 horas apds a dose) decresce na mesma
linha de regressao, o que sugere que as caracteristicas de metabolizagao sao similares
entre os dois grupos. Em outra andlise interessante, Rockell et al.** mostraram que
apenas a cor da pele facultativa (obtida através da exposicao solar, aferida pela cor da
pele no antebraco) € determinante na produgdo de vitamina D e sugerem que o tipo
de pele constitutivo (natural) ndo apresenta importancia significativa neste aspecto.

Adicionalmente, Brazerol er. al.’* definiram e compararam a capacidade de
sintese cutanea da vitamina D em voluntérios brancos e negros apds exposi¢ao solar
2 vezes por semana durante 6 meses. Os voluntirios negros apresentaram
inicialmente niveis reduzidos de vitamina D quando comparados com os brancos,
mas sua elevacdo em resposta a exposicdo solar foi semelhante. Estes estudos
sugerem que brancos e negros apresentam similar capacidade de absorver e sintetizar
vitamina D e que realmente a diferenca entre as duas etnias se da pela sintese cutanea
pela presenga de melanina na pele. Em nossa amostra, apds o verao, nao encontramos
diferenca significativa nos niveis de vitamina D entre os voluntdrios brancos e ndo

brancos.

Com relagdo aos resultados que confirmaram a associacdo entre glicemia,
diabetes mellitus e hipovitaminose D, baseando-se nas explicacdes fisioldgicas,
podemos pensar nesta associacdo com uma relagdo de causa ou de efeito. A relagdo
de causa se baseia no fato de diabéticos apresentarem uma maior perda protéica e
consequentemente reduc@o na proteina de ligagdo da vitamina D. Esta reducdo pode
levar a niveis de 25 vitamina D reduzidos. Por outro lado, em uma associacdo de
efeito, sabemos que, quando convertida em 1,25(OH),D, a vitamina D ndo s6
melhora a sensibilidade periférica a insulina como também estimula a secrecao deste

1'95

ALl A 18 ~ .
hormonio pelo pancreas. ” Ford et al.”” relatam que a concentragdo circulante de

vitamina D pode estar inversamente relacionada a maior prevaléncia de diabetes,
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concentracdo de glicose e resisténcia a acdo da insulina. Na nossa amostra, nao
encontramos diferencas significativas entre os niveis séricos de vitamina D dos
voluntarios diabéticos quando comparados com os voluntarios que ndo apresentavam
a doenca. No entanto, pudemos observar que a glicemia foi uma das varidveis
associadas aos niveis de 25 vitamina D, ou seja, mesmo dentro da faixa de
normalidade de glicemia, quanto maiores os valores de vitamina D, menor a
glicemia.

A glicemia € uma varidvel determinante na descri¢cdo da sindrome metabdlica,
pois reflete principalmente a resisténcia periférica a acdo da insulina. Ap6s multiplos
ajustes, Ford et al.” descrevem que o risco para sindrome metabdlica reduz
progressivamente de acordo com maior quintil de 25 vitamina D. A associag¢do entre
25 vitamina D e sindrome metabdlica ndo € diferente entre homens e mulheres ou

entre os trés maiores grupos raciais e étnicos estudados por estes autores.

Alguns estudos relacionam os niveis de 25 vitamina D com os niveis de PCR,

37,41

um marcador inflamatério relacionado a doenga cardiovascular. Em nossa

amostra, ndo encontramos qualquer associagao entre eles. Porém, devemos lembrar

43,44 Provavelmente,

que a PCR € um marcador muito sensivel, mas pouco especifico.
para podermos demonstrar esta associagdo necessitariamos de um nimero muito

maior de voluntarios.

Embora os niveis de vitamina D estejam relacionados ao metabolismo
mineral, as evidéncias atuais sugerem associacdo entre reducdo nos niveis de
vitamina D e aumento nas alteracdes do sistema cardiovascular, sendo que alguns
mecanismos podem explicar esta relacdo que € considerada uma conseqiiéncia na
reduc¢do nos niveis de vitamina D.

Entre os voluntdrios com insuficiéncia de vitamina D verificamos uma
prevaléncia aumentada de HAS. Alguns estudos descrevem que esta relacdo esta
relacionada ao fato de que receptores de vitamina D podem ser encontrados nas
células da musculatura lisa vascular, no endotélio e nos cardiomiécitos.*? Segundo
Wang et al.”®, estudos com camundongos knockout confirmam que a auséncia de
receptores de vitamina D culmina em estimulo do sistema renina-angiotensina-

aldosterona com aumento significativo na pressao arterial e hipertrofia ventricular.
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Este dado pode esclarecer o fato de encontrarmos maior prevaléncia de HAS entre os
voluntdrios com insuficiéncia de vitamina D e hiperparatiroidismo secunddrio em

nossa amostra.

Lembrando que a agdo cldssica da vitamina D é regular o metabolismo
mineral, especialmente célcio, foésforo e paratormonio, os resultados encontrados em
nossa pesquisa mostram claramente a importancia que a 25 vitamina D exerce sobre
estes trés componentes. Em sua forma ativa (calcitrol), a vitamina D é fundamental
para absorcdo de cdlcio intestinal e integridade esquelética. A producdo de
1,25(0OH),D ¢ dependente da quantidade presente no sangue de seu substrato, a 25
vitamina D.'®* Em nossa amostra, verificamos uma tendéncia na redug@o nos niveis
séricos de cdlcio total quando consideramos 25 vitamina D < 15 ng/ml, ou seja,
provavelmente voluntdrios com deficiéncia de vitamina D apresentam redugdo nos
niveis de célcio total por ndo fornecer substrato suficiente para sintese de vitamina D
em sua forma ativa e estimular a absor¢ao de calcio (ANEXO D). Porém, fica mais
uma vez demonstrado que os niveis séricos de cdlcio ndo devem ser usados como
marcadores do status de vitamina D, pois somente individuos com hipovitaminose
severa apresentaram niveis mais baixos de cdlcio e ainda assim, dentro da faixa de
referéncia.

Mesmo dentro dos valores de normalidade, os niveis séricos de fosforo foram
maiores no grupo com 25 vitamina D > 30 ng/ml. Este dado é importante, pois em
adultos com adequada funcdo renal os niveis de fosforo estdo diretamente
relacionados com a ingestdo alimentar. O fésforo é um mineral fundamental ao
organismo humano, pois participa de quase todos os processos metabdlicos,
formacdo e manutengdo dos ossos e dentes, componente de todos os tecidos e 6rgaos,
¢ parte do cdédigo genético de todas as células vitais para o metabolismo dos
carboidratos, proteinas, gorduras e complexo B. A deficiéncia de fésforo pode causar
deficiéncias imunoldgicas, raquitismo, osteoporose, disfuncdes hepdticas. A absor¢do
de fosforo intestinal, assim como a de célcio, também é dependente dos niveis de
1,25(0OH),;D e pode estar prejudicada, resultando em hipofosfatemia, em individuos
que apresentem hipovitaminose D e niveis elevados de PTH.” Este dado foi

evidenciado em nossa pesquisa de acordo com o teste de regressdo logistica
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(univariada e multivariada) que mostrou a insuficiéncia de vitamina D associada a

reducdo nos niveis de fésforo sérico.

Apés o verdo, quando foi estudada uma amostra representativa dos
voluntdrios estudados apds o inverno, verificamos uma variacdo sazonal nos niveis
de vitamina D entre os voluntdrios na cidade de Sao Paulo, confirmando assim que
ha uma associacdo significativa entre os parametros de exposicao solar e niveis
séricos de vitamina D. Os niveis de 25 vitamina D se elevam na maior parte dos
voluntérios estudados e esta elevagdo resulta em um impacto significativo nos niveis
de célcio, fosfatase alcalina e PTH. E importante ressaltar que, mesmo considerando
o incremento nos niveis de 25 vitamina D neste momento, a prevaléncia de
insuficiéncia de vitamina D encontrada ainda € elevada (37,8%) quando nos
referimos a um pais ensolarado como o Brasil. Todas as varidveis bioquimicas,
exceto o fésforo, apresentaram diferencas significativas entre inverno e verao.

Também em uma regido subtropical, Bolland et al.”® descrevem em sua
pesquisa ap6s o verdo uma prevaléncia de hipovitaminose semelhante aos nossos
dados (28-58%). Estes dados estdo de acordo com diversos outros estudos e
confirmam a importancia dos raios solares (UVB) na promocdo e manutencdao do
estoque de vitamina D. De forma geral, adultos jovens apresentam flutuacdes
sazonais nos niveis de 25 vitamina D, com niveis reduzidos apds o inverno e

. ~ 42,90
aumentados apGs o verdo.**”

. Em nossa pesquisa, verificamos que os voluntarios
mais idosos sdo aqueles que apresentam menor incremento nos niveis de 25 vitamina
D apés o verdo, diferentemente dos individuos mais jovens, o que os confirma como
grupo de risco para hipovitaminose D.

Uma das causas que deve ser considerada para alta prevaléncia de
insuficiéncia de vitamina D em diversas regides € que a populacdo estd, cada vez
mais, evitando a exposicdo solar, principalmente em hordrios em que a sintese
cutinea € considerada efetiva (entre 10 e 16 horas). Em nossa andlise, nio
conseguimos identificar se os nossos voluntarios idosos também apresentavam
menos tempo de exposi¢ao solar do que os voluntdrios mais jovens, o que ajudaria a

explicar tanto a alta prevaléncia de hipovitaminose D nesta populacdo como a sua

dificuldade em elevar os niveis séricos de 25 vitamina D apds o verdo. De qualquer
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forma, conforme dito anteriormente, sabe-se que individuos idosos t€ém producdo
diminuida de vitamina D mesmo apds a exposi¢do solar.

Mesmo sendo considerados grupos cldssicos de risco para hipovitaminose D,
os obesos, hipertensos, diabéticos e as mulheres apresentaram aumento significativo
nos niveis de vitamina D apds o verdo, em comparaciao ao inverno, tendo a mesma
taxa de incremento nos niveis séricos de 25 vitamina D do que seus grupos controle,
ou seja, 0s nao-obesos, os normotensos, os nado-diabéticos e os homens,

respectivamente.

Como descrito anteriormente, com a reducdo dos niveis de 25 vitamina D
ap6és o inverno encontramos uma maior prevaléncia de hiperparatiroidismo
secundério, quadro que € atenuado ap6s o verdo (20,9 vs. 4,9%, p < 0,001). A grande
questdo, baseada na variacdo sazonal e no fator de risco associado ao PTH, é qual a
importancia bioldgica desta variabilidade nos niveis de PTH e 25 vitamina D durante
0 ano e quais as conseqiiéncias que isto pode acarretar ao longo da vida de um
individuo. Assim, terfamos duas hipéteses. Na primeira, a variagdo nos niveis de 25
vitamina D durante o ano seria algo dentro da normalidade (considerando que
durante o inverno muitos individuos permaneceriam com niveis de 25 vitamina D
abaixo do recomendado), com a resposta esperada do PTH, ou seja, durante o
inverno 15% das pessoas teriam elevacdo dos niveis de PTH, sem que isto tivesse
qualquer repercussiao, mesmo cronicamente. A segunda hipétese € que esta elevacio
compensatéria do PTH, mesmo que apenas durante uma parte do ano, teria sérias
conseqiiéncias em longo prazo, com maior risco para osteoporose, doenca
cardiovascular e outras complicagdes. Infelizmente, sdo poucos os relatos na
literatura que buscaram avaliar os efeitos tardios da varia¢ao de 25 vitamina D e PTH
sobre massa Ossea, fraturas ou mortalidade. Um estudo realizado na Austrélia®”’
mostrou que mulheres idosas que apresentam niveis reduzidos de 25 vitamina D
durante o inverno apresentam maior risco de quedas e de fraturas. Este estudo,

embora observacional e ndo randomizado, corrobora a segunda hipédtese.

O paratormdnio pode ser considerado um regulador do metabolismo mineral
que age diretamente na homeostase do célcio, fésforo, vitamina D e remodelacdo

6ssea.”® Como esperado, verificamos uma correlacdo inversa entre os niveis de 25
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vitamina D e PTH. O PTH mostrou uma forte dependéncia dos niveis de vitamina D,
em todas as andlises estatisticas realizadas. Outros estudos j4 mostraram esta
correlagdo, sendo que o aumento nos niveis de PTH pode ser considerado um dos
marcadores de insuficiéncia ou suficiéncia de vitamina D.”!

Os voluntarios com insuficiéncia e deficiéncia de vitamina D apresentaram
niveis elevados de PTH significativamente, quando comparados com os voluntarios
sem estas alteracdes. Também verificamos maior nivel de PTH entre os voluntarios
no menor tercil de vitamina D quando comparados com o0s voluntdrios no maior
tercil de vitamina D (ANEXO E). A relacdo entre vitamina D e PTH foi evidenciada
também nas regressOes lineares e logisticas, mostrando que o PTH se associa
significativamente a 25 vitamina D e a insuficiéncia de vitamina D. Outros trabalhos

também demonstraram esta associacdo entre PTH e 25 vitamina D.*®

Também encontramos correlagdo positiva entre os niveis de PTH e idade,
independente dos niveis séricos de 25 vitamina D. Portanto, individuos idosos, que
normalmente ja possuem outros fatores de risco para doenca cardiovascular, podem
ter este risco ainda aumentado pela maior probabilidade de apresentarem
hipovitaminose D e hiperparatireoidismo. Além disto, no nosso estudo, os
voluntarios com HPTS apresentaram pior funcdo renal, além de tendéncia a maior
IMC e menor 25 vitamina D. Portanto, variacdes da fung¢do renal, mesmo que
discretas também podem levar a elevacdes no PTH. Por outro lado, a associacdo
entre PTH e IMC necessita de melhor compreensdo para podermos estabelecer

qualquer relagao de causa-efeito.

Alteragdes nos niveis de PTH podem representar risco aumentado de doencas
cardiovasculares, morbidade e mortalidade, independente dos outros fatores de risco
pré-estabelecidos e outros fatores associados ao metabolismo mineral.**** Esta
afirmacdo parece ser valida até mesmo para pequenas elevacdes de PTH, mesmo com
valores dentro da faixa considerada de normalidade.”® Este ¢ um dado importante,
pois consideramos, para determinar o hiperparatiroidismo, niveis de PTH acima de
87 pg/ml, conforme recomendado pelo fabricante deste ensaio. Se classificissemos o

maior quartil da faixa de normalidade também como ndo adequado, teriamos nao
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20,9%, mas 45,8% de nossa amostra com niveis considerados como de maior risco
cardiovascular.

Diversos mecanismos podem explicar a relacdo entre PTH e mortalidade
devido a complicacdes cardiovasculares. Em idosos, estudos recentes sugerem que o
PTH pode ser considerado um preditor independente ndo somente de quedas, mas
também de maior mortalidade.”” O PTH estd diretamente relacionado a aterogénese
via calcificagdo e remodelacdo vascular. Posteriormente, o PTH parece igualmente
ter efeitos no miocédrdio, através da indugdo de hipertrofia ventricular, calcificagdo
cardiaca e fibrose. Este hormdnio também estd relacionado a marcadores
inflamatorios, disfungdo renal e patologia cardiaca.”® Hagstrom et al®® sugerem que
o nivel sérico de PTH é um retrato progndstico mesmo na auséncia de evidéncias
clinicas de hiperparatiroidismo primario ou secunddrio. Interessantemente, os autores
referem que niveis elevados de PTH contribuem em cerca de 20% no risco atribuido

a populacdo para mortalidade cardiovascular.

A associacdo entre deficiéncia de vitamina D e HPTS também ja foi descrita
em outros estudos. O que difere entre os autores é o ponto a partir do qual os niveis
de PTH comecam a se elevar.®® De qualquer maneira, sabe-se que as flutuacdes
sazonais nos niveis de 25 vitamina D e PTH podem acarretam em flutuagdes anuais
na densidade mineral dssea em adultos jovens sauddveis. Em mulheres idosas
sauddveis, alteracOes sazonais similares resultam em flutua¢des na densidade dssea e
maior chance de fraturas.'*"

O ponto de corte dos niveis de 25 vitamina D € importante na caracterizagao
da relagdo com o PTH. Os niveis de vitamina D a partir dos quais os niveis de PTH
comegam a aumentar sio menores, aparentemente, entre jovens quando comparados
com idosos."* O ponte de corte de 25 vitamina D considerado para determinar o
HPTS nao pdde ser obtido, em nossa andlise, através de uma curva ROC, pois ndo ha
um ponto com significante sensibilidade e especificidade, provavelmente pelo fato do
PTH ser influenciado também por outras varidveis.

Por outro lado, se optarmos por simplesmente determinar os niveis de 25
vitamina D onde teriamos a menor prevaléncia de HPTS, devemos escolher niveis
acima de 40 ng/ml. De acordo com nossos resultados, a prevaléncia de HPTS cai

drasticamente quando utilizamos como ponto de corte 30 ou 40 ng/ml (de 17,0% para
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6,5%, respectivamente). Desta forma, considerando que a vitamina D pode ser
fundamental para diversos sistemas do organismo, € possivel que a manutencio dos
niveis de 25 vitamina D acima de 40 ng/ml seja mais seguro para prevencio e

promocao da saude.
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6. CONCLUSAO

Concluindo, em nossa amostra, verificamos uma alta prevaléncia de
insuficiéncia de vitamina D e de hiperparatiroidismo secunddrio em voluntarios
sauddveis em uma regido brasileira especifica (cidade de Sdo Paulo) apds o inverno.
H4 uma reducdo desta prevaléncia apds o verdo. Cientes da importancia desta
pesquisa e agregando aos resultados de outras pesquisas nacionais, 0s Orgaos
responsaveis pela saide da populagdo devem desenvolver politicas publicas para
promocdo da satide, estimulando algumas formas de tratamento, medicamentoso ou
ndo, iniciando pelos grupos de risco (idosos, ndo brancos e obesos). Da mesma
forma, € importante que se estabeleca o papel da poluicdo na conversdo cutanea de
vitamina D na cidade de Sao Paulo, através da realizacdo de um estudo especifico
para este fim. Certamente, todas estas politicas terdo um efeito positivo ndo apenas

sobre os custos da satide, como também na qualidade de vida da populagao brasileira.
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7. ANEXOS

Anexo A- Sistema Nacional de Informacdo sobre Etica em Pesquisa envolvendo

Seres Humanos (registro do projeto n°. 0660.0.015.000-06)

# Andamento do projeto - CAAE - 0660.0.015.000-06

Titulo do Projeto de Pesquisa
Determinacao de niveis séricos de vitaming D em uma amostra de individuos saudaveis da populacdo brasieira

Situacio Data Inicial no CEP  Data Finalno CEP  Data Inicial na CONEP Data Final na CONEP
Aprovado no CEP 14/08/2006 09:28:20  13/11/2006 14:38:12

Descricdo Data Documento i® do Doc Origem
1-Envin da Folha de Rosto pela Internet 03/08/2006 10:20:34 FohadeRosto  FR103091 Pesquisador

2 -Recebimento de Protocolo pelo CEP (Chedk-List) 14/08/20060%:28:20 FohadeRosto  0860.0.015.000-08 CEP
3 - Protocolo Aprovado no CEP 13/11/2006 14.38:12  FohadeRosto 77706 CEP
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Anexo B- Comité de ética em pesquisa com seres humanos- Faculdade de Medicina

da Universidade de Sdo Paulo (registro do projeto n°® 777/06)

APROVACAO

A Comisstio de Etica para Andlise de Projetos de
Pesquisa - CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo, em sessdo de
24.08.06, APROVOU o Protocolo de Pesquisa n® 777/06 , intitulado:
"Determinacdo de niveis séricos de vitamina D em uma “amostra de
individuos saudaveis da populagdo brasileira” apresentado pelo

Departamento de Clinica Médica, inclusive Termo de Consentimento Livre

e Esclarecido.

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar a
CAPPesq, os relatérios parciais e final sobre a pesquisa (Resolugto do

Conselho Nacional de Satide n° 196, de 10.10.1996, inciso IX. 2, letra "c")

Pesquisador(a) Responsdvel: Rosa Maria Affonso Moyses

Pesquisador(a) Executante: Marianna Durante Unger

CAPPesq, 24 deAgosto de 2006.

PROF. DR. EUCLIDES AYRES DE CASTILHO
Presidente da Comissdo de Etica para Andlise
de Projetos de Pesquisa

Comisséo de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa do HCFMUSP e da FMUSP.
Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
Rua Ovidio Pires de Campos, 225, 5° andar - CEP 05403 010 - Sdo Paulo - SP
Fone: 011 - 30696442 fax : 011 - 3069 6492 - e-mail : cappesq@hcnet.usp.br / secretariacappesq2@hcnet.usp.br
tms




Anexo C- Protocolo da pesquisa

UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
FACULDADE DE MEDICINA
DEPARTAMENTO DE NEFROLOGIA
PROTOCOLO DE PESQUISA - VITAMINA D

| i

NOME:

DATAL:

DATA COLETA 1:

DATA NAS.: / / IDADE:

/ /

/1

DATA COLETA 2: ___/
FONE:

DATA2:__ /.
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I
/

SEXO: MO FO UNIDADE USP:

RAMAL:

ENDERECO:

BAIRRO: CEP.: -

CIDADE:

TELEFONES: / E-MAIL:

H iddiaC linia
ANTECEDENTES HASO DMO
HEPATOPATIAS [

IRCO
OSTEOPOROSE O

OBESIDADE O

CAO

DLPO
OUTROS O

MEDICAMENTOS:

SE MULHER, ESTA NA MENOPAUSA? SIM O NAO O

HA QUANTO TEMPO?

ETNIA: BRANCOO  AMARELO O
ATIVIDADE OCUPACIONAL:

OUTROS O

RENDA MENSAL:

MEIO DE TRANSPORTE:

COSTUMA APLICAR FILTRO SOLAR DIARIAMENTE: SIM O
FATOR DE PROTECAO NUMERO?

NAOD

LOCAL:

PRATICA ALGUMA ATIVIDADE FiSICA: SIMO NAO O

SE SIM, QUAL?

POR QUANTO TEMPO?

COM QUE FREQUENCIA?

A rirquordria

1 avaliacdo

2 avaliacdo

Peso (kg)

Altura (cm)

Indice de massa corporal (Kg/m?)

B imyiniex

Exames 1 avaliacio

2 avaliacdo

Cilcio total (mg/dL)

Cilcio ionico (mg/dL)

Fésforo (mg/dL)

Creatinina (mg/dL)

Albumina (g/dL)

Glicose (mg/dL)

PTH (pg/ mL)

Fosfatase alcalina (U/L)

25(0H)D (ng/mL)

1,25(0H),D (pg/ mL)
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ANEXO D: Caracteristicas demograficas e bioquimicas dos voluntdrios com

deficiéncia de 25 vitamina D

25(OH)D <15 25(0OH)D = 15

(n=118) (n=485) p*

Idade (anos) 50,7 (14,1) 47,1 (13,2) 0,01
Sexo (N, % mulheres) 95 (80,5) 390 (80,4) 1,00
Cor da pele (N, %)

Brancos 78 (67,8) 348 (73,6) 0,24

Nao brancos 37 (32,2) 125 (26,4)
Hipertensao arterial sistémica (N, %) 36 (31,3) 128 (26,8) 0,35
Diabetes mellitus (N, %) 12 (10,4) 45 (9.,4) 0,70
Menopausa (N,% mulheres) 46 (50) 156 (40,8) 0,10
Calcio total (mg/dl) 9,6 (9,2-10) 9,7 (9,3-10) 0,07
Cdlcio ionizado (mg/dl) 5,0 (4,9-5,1) 5,0 (4,9-5,1) 0,7
Foésforo (mg/dl) 3,73,2-4,1) 3,7(3,3-4,1) 051
Creatinina (mg/dl) 0,7 (0,7-0,8)  0,8(0,7-0,9) 0,52
Clearance creatinina (Cockcroft-Gault,
ml/min/1.73m?%) 95,5 (81-116) 101,44 (85-116) 0,06
Albumina (mg/dl) 4,5 (4,2-4,7) 4,5 (4,3-4,6) 0,9
Glicose (mg/dl) 83 (75-94) 83 (76-91) 0,73
Indice de Massa Corporal (Kg/ m?) 26,7 (23,3-30) 26,1 (23,5-30) 0,96
Paratormonio (pg/ml) 69 (55-93) 60 (48-79) 0,0004
Fosfatase alcalina (U/L) 71 (56-91,5) 69 (56-81,5) 0,24

25 vitamina D (ng/ml)

12,2 (9,7-13,8) 23,5 (18,6-31) <0,001

Os valores estdo expressos em percentual (%), média (DP) para as varidveis com distribuicio

gaussiana e mediana (percentis 25-75) para as varidveis com distribui¢do nio gaussiana
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ANEXO E: Varidveis de estudo de acordo com tercil de 25 vitamina D (ng/ml)

Tercil 1 Tercil 2 Tercil 3
<17,7 17,7-25,6 >25,6 p*
(n=202) (n=196) (n=205)
Idade (anos) 49,4 (13,8) 47,3 (12,5) 46,8 (13,8) 0,12
Sexo (N, % mulheres) 166 (82,2) 161 (82,1) 158 (77,1) 0,20
Cor da pele (N, %)

Nao brancos 67 (34) 51 (26,7) 44 (22) 0,07
Hipertensao arterial (N, %) 63 (32,1) 48 (24,9) 53 (26,1) 0,20
Diabetes mellitus (N, %) 24 (12,2) 18 (9,3) 15 (7,4) 0,10
Menopausa (N, % mulheres) 72 (44,7) 59 (37,8) 71 (45,2) 0,90
Cilcio total (mg/dl) 9,6 (9,3-10) 9,7 (9,3-10) 9,7 (9,3-10) 0,5
Célcio ionizado (mg/dl) 5,0(@49-5,1) 50@4,9-51) 5,04,9-5,1) 0,72
Fésforo (mg/dl) 3,7(3,34,1) 3,7(3,34,1) 3,8(3,4-42) 0,28
Creatinina (mg/dl) 0,8 (0,7-0,9) 0,8 (0,7-0,8) 0,8 (0,7-0,9) 0,12
Clearance creatinina (Cockcroft-

Gault, ml/min/1.73m?) 98,9 (83-118) 103 (90-112) 98,2 (83-116) 0,74
Albumina (mg/dl) 44 4,3-47) 454,3-4,6) 4,54,3-4,7) 0,53
Glicose (mg/dl) 83 (75-92) 84 (76-92,5) 82 (76-91) 0,55

Indice de Massa Corporal (Kg/ m?) 26,7 (23,6-30) 26,1 (23,4-30) 25,7 (23,1-30) 0,72

Paratormonio (pg/ml) 66 (55-88,5) 63 (50-80) 58 (45-76) 0,001
Fosfatase alcalina (U/L) 71 (56-87,2) 70,5 (56-81) 68 (55-82) 0,8
25 vitamina D (ng/ml) 14,4 (11,7-16) 21,3 (19-22,9) 32,6 (28,4-39) <0,001

Os valores estdo expressos em percentual (%), média (DP) para as varidveis com distribuicdo

gaussiana e mediana (percentis 25-75) para as varidveis com distribui¢do nio gaussiana
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ANEXO F: Varidveis de estudo de acordo com tercil de PTH (pg/mL)

Tercil 1 Tercil 2 Tercil 3
<55 55-75 >75 p*
(n=182) (n=173) (n=180)
Idade (anos) 43,2 (12,6) 47,8 (12,7) 51,2 (12,7) <0,001
Sexo (N, % mulheres) 147 (80,7) 141 (81,5) 141 (78,3) 0,73
Etnia (N, %)

Nao brancos 52 (29,2) 50 (29,6) 64 (36,1) 0,28
Hipertensao arterial (N, %) 37 (20,7) 44 (25,8) 60 (33,7) 0,019
Diabetes mellitus (N, %) 18 (10,0) 13 (7,6) 18 (10,1) 0,65
Menopausa (N, % mulheres) 48 (33,6) 58 (41,7) 66 (47,5) 0,05
Cilcio total (mg/dl) 9,7 (9,3-10) 9,6 (9,3-10) 9,6 (9,2-10,1) 0,6
Célcio ionizado (mg/dl) 5,0 (4,9-5,1) 5,0 (4,9-5,1) 5,0 (4,9-5,1) 0,7
Fésforo (mg/dl) 3,9 (3,5-4.4) 3,7 (3,3-4,1) 3,7(3,2-4,1) <0,001
Creatinina (mg/dl) 0,7 (0,7-0,9) 0,7 (0,7-0,8) 0,8 (0,7-0,9) 0,08
Clearance creatinina (Cockcroft-

Gault, ml/min/1.73m?) 101,3 (89-117) 103,5 (86-115) 98,0 (83-113) 0,05
Albumina (mg/dl) 4,4 (4,3-4,6) 4,4 (4,3-4,6) 4,5 (4,3-4,7) 0,26
Glicose (mg/dl) 83 (73-90) 83 (77-92) 84 (75-92) 0,61

Indice de Massa Corporal (Kg/ m?) 25,3 (22,6-29,5) 26,6 (23,6-29,5) 27,1 (24,5-31) 0,03

Paratormonio (pg/ml) 44 (37-50) 63 (58-68) 91 (81-105) <0,001
Fosfatase alcalina (U/L) 63,5 (54-79) 71 (55-84) 71 (57-85) 0,05
25 vitamina D (ng/ml) 23,8 (17,7-32,7) 20 (15,2-26,5) 18,8 (15,1-27) <0,001

Os valores estdo expressos em percentual (%), média (DP) para as varidveis com distribuicdo

gaussiana e mediana (percentis 25-75) para as varidveis com distribui¢do nio gaussiana
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Anexo G- Poster apresentado - ASN Renal Week, 2007, San Francisco.
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Anexo H- Publicacdo — Boletim Fapesp, 21 out. 2009.
R FAPESP

Caréncia tropical
21/10/2009
Por Alex Sander Alciantara

Agéncia FAPESP — Ao investigar a caréncia de vitamina D em moradores da cidade de Sdo Paulo, uma pesquisa
realizada na Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (FMUSP), em parceria com o Hospital
Universitdrio, verificou que 77,4% dos analisados apresentavam o problema.

Participaram 603 voluntdrios (118 homens e 485 mulheres) no estudo cujo objetivo foi estabelecer quais fatores
estdo associados a hipovitaminose D no organismo. A média registrada da vitamina foi de 21,4 ng/ml, bem
abaixo da recomendada, que é de 30 ng/ml. A andlise foi feita no fim do inverno, apés um periodo em que a
exposi¢do a luz solar é menor.

Meses depois, no fim do verdo, retornaram para coleta de sangue 219 voluntdrios, dos quais 39 homens e 180
mulheres. Apesar da maior exposi¢do a luz solar, e da consequente sintetizagdo da vitamina no organismo, a
pesquisa identificou a deficiéncia da vitamina D em 39,6% dos analisados.

Apesar da redugdo, segundo Rosa Maria Affonso Moysés, médica e pesquisadora do Hospital das Clinicas da
FMUSP e coordenadora do estudo, o nimero ainda foi muito elevado, considerando a latitude em que Sao Paulo
se encontra e a comparacgio com cidades do hemisfério Norte.

“Estamos em uma drea subtropical e, por conta disso, imagindvamos que a exposi¢@o solar fosse suficiente para
que ndo houvesse um nimero tio elevado de hipovitaminose”, disse.

O estudo, intitulado “Determina¢@o de niveis séricos de vitamina D em uma amostra de individuos sauddveis da
populacéo brasileira”, teve apoio da FAPESP na modalidade Auxilio a Pesquisa — Regular e foi concluido este
ano. Rosa coordena outros trés projetos na mesma modalidade, iniciados em 2008 e 2009.

A selecdo dos voluntdrios incluiu pacientes de rotina do Hospital das Clinicas, funciondrios da USP que realizam
o exame médico anual e estudantes com idades entre 18 a 30 anos.

“Os critérios de inclusdo foram extremamente rigidos. Os pacientes ndo podiam ter doenga renal ou cardiaca. O
mdaximo que poderiam ter era diabetes e hipertensdo controladas, ou seja, tratavam-se de pessoas estdveis do
ponto de vista clinico”, disse a Agéncia FAPESP.

O estudo apontou condigdes associadas a maior prevaléncia de hipovitaminose D, como idade, presenca de
hipertensdo arterial, maior indice de massa corporal e cor de pele negra. “Também chamou a aten¢do que quanto
mais idoso maior a prevaléncia. Mas, mesmo entre os jovens, até 30 anos, o indice foi muito elevado”, disse.

Pouco sol

Outro estudo, feito na Faculdade de Saiude Publica da USP, verificou a insuficiéncia da vitamina D entre os
jovens. O trabalho foi feito por Barbara Santarosa Emo Peters e orientado pela professora Ligia Aratijo Martini,
com apoio da FAPESP na modalidade Bolsa de Doutorado.

O estudo avaliou a quantidade de vitamina D em 136 adolescentes em Indaiatuba, interior de Sdo Paulo, e
constatou que 62% tinham insuficiéncia da vitamina.

Cerca de 90% da absorcdo da vitamina D se dd pela exposi¢do a luz solar, com o restante sendo resultado da
alimentacdo. Segundo o estudo, nenhum dos jovens que participou da pesquisa ingeria a quantidade recomendada
de vitamina D. Alimentos como salmdo, sardinha, leite e derivados (somente os integrais) possuem a vitamina.

Por meio das entrevistas com os participantes, Barbara percebeu que muitos ndo tomavam café da manha para
poder dormir um pouco mais antes de ir a escola. Quem tomava café da manha todo dia ingeria quase o dobro de
vitamina D do que quem ndo tomava. Os adolescentes que praticavam esportes ao ar livre também apresentaram
maiores niveis da vitamina.
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O estudo de Barbara foi premiado no 8° Congresso Iberoamericano de Osteologia e Metabolismo Mineral e
ganhou o Young Investigator Award do The American Society for Bone and Mineral Research.

Problemas renais

Rosa Moysés lembra que portadores de doenga renal apresentam prevaléncia alta de deficiéncia da vitamina D.
Na nefrologia existe até mesmo uma drea especifica que estuda o metabolismo mineral nos individuos com
problemas renais.

“Por conta disso, resolvemos ampliar o estudo para pessoas consideradas sauddveis e observamos que a
deficiéncia entre os portadores de doencga renal ja ndo é muito diferente da observada na populacdo em geral”,
disse.

Outro resultado importante é que os voluntdrios com hipovitaminose apresentavam maiores niveis de
paratormdnio, hormonio responsdvel pela regulacdo dos niveis de cdlcio no organismo.

De acordo com a nefrologista, o alto indice desse hormonio é uma resposta a diminuicdo dos niveis de vitamina
D. Todas as vezes que os niveis de cdlcio caem ha maior secre¢do de paratormonio.

“Os efeitos dessa elevacdo a longo prazo ndo sdo totalmente conhecidos, mas pode haver um risco maior de
desenvolvimento de osteoporose e de doengas cardiovasculares. Esses achados estdo previamente associados ao
que chamamos de hiperparatireoidismo secundério”, apontou.

Reposicao

Diversos estudos recentes tém associado a deficiéncia da vitamina D a riscos de doencgas, como hipertensio,
gripe ou cardiovasculares.

Uma das pesquisas, apresentada em setembro na 63* Conferéncia de Pesquisa em Pressdo Alta da Associa¢do
Norte-Americana do Coragdo, apontou que mulheres em pré-menopausa com insuficiéncia da vitamina em 1993
apresentaram risco trés vezes maior de desenvolver hipertensdo arterial sist6lica 15 anos depois, em comparagdo
com aquelas que tinham niveis normais.

Por conta disso Rosa lembra que em alguns paises, como Noruega, Finlandia, Dinamarca e Suécia, a reposicdo da
vitamina D se tornou comum. “Se fizermos um estudo comparativo, certamente nio vamos encontrar uma
hipovitaminose tdo alta quanto a nossa nesses paises, porque ja é parte da cultura deles usarem alimentos ricos
em vitamina D ou suplementos”, disse.

A pesquisadora conta que os dados da pesquisa estdo sendo concluidos para publicaciio em revista. Diante dos
resultados obtidos, o Departamento de Clinica Médica da FMUSP pretende fazer um estudo mais amplo,
acompanhando os voluntdrios por um periodo maior e envolvendo outras dreas médicas para estudar os varios
aspectos da deficiéncia da vitamina D.

“Os resultados serdo encaminhados para érgaos publicos para avaliacdo e eventual desenvolvimento de
politicas publicas de suplementacéo ou fortificacdo alimentar com vitamina D, principalmente nas populagdes de
risco, como idosos, obesos, ndo brancos e hipertensos”, adiantou Rosa.
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