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EPiIGRAFE

“Recria tua vida, sempre, sempre. Remove pedras e planta roseiras e faz doces. Recomega.”
(Cora Coralina)



SANTANA, K. V. S. Clima, estilo de vida e dreas verdes em cidades: analises
geoepidemiologicas sobre status de vitamina D em mulheres. 2023. Tese - Faculdade de Satude
Publica da USP, Sao Paulo, 2023.

RESUMO

Introdugao: Associada com uma consideravel quantidade de doengas cronicas, agudas e mais
recentemente, a Covid 19, a deficiéncia de vitamina D tem se tornado cada vez mais prevalente
até¢ em regiodes de baixa latitude. Objetivo geral: Identificar e caracterizar a associacdo entre clima,
estilo de vida e areas verdes com os status de vitamina D em mulheres. Objetivos especificos:
Avaliar a associagdo entre concentragdes séricas de 25(OH)D e fatores relacionados ao estilo de
vida em uma amostra de mulheres brasileiras que vivem na latitude 21° 80' S. Analisar a associa¢ao
entre verde residencial em areas urbanas e concentragdes séricas de 25(OH)D em moradoras de
uma cidade brasileira interiorana de médio porte e de clima tropical. Analisar a associagdo entre
verde residencial, estilo de vida e concentracdes séricas de 25(OH)D em moradoras de cidades de
clima temperado ao sul da Inglaterra. Método: Foram realizados dois estudos epidemioldgicos
que analisaram a influéncia da dieta e exposicdo a luz solar no status de vitamina D. Idade,
variaveis antropométricas, cor da pele e estado poés-menopausa foram medidos como potenciais
fatores de confusdo. O estudo transversal foi realizado com 101 mulheres com 35 anos ou mais
que avaliou a associacdo entre a concentragao sérica de 25(OH)D e a exposi¢cdo a radiacao
ultravioleta, estilo de vida e depressdo. O estudo longitudinal de 1 ano avaliou o status de vitamina
D em 365 mulheres caucasianas e asidticas, na pré-menopausa € pos-menopausa, residentes na
regido sul do Reino Unido. Como indicador da variavel areas verdes, foi calculado o Indice de
Vegetacdo por Diferenca Normalizada. Foram usados modelos de regressao multipla e logistica
para analisar a associacdo entre as variaveis, além de testes ndo paramétricos. Os estudos
resultaram em trés artigos que estdo na presente tese. Resultados: No primeiro artigo, no estudo
transversal, mulheres mais velhas tiveram uma concentracdo significativamente maior de
25(0OH)D do que as mulheres mais jovens (p = 0,013), bem como maior exposi¢do a RUV (p =
0,01) e menor IMC (p = 0,005). Esses achados sdo independentes de outros fatores de confusao
medidos. No segundo artigo, observou-se uma associagdo positiva estatisticamente significativa
entre a exposi¢ao ao indice de vegetacao circundante residencial abaixo da mediana e a prevaléncia
de niveis insuficientes de 25(HO)D (P=0,03).No terceiro artigo, no estudo de coorte, as
participantes que viviam em 4areas mais verdes eram mais propensas a ter status de vitamina D
melhorado (RR: 1,51, IC 95%: 1,13- 2,02), assim como, as que eram mais expostas a radiacdao
ultravioleta (RR: 2,05, IC 95%: 1,44 - 2,92). Contudo, no modelo totalmente ajustado, as variaveis
etnia e hormonio paratiredideo permaneceram significantes, p < 0,001 ¢ p = 0,003. Conclusao:
Foram encontradas associa¢des entre vitamina D, estilo de vida, saude mental e areas verdes
importantes para um panejamento urbano e social de incentivo a atividades ao ar livre. Contudo,
uma analise de media¢dao que elucide como as areas verdes contribuem para maiores niveis de
vitamina D através do tempo de exposicao a luz solar € necessario.

Descritores: Vitamina D, radiagdo ultravioleta, estilo de vida.



SANTANA, K. V. S. Climate, lifestyle and green areas in cities: geoepidemiological analyzes
on vitamin D status in women. 2023. Tese - Faculdade de Saude Publica da USP, Sao Paulo,
2023.

ABSTRACT

Introduction: Associated with a considerable amount of chronic and acute diseases and more
recently, Covid 19, vitamin D deficiency has become increasingly prevalent even in low latitude
regions. General objective: To identify and characterize the association between climate, lifestyle
and green areas with vitamin D status in women. Specific objectives: To evaluate the association
between serum concentrations of 25(OH)D and factors related to lifestyle in a sample of Brazilian
women living at latitude 21° 80" S. To analyze the association between residential green in urban
areas and serum concentrations of 25(OH)D in residents of a medium-sized country town in Brazil
with a tropical climate. To analyze the association between residential greenery, lifestyle and
serum concentrations of 25(OH)D in residents of temperate cities in the south of England. Method:
Two epidemiological studies were performed that analyzed the influence of diet and sunlight
exposure on vitamin D status. Age, anthropometric variables, skin color and postmenopausal status
were measured as potential confounders. A cross-sectional study was carried out with 101 women
aged 35 years or older that evaluated the association between serum 25(OH)D concentration and
exposure to ultraviolet radiation, lifestyle and depression. The 1-year longitudinal study assessed
the vitamin D status of 365 premenopausal and postmenopausal Caucasian and Asian women
residing in the southern part of the UK. As an indicator of the green areas variable, the Vegetation
Index by Normalized Difference was calculated. Multiple and logistic regression models were
used to analyze the association between variables, in addition to non-parametric tests. The studies
resulted in three articles that are in this thesis. Results: In the first article, in the cross-sectional
study, older women had a significantly higher concentration of 25(OH)D than younger women (p
=0.013), as well as greater exposure to UVR (p =0.01) and lower BMI (p = 0.005). These findings
are independent of other measured confounders. In the second article, a statistically significant
positive association was observed between exposure to the surrounding residential vegetation
index below the median and the prevalence of insufficient levels of 25(HO)D (P=0.03). cohort,
participants who lived in greener areas were more likely to have improved vitamin D status (RR:
1.51,95% CI: 1.13-2.02), as were those who were more exposed to ultraviolet radiation (RR: 2.05,
95% CI: 1.44 - 2.92). However, in the fully adjusted model, the variables ethnicity and parathyroid
hormone remained significant, p < 0.001 and p = 0.003. Conclusion: Association was found
between vitamin D, lifestyle, mental health and important green areas for urban and social planning
to encourage outdoor activities. However, a mediation analysis that elucidates how green areas
contribute to higher levels of vitamin D through exposure time to sunlight is needed.

Descriptors: Vitamin D, ultraviolet radiation, lifestyle
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APRESENTACAO

Esta tese ¢ constituida por um capitulo introdutério que relata algumas das perspectivas globais
sobre o estudo da vitamina D e um capitulo denominado “A deficiéncia de vitamina D e sua relacao
com a saude: uma abordagem biocliméatica”, publicado no livro Clima e Saude no Brasil durante
o periodo do doutorado. O capitulo aborda as principais caracteristicas de formagao enddgena da
vitamina D e as questdes climdticas, ambientais e comportamentais associadas a prevaléncia da
deficiéncia na populagdo global. Estas questdes se perpetuaram ao longo de todo o processo de

tese influenciando e determinando as metodologias adotadas bem como os resultados alcancados.

No Capitulo 2 consta os objetivos do estudo e no Capitulo 3 consta a metodologia da tese com a
descri¢do dos projetos: “Healthy Living, Healthy Aging: Global Focus” e “D-FINES”, essenciais
para a obtencao e analise dos dados. No capitulo 4, estdao os resultados e discussdes na forma de 3
artigos. No primeiro artigo foi analisada a associacao entre o status de vitamina D, exposi¢cdo a
radiagdo ultravioleta B (UVB) e estilo de vida em Araraquara (SP), cidade brasileira e de clima
tropical. No segundo artigo, foi analisada a associa¢@o entre areas verdes e os diferentes status de
vitamina D, também em Araraquara, considerando a exposicdo a UVB e estilo de vida como
fatores de confusdo. No terceiro artigo foi analisada a associagdo entre o status de vitamina D,
exposi¢do a UVB, estilo de vida e areas verdes de cidades do sul da Inglaterra e de clima

temperado.

No Capitulo 5 estd a conclusdo deste estudo acreditando que foram atingidos os objetivos
propostos de ampliar o conhecimento sobre o tema da vitamina D sob a perspectiva da satde

global. Logo em seguida sdo encontradas as referéncias bibliograficas e anexos.

Por meio de uma bolsa de pesquisa concedida pela Coordenagao de Aperfeicoamento de Pessoal
Nivel Superior (CAPES), vinculada ao Programa Institucional de Internacionalizac¢do (PrInt), foi
conduzido um estagio na University of Surrey (Reino Unido), sob a orientacao da Profa. Dra. Susan

Lanham-New, cuja contribui¢do foi essencial para o desenvolvimento desta tese.
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1. INTRODUCAO

A deficiéncia de vitamina D tem despertado o interesse da comunidade cientifica em
virtude da sua associag¢do aos mais variados desfechos na satide humana. O aumento da prevaléncia
da deficiéncia do nutriente na populacao ¢ reconhecido, atualmente, como um problema de satde
global, independentemente da disponibilidade de luz solar (CASHMAN, 2018). Antes de ser
descoberta como substancia, a deficiéncia de vitamina D era combatida por meio do consumo do
6leo de figado de bacalhau e exposi¢do a luz solar e luz ultravioleta (PETTIFOR, 2005).

Ap0s a descoberta da vitamina, as medidas de saude publica se remeteram a fortificagdo
do leite e outros alimentos, bem como o fornecimento de suplementos na América do Norte e em
muitas partes da Europa (PETTIFOR, 2005). Em paises tropicais do hemisfério sul, ndo sdo
observadas politicas de combate a deficiéncia de vitamina D. Contudo, a prescri¢do de
suplementos tem se popularizado nos ultimos anos no Brasil, principalmente entre mulheres
gravidas e na menopausa.

A investigagdo das causas socioeconomicas ¢ ambientais para a deficiéncia de vitamina D
contribui para politicas mais efetivas de combate a doengas cronicas e agudas, inclusive na
compreensao de epidemias, como da Covid 19 (RIBEIRO et al., 2020). Adicionalmente, a
emergéncia internacional relacionada a Covid-19, fez com que as pesquisas sobre a deficiéncia de
vitamina D se multiplicassem (EBADI & MONTANO-LOZA, 2020; GRANT; LAHORE et al.,
2020; MARTINEAU & CANTORNA, 2022), fazendo parte de uma estratégia global para
investigar a emergéncia em questao.

Contudo, como defendido por Ventura e cooperadores, a agenda de pesquisa para
emergéncias internacionais ndo deve levar em conta apenas a evolu¢do de doengas especificas,
sendo necessario fomentar a pesquisa sobre emergéncias de forma continua e sistematica
(VENTURA et al., 2020). Ao analisar como se dé a associagdo da deficiéncia de vitamina D com
estilo de vida, clima e meio ambiente € possivel alcangar resultados inovadores que fortalecem a
continuidade da pesquisa e que alcangara parcela significativa da populagdo global, em especial
para aqueles que ndo tem acesso a suplementagao.

E possivel trazer novas perspectivas metodoldgicas de analise sobre a deficiéncia de
vitamina D nas areas urbanas com base na énfase dada pela satide global a importancia da

colaboragdo entre paises e entre disciplinas, que trazem a tona questdes de equidade e disparidades
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em satde (HARING et al., 2021). Em conjunto, os beneficios tangiveis a saide das pessoas
proporcionados pela restauragdo do meio ambiente sdo abordados pelas Solucdes Baseadas na
Natureza (NbS) que podem mitigar as mudangas climaticas que se tornardo cada vez mais
importantes para prevenir a hipovitaminose D (OLIVER et al. 2022).

As abordagens NbS propdem a producdo de evidéncias que mostram que a natureza
desempenha um papel critico no atendimento das necessidades sociais em que se inclui a questao
da saude e bem-estar (IUCN, 2020). Logo, o estudo traz metodologias geoepidemioldgicas
inovadoras que consideram que o ODS 3 de saude e bem-estar estd dentro dos objetivos de
infraestrutura como o ODS 11 de Cidades e comunidades sustentdveis, € que estes, por sua vez,
contribuem para o alcance do ODS 13 de Acdo para o clima (BUSS; GALVAO; BUSS, 2017).

A seguir o capitulo intitulado 4 deficiéncia de vitamina D e sua relagdo com a saude: uma
abordagem bioclimatica informa as principais caracteristicas da vitamina D e sua relagdo com o

clima, meio ambiente e estilo de vida.
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11. A DEFICIENCIA DE VITAMINA D E SUA RELACAO COM A
SAUDE: UMA ABORDAGEM BIOCLIMATICA

Keila Valente de Souza de Santana
Sofia Lizarralde Oliver
Helena Ribeiro

Susan Lanham-New

Introducao

No estudo sobre a Carga de Doencas no mundo, das dez maiores
contribuicdbes a ma satde, incapacidades ou morte prematura, seis se
relacionam com dieta e estilo de vida (Murray; Lopez, 1997). Por outro
lado, muitas patologias cronico-degenerativas tém determinantes
ambientais. Em muitos paises de todo o globo é observado um
agravamento das doengas cronicas e um aumento do ntimero de 6bitos
relacionados a elas.

Um dos nutrientes essenciais a saide humana e que tem relacdo
direta com o meio ambiente, estilo de vida e doengas cronicas € a
vitamina D. Desde a sua identificacdo em 1940, a vitamina D demonstrou
ter um importante papel na formacdo éssea e na prevencdo da tetania
hipocalcémica (Deluca, 2004; Barral et al., 2007). Alteracbes ou
deficiéncias no mecanismo de ativacio e de controle da absorcdo de
vitamina D resultam em distirbios organicos, podendo evoluir para
importantes patologias como o raquitismo e a osteomaldcia e, em
adultos, quando associada a osteoporose, leva a um risco aumentado de
fraturas (Bandeira et al., 2006; Barral ef al., 2007; Saraiva et al., 2007). Os
beneficios nao esqueléticos permanecem em estudo, porém ha varias
evidéncias epidemioldgicas relacionando niveis baixos de vitamina D no
organismo com diabetes, doencas cardiovasculares, osteoporose,
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osteoartrite, mal de Alzheimer/deméncia, miopia, degeneracdo macular,
esclerose miiltipla e alguns tipos de cincer (Holick, 2004; Hoel et al.,
2016).

A radiacdo ultravioleta B (UVB) da luz solar constitui a principal fonte
da vitamina D para a maior parcela de individuos. A latitude e elementos
climéticos propiciam variadas intensidades de radiacio solar que podem
levar a diferentes niveis de producdo de vitamina D (Moan ef al., 2008).
Considera-se que a exposi¢ao a luz solar € suficiente para producido deste
nutriente em paises de baixa latitude como o Brasil (Barral et al., 2007).
Ja em paises de latitudes elevadas, como a Inglaterra, ha recomendacio e
referéncia de ingestdo nutritiva, sobretudo para pessoas com maior risco
de deficiéncia de vitamina D, como recém-nascidos e idosos (Barral et
al., 2007). Este fendmeno necessita de uma anélise ambiental que
considere fatores atmosféricos e constitui prioridade na agenda de
pesquisa, sobretudo frente ao envelhecimento da populagio.

A 1dentificacio de fatores de risco é essencial para a criacio de
politicas de meio ambiente e satide. Pesquisas visando compreender
como o clima atua na produgdo da vitamina D permitiriam detectar
populagdo em risco, derivada da heterogeneidade dentro de uma mesma
populacao e entre populacoes.

Caracteristicas da Vitamina D

A vitamina D é uma denominacio empregada para designar dez
compostos que possuem a capacidade de prevenir e curar o raquitismo
(Barral et al., 2007). E a tnica entre os horménios que pode ser
produzida endogenamente na pele, apds a exposicio a UVB (Barral et al.,
2007; Saraiva et al., 2007; Holick, 2010; Marques et al., 2010). Ao atingir
a pele, os raios ultravioletas da luz solar ativam sua sintese levando a sua
formacdo (Holick, 2010; Marques et al., 2010). A época do ano, latitude,
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pigmentacdo da pele, idade e uso de filtros solares sdo fatores que
influenciam a produgio cutinea (Bandeira et al., 2006). Dados relevantes
informam que a excecdo das latitudes norte, a maior parcela dos
individuos obtém a vitamina mediante sua prépria exposicdo a luz solar.

A vitamina D também pode ser obtida por meio da alimentacdo, que
corresponde a somente 20% do que o corpo humano necessita (Marques
et al., 2010). Muito poucos alimentos contém naturalmente essa
vitamina, que incluem salmio, outros peixes oleosos, 6leo de figado de
bacalhau, leite, ovos e cogumelos secos ao sol (Holick, 2007). A ingestao
via dieta tem papel de grande importincia para prevencdo da deficiéncia
da vitamina D em idosos, pessoas institucionalizadas, individuos privados
de luz solar cronicamente e habitantes de climas temperados (Barral ef
al., 2007; Saraiva et al., 2007; Marques et al., 2010). Para evitar tal
deficiéncia, a vitamina D frequentemente € incorporada a diversos
alimentos denominados de enriquecidos (Barral et al., 2007).

Entretanto, é necessédrio estar atento a gravidade da intoxicagao
decorrente da suplementacdo excessiva de vitamina D em virtude da
administracado de doses desnecessarias. Como consequéncia das altas
doses, constatam-se elevadas concentracoes do cdlcio sérico e
desmineralizagdo 6ssea, além da formacio de célculos renais (Barral ef
al., 2007). Tal situacido foi observada no final da década de 1940 na
Inglaterra, onde doses muito altas de vitamina D administradas a
criangas, resultaram no desenvolvimento de hipercalcemia (Lightwood et
al., 1956). Além disso, houve relatos sobre bebés que tinham alterado a
estrutura facial e desenvolvido problemas cardiacos e retardo mental. Foi
concluido pelos especialistas do Royal College of Physicians e da British
Pediatric Association que 1sso foi devido a super fortificacio do leite com
vitamina D (Holick, 2016). Contudo, alguns paises, incluindo os Estados
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Unidos, o Canadd e a Suécia, incentivam a fortificagao do leite e muitos
paises fortalecem a margarina com vitamina D (Holick, 2016).

Para avaliar o status da vitamina D no individuo, é recomendado o uso
do nivel sérico circulante de 25-hidroxivitamina D [25 (OH) D], medido
por um ensaio confidvel. Nao hd consenso internacional sobre as
concentracdes 6timas de 25 (OH) D no plasma ou sérum. Muitos estudos
indicam a deficiéncia de vitamina D como 25 (OH) D abaixo de 20 ng/ml
(50 nmol/litro) e insuficiéncia como 25 (OH) D de 21 a 29 ng/ml (52 a 72
nmol/litro) (Holick, 2007; Lichtenstein ef al., 2013). Ja para o comité do
IOM (Institute of Medicine) dos Estados Unidos, as pessoas estio em
risco de deficiéncia quando os niveis séricos de 25 (OH) D estao abaixo
de 12 ng/ml (30nmol/litro). A insuficiéncia de vitamina D seria quando os
niveis séricos de 25 (OH) D estio entre 12 e 20 ng/ml (30 e 50
nmol/litro). As concentragdes séricas de 25 (OH) D acima de 30 ng/ml
(75 nmol/litro) ndo estariam consistentemente associadas a aumento de
beneficio. Pode haver motivos de preocupagido nos niveis séricos de 25
(OH) D acima de 50 ng/ml (125 nmol/litro) (IOM, 2011).

As tribos equatoriais expostas a luz solar diariamente alcancam um
nivel médio de 25 (OH) D de 115 nmol/litro (Luxwolda et al., 2013). A
vitamina D adquirida naturalmente da exposi¢do solar ao corpo inteiro é
equivalente a ingestio de 10.000 UI a 25.000 UI (Unidades
Internacionais) de suplemento de vitamina D (Holick, 2002). E
recomendada uma suplementacio didria para as pessoas que nao
alcancam as concentracoes devidas, sempre sob orientacio médica
(Manson et al., 2016). Para uma tomada de decisio ideal, é necessério
verificar se o paciente tem fatores de risco significativos para deficiéncia
de vitamina D, como osteoporose, osteomaldcia, md absorcdo, uso de
medicamentos que podem afetar o metabolismo da vitamina D, ou
institucionalizacado (Manson ef al., 2016). O IOM afirma que a seguranca
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é incerta para ingestoes suplementares acima de 4.000 UI didrias (IOM,
2011).

Sintese da vitamina D

Entre os compostos que compdem a vitamina D, o ergocalciferol (D,)
e o colecalciferol (D,;) sdao os mais importantes. O ergocalciferol ou
vitamina D, resulta da irradiacdo ultravioleta da luz solar sobre o
ergosterol, dlcool de origem vegetal (Barral ef al., 2007). J4 a pré-
vitamina D, ou o colecalciferol é originada de uma clivagem fotoquimica
sofrida pelo precursor cutineo da vitamina D, o 7-dehidrocolesterol,
quando exposto a radiagio ultravioleta (Barral et al., 2007; Marques et al.,
2010). O 7-desidrocolesterol é isomerizado em pré-vitamina D, por
fé6tons em comprimentos de onda de 290-315nm, correspondendo a faixa
UVB do espectro eletromagnético (Buckley et al., 2017). Tanto o
colecalciferol como o ergocalciferol, ap6és absor¢io pela mucosa
intestinal, passam a corrente sanguinea ligados a proteina de transporte
(Barral et al., 2007).

As vitaminas D, e D,, ao se formarem, ainda sdo inativas, havendo a
necessidade de ativa-las no figado e no rim mediante a adicido de grupos
hidroxila, o que resulta na forma hormonal ativa predominante (Barral et
al., 2007). Na forma do complexo proteina-vitamina D (DBP- D Binding
Protein) estes principios vitaminicos sdo transportados até o figado
(Barral et al., 2007). Nessa fase, a vitamina D que vem da pele ou dieta é
biologicamente inerte e requer sua primeira hidroxilagdo no figado. O
calecalciferol dé4 origem a 25-hidroxivitamina D, [25(OH) D,], enquanto o
ergosterol evolui para 25-hidréxiergocalciferol D, [25-(OH) D,] (Deluca,
2004; Barral et al., 2007). No entanto, a 25 (OH) D, requer uma
hidroxilacdo adicional nos rins para formar a forma biologicamente ativa
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da vitamina la,25-dihydroxyvitamin D, [1a,25(0OH),D,] (Deluca, 2004)
(Figura 1).

A forma hormonal da vitamina Ds, ou seja, 1a,25(0H),D; interage
com seu receptor nuclear, estimulando absor¢ao de célcio e de fosfato no
intestino, mobilizacado de cdlcio nos 0ssos e reabsor¢ao de calcio no rim,
contribuindo na manutencdo da homeostase do célcio e do fosfato
(Deluca, 2004; Barral ef al., 2007; Saraiva et al., 2007). Uma queda na
concentracio de vitamina D leva a absorcdo insuficiente de célcio
(Saraiva et al., 2007).

Assim, uma breve exposi¢ao a luz solar permite a sintese de vitamina
D,. Entretanto, a exposi¢cdo solar prolongada leva a um processo de
isomerizagao da pré-vitamina D,, originando produtos biologicamente
inativos, importantes para evitar a superproducdo de vitamina D apés

periodos de prolongada exposicdo ao sol (Holick, 1981; Marques et al.,
2010).

ﬂ""ﬁ 7dohydr|;d|ohillrﬂ ®/ ~"‘ @
( L@ %b " / Circulaton

Skin

P. Ca**and ou
other factors u.oum

RSV A
2 e

24,25 (OH),D,

10.24.25(0H),0,
-OHase

24-OHase

- Inhibits proliferation

of Cat Immune cells | |- Induces differantiation
and P' lnr.run: bena Induces - Inhikits angiogenesis

Nature Reviews | Cancer

19



Figura 1: Sintese da vitamina D
Fonte: Deeb, Trump & Jhonson, 2007.

Influéncias do ambiente atmosférico

A insuficiéncia e a deficiéncia de vitamina D afetam quase 50% da
populagdio mundial (Nair; Maseeh, 2012). Essa alta prevaléncia é
considerada um problema de satide publica global por varios autores
(Holick; Chen, 2008; Hoel et al., 2016; Lee et al., 2018), pois é um fator
de risco para mortalidade total na populacdo geral (Nair; Maseeh, 2012).
Sua deteccdo, prevencdo e tratamento podem constituir terapéuticas
custo-efetivas que melhorariam a satide e a qualidade de vida de pessoas,
sobretudo no processo de envelhecimento (Barral et al., 2007; Bjgrklund,
2016). A variabilidade na dieta, cor da pele, geografia e a exposicio
inadequada a luz solar podem predispor a hipovitaminose D (Webb;
Kline; Holick, 1998). Assim, exposicdo regular a luz solar é considerada
uma medida preventiva contra a deficiéncia, que deve ser associada a
alimentacio sauddvel e que contenha alimentos ricos em vitamina D. E
necessaria a prescrigdo de suplementacoes alimentares somente em
casos de comprometimento da absorcdo ou da transformacdo em sua
forma ativa (Reid ef al., 1986; Barral et al., 2007).

A hipétese de que fatores ambientais e atmosféricos locais podem
contribuir para a prevaléncia local de deficiéncia de vitamina D em
humanos ainda é pouco estudada e necessita de novos métodos de
andlise. A intensidade UVB ao nivel do solo é determinada
predominantemente pelo dngulo zenital solar e pelo oz6énio atmosférico
(Buckley et al., 2017). O alto contetido de ozOnio na camada limite
(“smog”) resultard em menores valores de UV em cerca de 3%, de
acordo com estudos (Allaart et al., 2004). Entretanto, Buckley ef al.
sugerem que fatores ambientais locais, como poeira e 0z6nio no solo, nao
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atenuam o UVB incidente em uma extensio suficiente para limitar a
sintese de pré-vitamina D (Buckley ef al., 2017). Ja outros fatores do
terreno, como a sombra das drvores, permitem a transmissao suficiente
de UVB para a sintese da vitamina, enquanto a sombra dos edificios e
janelas de vidro atenuam significativamente os comprimentos de onda
biologicamente significativos (Turnbull et al., 2005).

A maior parte da radiacdo UVB (290-320) nm € absorvida pela camada
de ozonio. No entanto, ela penetra mais profundamente na pele e quase
todos os fétons sdo absorvidos pelas macromoléculas da epiderme
(Holick, 2016). A exposi¢cdao de bracos e pernas por 5 a 30 minutos
(dependendo da hora do dia, estacdo do ano, latitude e pigmentacdo da
pele) entre as 10 e as 15h, duas vezes por semana, costuma ser adequada
(Jones; Dwyer, 1998; Holick, 2004).

A disponibilidade da radiagido solar depende da latitude local e do
periodo do ano, além das condi¢bes atmosféricas, como nebulosidade e
umidade relativa do ar (Paulo, 2013). A extensio da deficiéncia varia com
a latitude e estacio (Bjgrklund, 2016). Estudos ji demonstraram a
interferéncia da latitude e estacdo no rendimento anual de vitamina D,
em que é 3,4 e 4,8 vezes maior sob o equador do que no Reino Unido e
na Escandindvia, respectivamente (Moan ef al., 2008). Em outros
estudos, a radiagido UVB foi suficiente para a sintese de vitamina D,
durante todo o ano sob uma latitude de aproximadamente 35° Norte; no
entanto, em latitudes superiores, a vitamina ndo foi produzida durante a
estacao do inverno (Holick, 2004).

A observacdo de que a incidéncia e a mortalidade de varios tipos de
cancer diminuiram com a menor latitude nos Estados Unidos e em
outros paises motivou a pesquisa sobre as relacdes entre vitamina D e
cancer (Moan ef al., 2008). A associacdo entre exposicdo ao sol e redugao
da mortalidade por cincer na América do Norte foi identificada na década
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de 1960. Na década de 1980, foi lancada a hipétese que a vitamina D era
o fator de protecao (Hoel et al., 2016).

As questdes ambientais relacionadas a produgido de vitamina D foram
observadas antes mesmo de sua identificacio como substincia
imprescindivel para o crescimento saudavel. No século XIX, era evidente
a alta prevaléncia de raquitismo em criancas que viviam em cidades
poluidas, como Londres, e ndo eram expostas adequadamente a luz solar
(Holick, 2016). Atualmente, autores ainda alertam para uma pandemia de
hipovitaminose D que pode ser atribuida a fatores ambientais, como a
poluicdo do ar, que reduz a exposicao a luz solar (Nair; Maseeh, 2012;
Lee et al., 2018). A dispersdo de milhares de produtos quimicos no meio
ambiente e a exposicio a microparticulas e a fumaca do tabaco podem
perturbar as vias bioquimicas e causar consequéncias prejudiciais, como
a deficiéncia de vitamina D (Mousavi et al., 2018). Isto porque esses
fatores estdo implicados direta ou indiretamente na interrupcio do
sistema enddcrino da vitamina D e na diminui¢do dos niveis séricos de
dois metabolitos principais, Calcifediol e o Calcitriol (Mousavi ef al.,
2018).

Buckley e autores examinaram a variagdo sazonal e diurna na
fotossintese de vitamina D em um modelo in vitro e desenvolveram um
modelo atmosférico para prever o potencial do UVB incidente para
converter o 7-dehidrocolesterol em pré-vitamina D, em cada um dos
pontos amostrados. Nesse experimento, foi produzida muito pouca
vitamina D antes de 9 horas e depois de 16 horas. A conversdo seguiu
um padrio sinusoidal em cada dia estudado, indicando que o dngulo de
zénite foi o determinante mais importante (Buckley et al., 2017). Dada a
exposicdo solar adequada, o estudo das condi¢des locais para manter os
niveis de vitamina D suficientes ao longo do ano se tornam necessarios e
urgentes. O mapeamento bioclimdtico, mais do que gerar informacgoes
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sobre regides, com suas respectivas temperaturas para o conforto
humano, pode gerar efetiva informacdo sobre locais e periodos didrios
1deais para a producdo dessa vitamina.

Na Noruega, uma variagao sazonal pronunciada € evidente na maioria
das investigacoes publicadas sobre 25(OH)D. Os valores de verdo podem
ser 100% maiores que valores de inverno (Moan et al., 2008). Até agora,
dados epidemiolégicos para o cancer defendem um papel positivo geral
da vitamina D induzida pelo sol. Pode haver mais beneficios do que os
efeitos adversos do aumento moderado da exposi¢ao ao sol, mesmo para
a mortalidade total por cincer (Moan et al., 2008).

A maior parte do territério brasileiro estd localizada relativamente
préoxima as linhas do Equador e do Trépico de Capricérnio, de forma que
as variagdes nas caracteristicas de insolacdo e radiagdo sdo pouco
significativas, mas importantes e variam no decorrer do ano, dependendo
da estacio (figuras 2 e 3). Os valores de irradiagdo solar global incidente
em qualquer regido do territério brasileiro sdo superiores aos da maioria
dos paises da Unido Europeia (Estado de Sio Paulo, 2013). Ainda assim,
sdo elevadas as prevaléncias de inadequacao vitaminas D em idosos
brasileiros de ambos os sexos (Fisberg et al., 2013). Isso demonstra que
o modo de vida também pode interferir na sintese da vitamina D.
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Figuras 2 e 3. Incidéncia de radiacao solar no territorio brasileiro
em més de inverno e de verao

Fonte: Atlas Solarimétrico do Brasil, 2000.

Modos de vida e a populacao de risco para insuficiéncia de
vitamina D
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Os beneficios da exposicdo solar para além da producdo de vitamina D
ainda ndo sio adequadamente descritos. Estudos sugerem que a
atividade fisica e a exposicio a luz solar sdo importantes na
mineralizagdo 6ssea de criancas de ambos os sexos (Jones; Dwyer, 1998).
Entretanto, é evidente que a populaciao global tende a estar cada vez
menos exposta a luz solar.

A ocupagido de trabalho de uma pessoa tem relacdo direta com a
duracido da exposicao ao sol e correlaciona-se com as concentracoes de
vitamina D. Em estudos realizados na Coreia do Sul, os trabalhadores de
campo tiveram taxas relativamente mais baixas de insuficiéncia de
vitamina D do que os trabalhadores internos (Choi ef al., 2011). Ja em
pescadores, as concentragoes séricas de 25 (OH) D em ambos os sexos
foram significativamente maiores em comparagdo com o grupo de
ocupacao geral (Lee et al., 2018).

A deficiéncia de vitamina D é comum em todas as idades (Nair;
Maseeh, 2012). Porém, a populagido geridtrica tem se mostrado a mais
sensivel a hipovitaminose D por se expor menos ao sol, ter sua
capacidade de producdo cutinea reduzida, alimentar-se de forma
inadequada, absorver menos vitamina pelo trato gastrointestinal, usar
multiplos medicamentos que interferem na absor¢ao e metabolizacdo da
vitamina D e, em alguns casos, apresentar comprometimento renal.
Dentro deste grupo, os pacientes institucionalizados tém um risco ainda
maior para esta situacdo, que se reflete em um aumento de até 10,5
vezes no risco de fratura (Saraiva et al., 2007). No Brasil, em estudo
realizado na cidade de Sao Paulo, foi demonstrado que 72% de idosos
institucionalizados e 43,8% de idosos atendidos ambulatorialmente
apresentavam niveis menores do que os recomendados de vitamina D
(Saraiva et al., 2007). Tal evidéncia contraria a inferéncia de que no Brasil

25



a quantidade de vitamina D da populagido seja adequada devido ao seu
alto grau de insolacdo (Saraiva et al., 2007).

Diferencas culturais e religiosas que se refletem no tipo de
vestimenta, e, consequentemente, na drea da pele exposta a luz solar,
afetam a producao de vitamina D quando a exposicdo global a radiacao
UVB é baixa, embora o efeito da roupa seja bastante reduzido quando ha
um excesso de UVB disponivel (Bogh et al., 2011; Bjgrklund, 2016).
Pode estar relacionada a esses fatores a alta prevaléncia de deficiéncia de
vitamina D nos Emirados Arabes Unidos. Apesar da conversio do 7-
dehidrocolesterol em pré-vitamina D, em Abu Dhabi ser comparavel a
outros locais ensolarados em todo o mundo, onde sua sintese pode
ocorrer durante todo o ano, a deficiéncia de vitamina D nesse l