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RESUMO

Introducdo: Concentracdes inadequadas de vitamina D(VD) acompanhadas
de hiperparatireoidismo secundario podem ocasionar perda de massa 0ssea e
fraturas como consequéncia. Em inimeros paises de latitudes diferentes tem-
se detectado hipovitaminose D, principalmente em mulheres na pos-
menopausa portadoras de osteoporose.

Objetivos: Determinar as concentracdes médias de VD em mulheres na pos-
menopausa com baixa densidade mineral 6ssea (DMO) e encontrar o ponto de
corte de elevacdo do paratorménio (PTH), e avaliar a associacdo da 250HD
com DMO, parametros bioquimicos e presenca de fraturas vertebrais.

Material e Métodos : Estudo transversal com dosagem de 250HD, PTH e
realizacdo de densidade mineral 6ssea e radiografia de coluna para avaliacao
de presenca de fraturas em 251 pacientes na pds-menopausa portadoras de
osteopenia e ou osteoporose.

Resultados : Observamos que a concentracdo média da 250HD no grupo de
pacientes avaliadas foi de 65,4 £26,6 nM, sendo que o ponto de corte foi de
61,5 nM em relacdo ao PTH. Houve elevada incidéncia de concentracdes
inadequadas de VD (68,3%), uma tendéncia a associacdo inversa com PTH e
8% de hiperparatireoidismo secundario franco. Encontrou-se elevados indices
de fraturas vertebrais (20,7%) porém ndo houve associacdo direta com
deficiénca de VD.

Conclusédo: Ha uma elevada frequiéncia de hipovitaminose D na populacédo de
mulheres idosas com baixa DMO estudada assim como fraturas vertebrais. Por
isto, recomenda-se avaliacdo sistematica das concentracdes plasmaticas de
250HD e investigacao das fraturas de coluna para esta populacao.

Descritores: Vitamina D, Paratorménio, Densidade Mineral Ossea,
Insuficiéncia de Vitamina D.



ABSTRACT

Background: Inadequate levels of vitamin D (VD), together with secondary
hyperparathyreoidism may cause loss of bone mass and fractures, as a
consequence.

Hipovitaminosis D was detected in many countries from different latitudes,
mainly in postmenopausal osteoporotic women.

Objectives: This study was design to determine the medium levels of VD in
postmenopausal women with low bone mineral density (BMD), to find the cutoff
of parathormone (PTH) elevation, and to correlate VD with BMD, biochemical
parameters and vertebral fracture presence.

Material and methods : Transversal study, with collect of 250HD, PTH and
determination of DMO and Column Radiograph to determine vertebral fracture
in 251 postmenopausal women with osteopenia or osteoporosis.

Results : 250HD medium levels was 65,4 +26,6 nM and cutoff 61,5 nM related
to PTH. Vitamin D inadequacy was very high(68,3%) with negative trend to PTH
. Secondary hyperparathyroidism was found only in 8% of the study population.
Vertebral fractures were present in high prevalence (20,7%) but there was no
relation to Vitamin D deficiency VD.

Conclusion : There was elevated incidence of hipovitaminosis D in elderly
women with low BMD studied. Therefore, a systematic evaluation of the
diagnostic of hypovitaminosis D and vertebral fracture evaluation for this
population is recommended.

Descriptors: Vitamin D, Parathormone, Bone Mineral Density, Insufficiency of
Vitamin D.



SUMARIO

| - INTRODUGCAO E JUSTIFICATIVA ..o 13
- REVISAO DE LITERATURA .....ooovoiece ettt 16
2.1 - Fisiologia da VD ....oooviiiiiiiiiieeeeeee e 16
2.2 - Fatores de risco para hipovitaminose D ......ccccoevvieeiiiiveiiiicie e, 24
2.3 - VD e massa 0ssea: osteoporose e fraturas — .....cccooeeeeeeeiieeiiiiinnnn. 30
2.4 - Diagnéstico da deficiéncia e da insuficiénc  iade VD .................. 38
2.5- VD € 0ULras dOBNGAS .....cccooeieiiii e 41
2.6 - VD, mortalidade e longevidade ..........cccooiiiiiiiiiiiiiniii 46

2.7 - Prevencao da hipovitaminose D, fortificacd o0 e suplementacdo .49

- OBJETIVOS E HIPOTESES .....ooioeeteeeeceeeetee e 51
IV-  PACIENTES E METODOS ........coovivieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 53
V- RESULTADOS ...ttt 58
VI- DISCUSSAD ...cooviiieieeeeeee ettt 67
VIE- LIMITAGOES ...t 74
VI - CONCLUSOES ..ottt 75
IX-  SUGESTOES E RECOMENDAGCOES ......ccovciiviviecieececeee e 76
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .......cocoiuieeveeeeeeeeeeeee s 78

ANEXOS .o 87



Figura 1
Figura 2

Figura 3

Figura 4
Figura 5

Figura 6

Figura 7

LISTA DE FIGURAS

Sintese da vVitamiNa D .........covvviviiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeee e e 20
Atividade da absorcéo intestinal de CAlCIO.............ccovvvevviiiiiinnee e, 21
Mapa Mundi com irradiacéo de ultravioleta comparando Julho e

JANBITO . e e 26
Associacao entre concentracdes de 250HD e PTH ................... 63

Valor do Ponto de corte da 250HD em associacdo com o

P T H. 64
Curva ROC para auxilio da determinacédo do ponto de corte
entre 250HD € PTH ..o e 64

Fraturas vertebrais conforme classificagdo semi-quantitativa........ 66



Tabela 1

Tabela 2

Tabela 3

Tabela 4

Tabela 5

Tabela 6

LISTA DE TABELAS

Concentracdes plasmaticas médias e prevaléncia de 250HD
menor de 25, 25-50 e maior de 50 nmol/L de acordo com o

Concentracdes de 250HD, PTH e reducao de fraturas nao
vertebrais a suplementagdo com vitamina D3.............c.cccoeeneeee 38

Distribui¢céo das concentragdes médias de 250HD por

(0 =T ox= To £ RPN 58
Caracteristicas demograficas dos participantes do estudo,
separadas de acordo com o resultado da densitometria............. 60
Numero de pacientes em cada faixa de valor sérico da 250HD,
separados de acordo com o resultado da densitometria............. 61

Perfil laboratorial do grupo de mulheres analisadas, separadas
de acordo com o resultado da densitometria ...........cooeeeeeveeennnnns 62



| - INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA

A deficiéncia e a insuficiéncia de vitamina D (VD) em mulheres na poés-
menopausa tém sido detectadas em inumeros paises e sdo um problema
crescente, especialmente em portadoras de osteoporose, proveniente da perda
de forca 6ssea, ou osteopenia, sendo considerada um fator de risco para as
fraturas (Lips et al., 2006).

A VD €& um horménio essencial para manutencdo da homeostase
mineral do esqueleto promovendo a absorcao de célcio e fosforo. A deficiéncia
de vitamina D promove um aumento de niveis séricos de paratorménio (PTH)
(hiperparatireoidimo secundario), ocasionando maior reabsor¢cdo do esqueleto
e consequente fragilidade Ossea. Ainda ndo existe um consenso entre 0s
pesquisadores acerca da concentracdo plasmatica ideal de 250HD para evitar
elevacdo do PTH, sendo necessarios estudos com vistas a determinar esses
niveis ideais em populacdes diversas vivendo em diferentes latitudes.

A associacdo da osteoporose, que se caracteriza pela diminuicdo da
forca e alteracdo da microarquitetura, com perda da forca e da resisténcia
0ssea, predispondo as fraturas - definicdo atual de consenso do NIH (NIH
Consensus, 2001), com a deficiéncia de VD € um tema relevante que vem
sendo discutido atualmente na literatura. Dois tercos dos pacientes que sofrem
fraturas de colo de fémur sdo portadores de deficiéncia de VD (Venrnejoul et

al., 2004; Dawson-Hughes et al., 1997; Chapuy et al.,1992).
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E importante sublinhar que se acreditava que o Brasil, por ser um pais
tropical e ensolarado, ndo tivesse uma populacéo exposta a deficiéncia de VD.
Estudos recentes em alguns estados, porém, demonstram que é grande a
prevaléncia de insuficiéncia e deficiéncia desse horménio nas mulheres no
climatério (Saraiva et al, 2005; Bandeira et al., 2002). Ainda dispomos de
poucos estudos epidemiologicos no Brasil e no Estado do Rio de Janeiro sobre
este tema, obrigando médicos a utilizarem valores de referéncia dos
laboratérios e dados de hipovitaminose D de outras populacdes. Essa
constatacdo exige que sejam identificadas as necessidades de diferentes
grupos, bem como a melhor forma de se tratar clinicamente as pacientes com
deficiéncia de VD e, consequentemente, com a saude exposta a problemas
como a osteoporose, as fraturas provocadas por quedas e outras
comorbidades.

Este estudo visa expandir o conhecimento basico sobre a VD, assim
como as consequéncias de niveis inadequados em mulhers na pos-
menopausa, uma parcela da populacdo na qual as necessidades nutricionais
relacionadas ao metabolismo do calcio e da VD sdo maiores, assim como 0S
problemas relacionados a deficiéncia de VD. Foi pesquisado o valor médio da
concentracdo plasmatica de 250HD na populagdo de mulheres pés-
menopausicas acima de 50 anos com achados de osteopenia e osteoporose no
exame de densitometria 0ssea e analise da associacdo de 250HD com o PTH,
para sabermos em um grupo de pacientes com baixa massa 6ssea, o valor de
corte para hiperparatireoidismo secundario e a avaliacdo da presenca de

fraturas vertebrais no grupo estudado.
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O estudo traz relevante contribuicdo cientifica e apresenta aspectos que
contribuem para a pratica clinica, aléem de poder buscar dados epidemiologicos
para formacao de politicas publicas para saude dos idosos, cuja camada da
populacdo cresce exponencialmente em nosso meio - 14 milhBes de
individuos, segundo o Censo de 2000 do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica - perfazendo 9% da populacéo brasileira (IBGE, 2000) carecendo de
cuidados e tratamentos especificos. Nesse aspecto, contribuird para politicas
publicas de saude e permitirdA a recomendacdo de medidas mais amplas
visando a reducao da hipovitaminose D, consequentemente diminuindo suas
complicacbes, como as fraturas por osteoporose, e diminuindo 0os gastos

governamentais, familiares e individuais da nossa populacgéo.



Il - REVISAO DE LITERATURA

2.1- Fisiologia da VD

A VD é um dos mais antigos horménios (se ndo o0 mais antigo) que
existe sobre a terra. Emilianii iuxleyi, um fitoplancton que sobrevive no
sargasso do oceano Atlantico por mais de 750 milhdes de anos, demonstrou
produzir grande quantidade de ergosterol (pro-vitamina D2) e, possivelmente
com a migracdo dos seres do mar para terra no inicio da evolucéo, houve uma
adaptacdo que possibilitou que estas substancias precursoras de VD
desenvolvessem um sistema hormonal com capacidade para aumentar a
absorcao intestinal de célcio (Holick et al., 2007).

Em 1645, foi publicada a primeira descricdo sobre o raquitismo e se
interrogava que talvez a deficiéncia de um elemento provocasse esta doenca
em criancas (Hochberg, 2003). Em 1865, A. Trousseau, em seu tratado de
medicina clinica, recomendava 0Oleo de figado de bacalhau como tratamento
para o raquitismo, reconhecendo que a luz solar era importante; identificou
também a osteomalacia nos adultos. A partir de entdo, evoluiram o0s
conhecimentos da fisiopatologia desta doenca. No inicio do século XX, E.
Mellanby sugeriu que o raquitismo ocorria pela auséncia de um fator
lipossoluvel da dieta. Novos estudos com ratos mostraram que animais com
pele irradiada pelo sol melhoravam seus niveis de VD, ao contrario daqueles

cuja pele ndo recebia irradiacdo do sol ndo apresentavam diferenca nos niveis
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de VD. Dessa forma, se observou que ndo era somente a dieta que contava
como fonte de VD (Premaor e Furlanetto, 2006).

Em 1930, foi descoberto que a exposicdo ao sol ou aos raios ultravioleta
formava a vitamina D3 a partir da conversao do precursor 7-dehidrocolesterol
na pele (pré-vitamina D), observando-se que este mecanismo podia manter
niveis adequados da vitamina nos seres humanos. Trés décadas mais tarde, a
vitamina passou a ser vista como um hormoénio e, em 1971, a forma 1,25-
dihidroxivitamina D3 [1,25(0OH)2D3] foi isolada por Kodicek e Normam e
identificada por Holick (2005), determinando-se que este metabdlito era
produzido no rim, a partir da hidroxilagdo da 25-hidroxivitamina D3 [250HD3]
antes de agir nos orgaos-alvo (Nishii e Okano, 2001). A 1,25-dihidroxivitamina
D3 demonstrou, portanto, ser um horménio semelhante aos esteroides,
complexo e pluripotente, como vem sendo entendido até os dias atuais
(Premaor e Furlanetto, 2006).

A VD auxilia na manutencdo da homeostase mineral e do metabolismo
0sseo ao estimular a absorcao intestinal de calcio e fésforo e, deste modo,
equilibra os niveis séricos destes nutrientes. Além disso, consegue inibir a
producdo de PTH pelas glandulas paratiredides, horménio responsavel por
estimular a reabsor¢cdo Ossea de célcio e fésforo dos ossos para manter
estaveis 0s niveis sanguineos destes ions, mas quando excessivo pode causar
diminuicBo da massa éssea e osteoporose e, em casoS mais graves, a
osteomalacia (Vieth et al., 2005).

A mineralizacdo priméria ocorre quando ha deposicao de célcio e fésforo
na matriz organica do 0sso, depois dela ter sido sintetizada e depositada pelos

osteoblastos, e uma segunda fase de mineralizacdo mais lenta e gradual



18

completa o processo. Para ocorrer uma mineralizagdo normal, portanto, é
preciso que existam calcio, fosforo e VD em quantidades adequadas, e que as
funcdes metabdlicas e de transporte dos osteoblastos e condrdcitos estejam
intactas, mas se 0s osteoblastos produzirem componentes da matriz que nao
possam ser mineralizados corretamente, havera raquitismo e osteomalacia
(Lips et al. 1999), doenca caracterizada por defeito de mineralizacdo na matriz
Ossea (Lips et al., 2001; Klein, 1999), ocasionando aumento da fragilidade
0ssea e maior risco de fratura, mesmo em casos leves.

A VD proveniente da sintese em animais € denominada de colecalciferol
ou vitamina D3 e a de origem vegetal € o ergocalciferol ou vitamina D2. Ambas
participam dos mesmos processos biolégicos e das mesmas vias de
metabolizacdo, com poténcias biolégicas equivalentes (Castro e Pedrosa,
2005).

A VD é adquirida pela dieta através da ingesta de alimentos ricos em
Oleo de peixe, figado e ovos e absorvida no intestino delgado, incorporada a
quilomicrons e levadas por estes ao figado. A fonte principal de VD (80%-90%)
€ proveniente da ativacdo que ocorre na pele a partir da exposicado aos raios
ultra-violeta B (UVB) presente na derme e epiderme, onde o composto 7-
dehidrocolesterol se transforma em vitamina D3. A luz ultravioleta, entre 290
nm e 315 nm (UVB), produz a pré-vitamina D, que forma homodimeros em
cerca de 24 horas, transformando-se na vitamina D3;. Esse processo nao é
influenciado por alteracbes na temperatura externa do corpo, e todos 0s
derivados do colecalciferol sdo lipossoluveis e circulam ligados a uma globulina
(proteina ligadora de vitamina D) e também ligados a albumina. Esta forma ndo

metabolicamente ativa necessita da fungdo hepatica e renal preservadas,
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sendo transportada pela corrente sanguinea até o figado, onde sofre uma
hidroxilagdo no carbono 25 mediada pela enzima D3-25-hidroxilase (25-
OHase), tornando-se a 25-hidroxi-vitamina D3 [250HD] ou calcidiol (cerca de
75% da VD é convertida em 250HD ao passar pelo figado). Nos rins, a enzima
25(OH)1a-hidroxilase (1la-OHase), converte 250HD em l1a,25dihidroxivitamina
D; [1,25(0H)2D], que é a forma mais ativa deste hormbnio, o calcitriol
(hormdnio 1.000 vezes mais potente que seu precursor, o calcidiol) (vide Figura
1 - Sintese de VD). Inimeros fatores interferem nesta “passagem renal’
(diferente da fase hepatica) como os niveis do PTH e do fosfato, que estimulam
a atividade da enzima conversora, a 1-a hidroxilase. A VD gera cerca de 20 a
25 metabdlitos, dos quais os mais importantes sdo: 24R,25-dihidroxivitamina
D3, 24,25-hidroxivitamina D e 24S,25-dihidroxivitamina D3, formados no rim
pela enzima 250HD-24-hidroxilase (Premaor e Furlanetto, 2006 ).

O aumento da producdo de 1,25(0OH)2D aumenta a depuracdo da
250HD e niveis baixos de calcio e fosforo estimulam a producdo da
1,25(0OH)2D. O hormonio da paratiredide se eleva quando a 250HD esta baixa,
0 que gera aumento na 1,25(OH)2D. Alguns hormoénios, dentre eles a
prolactina, o cortisol, o horménio do crescimento e o0 estrégeno, também

influenciam os niveis séricos de 1,25(0OH)2D, gerando seu aumento.
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Figura 1 — Sintese da VD
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Cerca de 99% do célcio filtrado pelo rim é reabsorvido, mesmo quando
ha deficiéncia de VD, mas um dos efeitos principais da 1,25(0OH)2D é estimular
a reabsorcéao renal de calcio (Premaor e Furlanetto, 2006 ).

Em 1997, o Food and Nutrition Board do Instituto de Medicina Americano
determinou a ingestdo de VD de 5 pg/dia (200 Ul/d) para criancas,
adolescentes e adultos jovens, 10 pg/dia (400 Ul/d) para individuos acima de
51 anos e 15 pg/dia (600 Ul/d) para adultos acima de 71 anos. Estas metas séo
bastante discutidas atualmente, e doses superiores parecem ser necessarias
para manter adequado o estado nutricional da VD (Vieth, 2007).

Para que a absorcao intestinal de calcio seja considerada Otima, a
250HD deve alcancar concentraces superiores a 80 nmol/L. Para sustentar
tais niveis, deve haver obtencao (de todas as fontes) de 3600 — 4200 Ul/dia de

vitamina D3.

3600 — 4200 Ul vitamina D3/dia - 25 OHDz280nM - absorcéo
intestinal de célcio 2200 mg/dia

Preserv acdo da massa 6ssea

Figura 2 - Atividade de absorcéo intestinal de cal  cio
Fonte: Heaney, 2007.

A VD é classicamente associada a regulacdo da absorcéo intestinal de
calcio. A figura 2 é ilustrativa, pois estabelece relacdo entre a atividade de
absorcdo intestinal de célcio e a ingesta oral para preservacdo da massa

6ssea. E necessaria uma atividade de absorg¢éo de 16% para que uma ingesta
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diaria oral de célcio de 1000-1200 mg/dia (recomendacao atual para adultos)
alcance o marco de preservacado da massa 6ssea, ou seja, 200 mg de calcio,
uma vez que é a mesma quantidade de perda diaria estipulada para um adulto.
Conclui-se que ha uma relacdo diretamente proporcional entre o nivel de
250HD e a absorcédo de calcio e sugere ainda que esta relacdo tem seu apice
em torno de 80 nM de 250HD e a partir dai atingi-se um platd (por mais que se
aumente o nivel de 250HD n&o ha mais aumento esperado na absorcédo de
calcio) (Heaney, 2007).

No momento que o status de VD € assegurado, no entanto, a ingesta de
calcio maior que 800 mg ao dia parece desnecessario segundo estudo de
Steingrimsdottir e cols. (2005) com 2310 adultos na Islandia, e mesmo
pacientes que ingeriam acima de 1200 mg/ dia de calcio mas com VD abaixo
de 10 ng/dl, tinham elevacdo do PTH, sugerindo que o que regula este
mecanismo é a concentracdo de VD e ndo a quantidade de calcio.

A 1,25(0OH)2D tem outras fungdes, como na regulacdo de magnésio, na
secrecdo de prolactina pela hipdfise, na liberacdo de insulina pelo pancreas e
na manutencao da musculatura esquelética. Atua também na pele, inibindo a
proliferacdo de queratindcitos e de fibroblastos, e estimulando queratindcitos. O
calcipotriol, analogo sintético da VD, tem sido utilizado no tratamento de
psoriase com sucesso (Premaor e Furlanetto, 2006).

A 1,25(0H)2D regula a transcrigcdo dos genes atraves de um receptor de
alta afinidade (VDR). Trata-se de um receptor hormonal tipico nuclear, uma
proteina com 50 Kda, pertencente a superfamilia dos receptores esterodides,

acido retindico e hormonios tireoidianos. Esses receptores sdo localizados em



23

orgaos alvos classicos, nos 0ssos, intestino, rins e paratiredides e muitos

outros tecidos e tipos de células, assim como no sistema imunologico.

Forma-se um complexo 1,25(0OH)2D-VDR que possui as seguintes
acOes primarias:

» Estimula absorc¢ao intestinal de calcio e fosforo;

= Aumenta o remodelamento O0sseo através da maturacdo de osteoclasto
induzida por osteoblasto;

» Regula novos alvos genéticos envolvidos na homeostase mineral que
possuem acdes analiticas e catabdlicas, aumentando a formacdo e
degradacéo da mineralizacéo do esqueleto; e

= Inibe a producéo de 1,25(0OH)2D (feedback negativo).

Nas células, estes resultados sdo causados pela sinalizacdo da
1,25(0OH)2D ao se ligar ao VDR, provocados por influxo de célcio, estimulacao
de MAPK (Mitogen Activated Protein Kinase) e aumento da atividade da PKC
(Phosfo-protein kinase). As a¢cfes 6sseas e no metabolismo do calcio acabam
quando se inativa o VDR (Jurutka et al., 2007).

Além da homeostase mineral 0ssea, o VDR também participa de
mineralizacdo de tecidos e cabelos em vertebrados. Algumas acfes
provocadas pela VDR em tecidos néo calcémicos n&o envolvem a ligagdo com
1,25(0OH)2D. Por exemplo, o ciclo do cabelo é grandemente afetado por
knockout de VDR em animais e em pacientes com raquitismo VD resistente
tipo 1. O acido biliar litocolate foi recentemente reconhecido como ligante do
VDR no cdlon, induzido por enzimas contendo citocromo P450.

Estudo recente (Styrkarsdottir et al., 2008), analisando milhares de

genes entre grupos populacionais na Islandia, Dinamarca e Australia, observou
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que o gene de VDR, assim como o gen LRP5, foram os que mais se
associaram a densidade mineral 0ssea e as fraturas nestas populacfes de

europeus e de seus descendentes.

2.2 - Fatores de risco para hipovitaminose D

Os fatores de risco sdo encontrados de forma diversa e conforme
determinadas condi¢cdes de algumas populacdes. A falta de exposicdo aos
raios ultravioletas solares € o principal fator de risco para a hipovitaminose D.
Outros fatores seriam latitude elevada (acima da latitude 35 praticamente néo
ha formacdo de VD), altitude, inverno rigoroso, trabalho em ambientes
fechados, uso de filtro solar (protetores com fator 8 bloqueiam 95% dos fotons
de UV), hiperpigmentacao da pele, tipo de vestimentas, poluicdo ambiental, e
idade avancada.

Ainda sdo poucos os estudos comparativos de populacdes (Holick,
2007). Estudo realizado na Turquia, com mulheres sadias, comparou trés tipos
de exposicao da pele ao sol, conforme o tipo de vestimenta usada. As que se
vestem da forma ocidental tinham niveis séricos de 250HD entre 65 e 41,3
nmol/L; as que somente expunham as maos e o rosto ao sol tinham niveis
entre 31,9 e 24,4 nmol/L; e as que nunca se expunham ao sol tinham niveis
entre 9,9 e 5,7 nmol/lL, o que evidencia que a exposicdo ao sol é fator
primordial para a manutencdo dos niveis séricos de 250HD (Alagol et al.,
2000).

Existem, ainda, outras evidéncias da necessidade dos raios solares para

se manter niveis adequados de VD, dentre as quais a variagdo sazonal. Em
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regides do planeta menos expostas a luz solar, no inverno, quando ha menor
exposicao da pele aos raios, € maior o risco de hipovitaminose D (Mosekilde,
2005).

Populacbes vivendo em latitudes ao norte tém maior risco de
desenvolver insuficiéncia de VD durante o inverno, e a incidéncia do problema
tem sido documentada em estudos em criancas e adultos nos Estados Unidos
e em outros paises. Devido ao zenith do angulo de incidéncia dos raios solares,
a maior parte dos fotons dos raios UVB € absorvida pela camada de oz6nio da
Terra durante 4 a 5 meses por ano nas altas latitudes, fazendo com que pouca
VD seja produzida na pele. 42% dos adultos e 29% de meninas adolescentes
entre 12 e 19 anos tinham concentragcdes de 250HD menor que 50 nmol/l
numa populacdo estudada na regido do Maine. O nivel mais baixo de VD
nestas populacdes ocorre no fim do inverno e o mais elevado no fim do verao
(Sullivan et al., 2005).

Na figura abaixo se observa, no mapa mundi, a exposi¢céo de raios UVB
conforme a época do ano em ambos os hemisférios (as cores mais claras para
as escuras representam de regibes de menos irradiacdo para de mais

irradiacéo de UVB) :
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Figura 3 — Mapa Mundi com irradiacdo UVB comparando  julho e janeiro
Fonte: Vanicek et al., 1999

Ao se estudar a concentracdo plasmatica média de 250HD em
adolescentes neozelandesas, os achados demonstraram que era 47 nmol/l nas
meninas e 52 nmol/l nos adolescentes do sexo masculino. Observa-se que a
diferenca entre concentragcdo de 250HD é diferente entre a primavera e o
verdo, sendo de 31 nmol/L para as mulheres e 28 nmol/l para os homens.
Mulheres obesas tiveram status de 250HD mais baixo do que mulheres com o

peso normal - 0s autores interrogaram se 0 motivo deste achado foi pela falta
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de exposicdo ao sol deste grupo ou por haver sequestro da VD no tecido
adiposo. Mulheres vivendo no sul do pais tinham concentra¢cées mais baixas do
que as que viviam no norte. Vale lembrar que a latitude da Nova Zelandia é 35-
47° S, proximo ao Equador. As populacdes estudadas tinham origem étnica
diferentes, com os Maori, habitantes do Pacifico com pele mais escura do que
0s neozelandeses de origem européia. Este estudo conclui que a prevaléncia
de insuficiéncia de VD em neozelandeses, pode exigir estratégias de saude
publica para se alterar o status de VD (Rockell et al., 2006).

Em nosso meio, Genaro e cols. (2007) analisando aspectos nutricionais
demonstraram uma ingestdo meédia baixa de VD, de 4,2 p/dia (168 Ul/d).
Pinheiro e col. (2007) de forma semelhante, avaliando a ingestdo de 2400
brasileiros com mais de 40 anos de todos os estados, encontraram uma média
de 1,8 p (72 Ul/d). No Brasil, ndo h&a o habito de consumo de leite e derivados,
gema de ovo, assim como hdo se costuma mensurar o conteudo de VD nos
alimentos, e o pais carece de uma politica de enriquecimento e fortificacdo de
alimentos com VD (Martini, 2008). Nos paises escandinavos e nos Estados
Unidos, onde ha politicas de fortificacdo de alimentos com VD, apesar do clima
e da latitude, a incidéncia de hipovitaminose D tem sido observada em
menores indices que em paises ensolarados e mais préximos do equador (Lips
et al., 2001).

Complementando essa visao, estudos realizados na cidade de Séao
Paulo com homens jovens saudaveis demostraram o efeito da exposi¢éo ao sol
na concentragéo de 250HD, demonstrando, por meio de coleta de sangue, que
a média do grupo foi 78.7 + 33.1 nM. Para definir as concentra¢cdes normais,

parametros como atividade ocupacional, sazonalidade e hébitos relatados
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sobre exposicdo solar foram consideradas. Delimitou-se que concentracdes
acima de 74.5 nM como de 6timo nivel de 250HD, o que foi obtido durante o
verdo para 75% do grupo de ndo medicos incluidos na pesquisa (médicos
residentes tinham concentragBes plasmaticas mais baixas de VD) (Maeda et
al., 2007).

Outro fator para hipovitaminose D € a idade, pois a capacidade da pele
em sintetizar o horménio na pele diminui com o avancar dos anos. E preciso,
entretanto, se associar este fator a outros correlatos, como pouca exposi¢ao de
idosos ao sol, o uso de roupas que cobrem o corpo, a falta de mobilidade, o
uso de multiplos medicamentos concomitantes, dentre outros (Premaor e
Furlanetto, 2006).

Estudo com uma populacdo idosa em Sado Paulo demonstrou a
influéncia da radiacdo UVB na producdo de 250HD, concluindo que os niveis
de irradiacdo no verao, superiores aos do inverno, foram eficazes no aumento
de producao de 250HD (Saraiva et al., 2005).

Estudo sobre a deficiéncia de VD e hiperparatireoidismo secundario em
homens com mais de 50 anos revelou que 87,2% dos portadores de
osteoporose apresentavam hipovitaminose ou insuficiéncia de VD, e 56,7%
tinham elevagéao de PTH, sobretudo nos idosos acima de 70 anos. Embora nao
definindo um ponto de corte para valores de 250HD abaixo do qual se pudesse
detectar elevacédo de PTH, os pesquisadores concluiram que h&d uma evidente
relacdo entre deficiéncia de VD, hiperparatireoidismo secundario e osteoporose
em homens, e essa relacdo se intensifica com o avanco da idade, o que
demonstra a necessidade de suplementacdo de VD no tratamento da

osteoporose em homens idosos (Lopes et al.,2008).
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Pacientes com mais de 60 anos tém menor secrecdo gastrica e
deficiéncia na absorcdo de calcio e VD, bem como diminuicdo da
metabolizacdo da 250HD nos rins e maior resisténcia ao calcitriol, e
diminuicdo da concentracéo dos receptores VDR nas células intestinais. Varias
doencas e/ou condi¢Bes cirargicas do trato gastroin testinal (TGI) levam a
perda 0ssea por ma absorcédo de VD e minerais (Ca e P). Gastrectomia parcial,
doencas intestinais inflamatorias, insuficiéncia pancreatica cronica, alteracéo
do trato biliar e procedimentos de bypass cirurgico sdo causas de ma absorgao
de VD e calcio podendo ocasionar grave perda 0ssea (ex.: gastrectomia Billroth
II, que isola o intestino delgado proximal), sindromes inflamatérias intestinais,
sendo a mais grave na Doenca Crohn (principalmente quando afeta o intestino
delgado onde € absorvida a VD). As cirurgias bariatricas que vém se tornando
comum com procedimentos disabsortivos (Bypass jejunoileal, bypass gastrico
com anastomose em Y-de-Roux e derivacdo biliopancreatica com
reanastomose da alca do duodeno e jejuno no ileo distal em conexdo com
estbmago) levam a substancial perda de peso e ma absorcdo da VD e calcio
(Abreu et al., 2004). 60% dos pacientes submetidos a estes procedimentos
podem ter alguma perda Ossea e podem apresentar osteomalacia ou
osteoporose. Estudo com 82 pacientes mostrou que 50% tinham 250HD menor
que 52 ng/ml e 63% com PTH aumentado (Froicu et al., 2003). Recomenda-se,
portanto, atencdo a reposicdo de VD para pacientes submetidos a
procedimentos de bypass.

A doenca crbnica renal (DCR) vem sendo reconhecida como um
problema de saude publica. Mais de 2 milh6es de pessoas precisardo de um

transplante ou de hemodialise devido ao envelhecimento da populacdo e da
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prevaléncia da Diabetes Mellitus tipo 2 (US Renal Data System, 2003). Esta
doenca é acompanhada pela diminuicdo da producdo de 1,25(0OH)2D o qual
tem o seu nivel determinado pela reducao da massa renal com a diminuicédo da
la-hidroxilase disponivel para a conversdo em 25(0OH)D Somando-se a isso, a
hiperfosfatemia, a acidose metabdlica e outras toxinas urémicas n&ao-
identificadas também suprimem a atividade da la-hidroxilase e a sintese da
1,25(0OH)2D. A deficiéncia progressiva de 1,25(0OH)2D (calcitriol) com a perda
da filtracdo glomerular renal leva ao desenvolvimento de hiperparatieroidismo
secundario, nos pacientes em dialise, e a prevaléncia é de 50%. Os valores de
PTH chegam até duas vezes do limite normal, em relacdo a populacdo em
geral, ocasionando aumento do remodelamento 6sseo em pacientes com
doenca renal crénica. Segundo recomendacdo da Kidney Disease Outcomes
Quality Improvement (K/DOQI), os valores séricos de PTH sdo o melhor
marcador de remodelamento 6sseo, sendo considerado como valor alvo de
PTH 150-300 pg/ml para pacientes em dialise. O tratamento do
hiperparatireoidismo secundario por insuficiéncia renal é complexo e requer

compostos de VD e carbonato e calcio (Moe, 2007).

2.3 - VD e massa 6ssea: osteoporose e fraturas

Baixas concentragcbes de 250HD pressupdem concentracdes elevadas
de PTH (associagcdo inversamente proporcional). Esta tendéncia tem sido
confirmada em basicamente todos os estudos (Chapuy et al, 1992) sendo
bifasica. H4 um ponto de inflexdo no nivel de 250HD abaixo do qual se

estabelece a associacao inversamente proporcional e acima do qual é variavel.



31

Entdo, este ponto tem sido buscado como o valor minimo de referéncia para
250HD, ja que abaixo deste ha elevacdo concomitante de PTH e provavel
perda de massa 0Ossea. Varios estudos (Sahota et al, 2006; Chapuy et al.,
1992) assumem este ponto variando de 50 — 80 nmol/L de 250HD. Estas
conclusdes, porém, séo limitadas pelo impacto da ingesta de calcio que, por
sua vez, tem associagao inversa com o ponto de inflexdo. Interessante notar
que ndo € raro concomitancia de niveis reduzidos de 250HD com PTH
inapropriadamente normal ou baixo, e a associacdo obtida entre 250HD e o
PTH muita das vezes é de pequena magnitude e pode revelar variabilidade
individual, principalmente em idosos (Maeda et al., 2003a; Maeda et al.,
2003Db).

Sahota e cols. (2006) demonstraram de forma elegante que a deficiéncia
de magnésio pode ser a causa da nao elevacdo do PTH em pacientes com
osteoporose e deficiéncia de VD, pois este ion esta diretamente implicado na
regulacdo e sintese enzimatica da producdo do PTH e na sua expressao
génica juntamente com o sensor de calcio. A causa da hipomagnesemia ainda
€ incerta. A ingesta diaria de magnésio recomendada é de 300 a 350 mg sendo
que 30% € absorvido, e acredita-se que esta absorcdo varia conforme a
ingesta concomitante de fibras, fitatos, produtos dietéticos, cafeina e calcio. No
estudo referido acima, apds um teste rapido de infusdo de magnésio, pacientes
com hipovitaminose D recuperavam a capacidade de elevagdo do PTH. Os
autores concluiram que este € um ponto a ser mais investigado em pacientes
com baixa VD e PTH normal.

Estudo global (Lips et al., 2001) para avaliar o status de VD e a funcéo

da paratiredide em mulheres na pds-menopausa com osteoporose, foi
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realizado com a populagdo do estudo multicéntrico MORE (Multiple Outcomes
of Raloxifene Evaluation Clinical Trial) composta por 7564 mulheres em 25
paises de 5 continentes, todas com osteoporose. Observou-se uma meédia
global de 250HD de 70,8 +30.9 nmol/L. Valores abaixo de 25 nmol/L
(concentracao considerada de deficiéncia de VD) foi observado em 4.1% da
populacéo estudada, variando de 0% na regido sudeste da Asia a 8.3% no
Sudeste Europeu. 24% das pacientes estavam com concentracdes entre 25 -
50 nmol/L e houve grande variacdo sazonal com valores mais baixos em todas
as regioes nos meses de inverno. Houve associacdo da 250HD apenas com a
densidade mineral 6ssea (DMO) do trocanter e somente quando a 250HD
estava abaixo de 25 nmol/L. Observou-se 30% de elevacdo do PTH neste
grupo. Condizente com outro estudo em varios paises (Wielen et al., 1995), a
prevaléncia de baixas concentracdes de 250HD teve menor incidéncia na
Ameérica do Norte e no Norte Europeu, em contraste com a Europa Central e 0
Sudeste Europeu (Italia, Espanha, seguidas de Hungria, Suica e Franca, sendo
menos prevalente na Dinamarca e Noruega), onde foram observados maiores
indices de hipovitaminose D, provavelmente pelo fato de se realizar fortificacao
dos alimentos com VD nos Estados Unidos e pelo alto consumo de peixes no
Norte Europeu onde também ha fortificagdo dos alimentos. Portanto, embora a
influéncia da irradiagdo solar seja importante, este estudo nao revelou esta
relacdo direta da VD com a proximidade do equador, revelando um padrao
inverso do esperado.

Abaixo, tabela do estudo de Lips (2001) com os valores das

concentragdes de 250HD nos paises investigados:



Tabela 1 -

33

Concentragcdes plasmaticas médias de 25 OHD e prevaléncia

de 250HD menor de 25, 25-50 e maior de 50 nmol/L de acordo com o pais

Regiado Pais Latitude n Idade 250HD Status Vitamina D
(nmol/L) %<25 9%25-50 %>50
nmol/L nmol/L nmol/L
Norte da  Dinamarca 56 258 68.1+6.2 75.0 £30.7 5.0 18.2 76.7
Europa Finlandia 60-64 139 65.9+6.0 71.2+26.1 2.9 194 77.7
Noruega 59-70 848 67.3+5.9 89.6 £29.3 0.1 8.5 914
Suécia 57-62 125 68.2+5.9 86.0 + 26.8 0.8 5.6 93.6
Total 1370 67.4+6.0 84.7 £29.9 1.4 11.2 87.5
Europa Austria 48 23 675+6.8 80.4 £43.1 4.4 17.4 78.3
Central Bélgica 51 262 655+7.4 69.2 £ 33.9 4.6 30.5 64.9
Rep. Checa 50 55 62.3+6.5 58.9 £ 30.8 7.3 43.6 49.1
Franca 44-50 58 66.6+£6.6 67.1+41.4 10.3 27.6 62.1
Alemanha 48-53 31 639+7.7 57.7+28.9 6.5 41.9 51.6
Holanda 52 345 67.6+6.3 70.3+34.9 5.8 25.8 68.4
Polénia 51 152 64.6+5.6 55.2+33.5 12.5 45.4 42.1
Eslovaquia 49 17 64.2+9.2 50.2+34.4 17.7 35.3 47.1
UK 50-57 253 67.1+6.7 64.8 £28.9 6.3 32.8 60.9
Total 1196 66.2+6.8 65.9 £ 33.9 6.9 2.1 61.0
Sul da Hungria 47 187 62.1+7.8 64.0 £ 29.6 2.7 34.8 62.6
Europa Italia 38-45 200 62.6+6.5 55.9 + 28.6 12.5 33.5 54.0
Israel 32 79 67.0+6.6 72.7£27.7 1.3 16.5 82.3
Eslovénia 46 31 63.7+7.7 53.3+30.8 22.6 29.0 48.4
Espanha 37-43 132 64179 59.9+345 10.6 311 58.3
Total 629 63.3+7.4 61.1+30.6 8.3 31.0 60.7
América Canada 44-54 425 65.4+6.9 76.3 £30.3 2.6 15.8 81.7
do Estados Unidos  25-47 3149 67.1+7.3 68.4 £ 28.3 3.5 25.8 70.7
Norte Total 3574 66.9+7.3 69.4 £ 28.7 3.4 24.6 72.0
América  Argentina 35 402 65.7+7.3 61.5+28.9 6.5 35.3 58.2
Latina Mexico 20 89 657174 66.8 £ 26.6 2.3 28.1 69.7
Total 491 65.7+7.3 62.5+28.5 5.7 34.0 60.3
Regiado Pais Latitude n Idade 250HD Status Vitamina D
(nmol/L) %<25 9%25-50 9%>50
nmol/L nmol/L n/mol/L
Sudeste  Singapura 1 51 65.8+6.8 80.4+15.5 0.0 0.0 100.0

Asiatico
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Pacifico  Australia 20-38 190 67.5+6.8 82.7 £32.0 1.1 16.3
Nova Zelandia 37.43 63 664+7.1 64.5 + 28.8 1.6 42.9
Total 253 67.2+6.8 78.1+£32.1 1.2 22.9
Total 7564 66.5+7.1 70.8 £30.9 4.1 24.3

82.6
55.6
75.9

71.7

Fonte: Lips et al., 2001

Outra investigacao epidemioldgica internacional mais recente (Lips et al,
2006) demonstrou em mulheres com osteoporose em inumeros paises e
latitudes, que existe uma alta prevaléncia de concentracdes inadequadas de
VD. Valores regionais mais altos foram encontrados na América Latina, e mais
baixos no Oriente Médio. No estudo global, 64% das mulheres tiveram niveis
séricos inadequados (menor que 30ng/mL). Em paises ndo equatoriais,
mulheres recrutadas durante os meses de inverno revelaram as concentracfes
plasmaticas mais baixas de 250HD.

O aumento da concentracdo de PTH secundario a deficiéncia de VD é
considerado o principal mecanismo responsavel pelo aumento da incidéncia de
fraturas de quadril em idosos, principalmente acima dos 70 anos nos homens e
em meédia de sete anos apds a menopausa em mulheres (Klein, 1999). A
morbi-mortalidade de fraturas nesta populacdo é alarmante: um estudo
europeu, The Picaros Prospective Study (Venrnejoul et al., 2004), acompanhou
durante dois anos os idosos apos fratura de quadril e os autores chegaram a
conclusdo que, se nao evoluiram para o6bito (39%), ficavam dependentes
(38%), necessitando de ajuda para comer, se vestir, e realizar necessidades
basicas de higiene. Este dado é muito importante, uma vez que avalia ndo so a
mortalidade destes individuos, mas também o impacto econdmico para a

familia, que necessita de um ou mais ajudantes, inclusive profissionais ou arcar
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com despesas de instituicbes de saude; e para o governo, pela perda de
individuo em idade economicamente ativa que passa a auxiliar o idoso, além
dos gastos com a internacao de pacientes com fratura (Venrnejoul et al., 2004).

A osteoporose , doenca ainda pouco diagnosticada e tratada (Russo et
al., 2003) atinge 30% das mulheres nos Estados Unidos entre 60 e 70 anos, e
66% das mulheres acima de 80 anos. A estimativa atual é que cerca de 47%
das mulheres acima de 50 anos sofram uma fratura por osteoporose (Lindsay
et al. 2001). Estudos demonstram que a reposicao de vitamina D pode reduzir
o risco de fraturas, tanto de quadril quanto as demais fraturas ndo vertebrais
(Fontes et al., 2008). A correlacdo da osteoporose e fraturas atrauméticas com
a hipovitaminose D é um tema relevante que vem sendo discutido na literatura
(Lips et al., 2006; Lips et al., 2001), mas ainda nao existe um consenso entre
0S pesquisadores acerca do nivel sérico ideal de 250HD para evitar as
fraturas.

Acredita-se, entretanto, que a deficiéncia de VD cause impacto sobre as
fraturas , influenciado ndo apenas pela perda da DMO que ocorre com 0
envelhecimento - uma vez que se demonstrou, em idosos, correlacdo positiva
dos niveis de 250HD com a DMO do colo do fémur, mas também ligado a
aspectos indiretos ao influenciar o sistema neuro-muscular, onde a deficiéncia
de VD causaria fragueza muscular, alterando o equilibrio e propiciando um
maior indice de quedas em mulheres e homens de idade mais avancada
(Castro e Pedrosa, 2005). A protecao esta no fato da VD diminuir o risco de
quedas em 22%, por ter um papel no funcionamento e equilibrio neuro-
muscular (Lips et al., 2006). Pedrosa e Castro (2005) revisaram o papel da VD

na funcdo neuro-muscular: na célula muscular esquelética, essa vitamina atua
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por meio do mecanismo de ligagcdo a um receptor nuclear e pela ligacdo a um
receptor de membrana, realizando a¢des que transportam o calcio, realizam a
sintese protéica e a velocidade da contracdo muscular. Considerando-se que
na fase idosa da vida, as quedas sdo muito comuns, a suplementacao
associada de VD e de célcio em idosos deficientes pode auxiliar para a
melhoria da funcdo neuro-muscular.

Recentemente observou-se que as fraturas vertebrais séo as fraturas
por osteoporose mais comuns, porém pouco diagnosticadas (Delmas et al.,
2003). A identificacao das fraturas vertebrais osteoporéticas € importante, pois
estudos comprovaram que esta identificacdo € um potente fator, independente
de predicdo de novas fraturas, tanto na coluna quanto nas demais regifes do
esqueleto (Lindsay et al., 2001; Damiano et al., 2006). Dois ter¢cos dos
pacientes que sofrem fraturas de colo de fémur sdo portadores de deficiéncia
de VD (Venrnejoul et al., 2004; Bandeira et al., 2002; Dawson-Hugues et al.,
1997; Chapuy et al.,, 1992), porém, temos ainda poucos dados sobre a
prevaléncia de fraturas vertebrais na América Latina e no Brasil (Clark et al.,
2008) e, mais especificamente, na cidade do Rio de Janeiro.

Comunicacao em congresso brasileiro, de Lopes e cols. (2008), revelou
a associacao de 250HD com fraturas vertebrais (em 580 mulheres com mais
de 65 anos numa comunidade de S&o Paulo), sendo que a dosagem de VD foi
um fator independente de risco para fraturas moderadas e graves.

Seton e cols. (2005) estudaram pacientes com fraturas em comunidade
de individuos acima de 55 anos, dos quais 88% apresentavam diagndstico de

osteoporose ao exame de densitometria 6ssea e ou apresentavam
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concentracOes baixas de VD, recomendando acesso de rotina a medida a
ambos: DMO e avaliacdo da dosagem de 250HD em pacientes com fraturas.

A ingestéo otima de calcio foi definida como 1200 mg/dia para mulheres
e homens com 50 ou mais anos, porém, € importante realcar que o uso
exclusivo de calcio ndo confirmou a diminuicdo do risco de fratura
osteoporética, pois resultou em discreta alteracdo dos niveis de 250HD de
15,2 ng/ml para somente 24,8 ng/ml, demonstrando que a prescricdo de célcio,
isoladamente, néo é suficiente para diminuir os riscos de fratura (Fontes et al.,
2008).

Existe ainda controvérsia se a VD associada a suplementacéo de calcio
e eficaz na prevencdo das fraturas osteoporoticas. Bischoff-Ferrari e cols.
(2005) demonstraram, por meio de analise de grandes ensaios clinicos
randomizados controlados e duplo-cegos (Vide Tabela 2), que a
suplementacéo oral de 700 — 800 Ul de VD por dia seria a dose adequada para
reduzir o risco de fraturas do quadril e ndo vertebral, concluindo que a dose de
400 Ul diaria que se preconizava anteriormente nao era suficiente. Concluiram
que a ingestao diaria préxima de 1000 IU/d de VD permite se chegar a essa
concentracdo ideal para se evitar perda Ossea (sendo que talvez alguns
individuos necessitem de uma quantidade maior para obter essa
concentragdo). Abaixo tabela com o0s principais estudos analisados na

literatura:
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Tabela 2 — Concentragbes de 250HD, PTH e redugdo de fraturas nao
vertebrais a suplementacédo com vitamina D3

Estudo (referéncia) Dose 250HD PTH Efeitos
(1u/d) (nMol/L) (%) significativos
na fratura

nao vertebral

Chapuy et al., 1992 800* 100 -47 Sim
Chapuy et al., 2002 800* 100 -33 Sim
Dawson-Hugues et al. 1997 700* 112 -28 Sim
Trivedi et al., 2003 820 74 ? Sim
Grant et al., 2005 800* 63 -13 N&o
Jackson et al., 2006 400* 59 ? Nao
Lips et al., 1996 400 54 -6 Nao
Meyer et al., 2002 400 64 ? Nao

* Suplemento de calcio dado ao grupo com VD e grupo placebo
Fonte: Dawson-Hugues e Bischoff-Ferrari, 2007 (tradug&o nossa)

2.4- Diagnostico da deficiéncia e da insuficiéncia de VD

A deficiencia de VD é definida pela ocorréncia de osteomalacia ou
raquitismo com manifestacdes clinicas evidentes. Atualmente, com a presenca
de hiperparatireoidismo secundario, criou-se as bases para a insuficiéncia de
VD, situacdo assintomatica mas que, em longo prazo, ocasiona a osteoporose
e aumento de risco de fraturas (Mosekilde, 2005).

Em termos clinicos, a hipovitaminose D se associa a dor e fraqueza
muscular (miopatia proximal), o que pode aumentar o risco de quedas na
velhice e o risco de fraturas. Nos adultos, como as placas epifisarias ja estao

fechadas, a doenca comeca e se manifestar de forma mais branda do que o
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raquitismo em criancas. Na osteomalacia (presente em formas graves de
deficiéncia de VD), ha comprometimento da mineralizacdo O&ssea e
deformidades, que podem aparecer em fases avancadas da doenca. Na fase
inicial pode ser indistinguivel da osteoporose, mas com a progressao podem
aparecer pseudo-fraturas ou zonas de Looser, assim como dor 6ssea. Na
osteoporose, diferente da osteomalacia, a mineralizacdo é normal, mas ha
reducdo da massa Ossea total, sendo mais proeminente na coluna lombar e
punho na pos-menopausa e no quadril na osteoporose senil (regides mais
frequentes de fraturas) (Parfitt, 1988).

Na hipovitaminose D pode haver hipocalcemia, logo compensada pelo
hiperparatireoidismo (que promove mobilizacdo de célcio dos ossos, inibe a
depuracéo no rim de calcio e aumenta a de fosfato). O calcio, portanto, pode
estar levemente baixo ou normal. A fosfatase alcalina pode estar elevada e
pode refletir a perda 6ssea progressiva (Lips et al., 2001). Deve-se atentar e
nao se pode esquecer de excluir o hiperparatireoidismo primario, que pode
coexistir em pacientes com deficiéncia e insuficiéncia de VD e obscurecer o
diagndstico; nestes casos, apds a correcdo da hipovitaminose D, ha elevacéo
inapropriada de PTH e hipercalcemia.

A dosagem de 250HD (que tem meia vida de trés semanas) no plasma
€ atualmente considerada como o marcador mais adequado para se avaliar e
monitorizar o status nutricional de VD no organismo humano (Shepard e
DelLuca, 1980). A forma bioldgica mais ativa, o metabdlito 1,25(0OH)D, nao é
utilizado com este propdsito por permanecer inalterada ou mesmo elevada em
casos de osteomalacia moderada e no hiperparatireoidismo secundario, e as

concentragdes plasmaticas de 250HD séo 100 vezes mais altas no plasma que
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a 1,25(0OH)2D que é convertida localmente nas células, proveniente da 250HD,
cobrindo as necessidades dos tecidos (Mosekilde, 2005). Caracteriza-se como
hipovitaminose D concentracbes plasmaticas de 250HD abaixo do limiar
considerados suficientes para manutencdo de uma secrecao normal de PTH
pelas paratiredides. Na insuficiéncia de VD, se evidencia elevacdo nas
concentracbes de PTH circulantes, traduzindo um hiperparatireoidismo
secundario, com reducdo da fracdo ativa de 1.25(OH).D, que aumenta a
reabsorcdo 0ssea e, consequentemente, o risco de fraturas (Dawson-Hughes
et al., 2005).

Conforme abordamos anteriormente, ainda ndo ha, entretanto, uma
definicdo aceita globalmente para qual seria o valor de normalidade de 250HD
para a populacédo. Diversos estudos tentaram definir um ponto de corte ideal de
250HD baseados no nivel abaixo do qual os valores séricos de PTH se
elevam, mas este nivel tem variado em cada pais onde foi pesquisado (Lips et
al., 2001). Em criancas e jovens, demonstrou-se que, com a dosagem de
250HD na concentracdo plasmatica de 70 nmol/l quase sempre se observa
supressdo do PTH (Vieth et al.,, 2003). Nos idosos acima de 70 anos, é
provavel que seja necessario elevar este nivel para mais proximo de 100 nmol/l
para se conseguir suprimir o PTH (Vieth et al., 2003). A classificacao
desenvolvida por Freaney e cols. (1993) tem sido amplamente utilizada para
definir o status de VD, e refere como concentracdes plasmaticas desejaveis de
250HD valores acima de 100 nmol (ou 40 ng/ml) para idosos. Deficiéncia para
concentragbes menores que 25 nmol/l, insuficiéncia entre 25-50, niveis

inadequados.
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Os primeiros trabalhos sobre hipovitaminose D utilizavam os valores de
referéncia do laboratério Nichols: 23 a 113 nmol/L(9,2 a 45,2 ng/mL), porém
com o surgimento de estudos em diferentes regides do planeta estes valores
passaram a ser questionados. Da mesma forma, havia dificuldade na
comparacdo dos testes diagnosticos existentes. Em 1999, foi publicado o
primeiro estudo comparando varios métodos utilizados na pratica clinica (a
cromatografia de alta performance-HPLC considerada o padrdo ouro, o
Radioimunoensaio - RIE e ensaio protéico competitvo — CBP foram
comparados). A técnica de CBP obteve os valores mais elevados de 250HD e
0s mais baixos foram pelo HPLC, em 104 amostras idénticas em cinco
laboratérios da Unido Européia (Lips et al., 1999). Nos Estados Unidos, apesar
de alguma variacdo, os métodos HPLC e o RIE foram comparaveis (Binkley,
2004).

Acredita-se que o mais prudente é, efetivamente, se avaliar o valor
normal de cada populacdo, para cada método e cada laboratorio, preferindo-se
laboratérios que fagam o controle periddico dos ensaios e kits utilizados (Hollis,

2004).

2.5 - VD e outras doengas

Estudos observacionais sugerem que baixas concentracées de 250HD
associam-se a condi¢cdes graves de saude que incluem neoplasias, doenca
cardiovascular e diabetes mellitus, esclerose multipla, doencas imunoldgicas e
predisposicdo a infeccdes como tuberculose (Mosekilde, 2005). Séao

necessarios estudos desenhados para este importante tema e, abaixo (apesar
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de ndo ser tema precipuo de nossa tese, merece destaque pela grande
importancia clinica) discorremos sobre doencas cronicas que atingem idosos,

populacédo alvo de nosso trabalho.

= Neoplasias: Cancer de prostata, mama, colorretal

Diferentes células neoplasicas expressam o gene VDR da VD, incluindo
as células da mama, célon, prostata, e células leucémicas, sendo que a 1,
250HD tem revelado um papel inibidor sobre estas células. O mecanismo de
acao nao foi inteiramente elucidado, mas inclui acdes de regulacéo no ciclo das
células, estimulacdo e diferenciacdo, inibicdo do estimulo de crescimento,
inibicdo da angiogenese e aumento da apoptse das células malignas (Van den
Bemd e Chang, 2002).

Nos Estados Unidos, o cancer de prostata € a terceira causa de morte
por cancer na populacdo masculina, e dentre os principais fatores, tem-se a
raca, a genética e a idade. E sabido que pessoas idosas tém menor exposi¢ao
ao sol, sendo mais frequentemente deficientes em VD (Krishnan et al., 2007).
A hipotese levantada por Schwartz e Hulka (1990), a partir de suas
observacbes em taxas de mortalidade por cancer de préstata e exposicdo
geograficamente determinada aos raios UVB nos Estados Unidos, € que a VD
pode reduzir o risco de desenvolver esta neoplasia. Estudo realizado por
Krishnan e cols (2007) investigou os efeitos do calcitriol e de seus analogos no
estabelecimento e crescimento de céancer de préstata em ratos
xenotransplantados imunossuprimidos e mostraram reducdo significante no

tamanho e volume do tumor. Esse modelo in vivo ofereceu um valioso
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instrumento para estudar os efeitos inibitérios do calcitriol e seus analogos
enguanto avalia-se sua tendéncia de causar hipercalcemia e valida-se seu uso
potencial em estudos clinicos. A maior laténcia do cancer de préstata nos
fornece um periodo de oportunidade de intervencdo por agentes quimio-
protetores, e o calcitriol podem ter um potencial para ser usado como agente
guimio-protetores no cancer de préstata (Krishnan et al., 2007).

Estudo in vitro mostrou que a 1,25(0OH)2D modula as proteinas-chaves
envolvidas na sinalizacdo da proliferacdo, da diferenciacdo e da sobrevivéncia
das células epiteliais mamarias normais. Efeitos semelhantes da 1,25(0OH)2D
(anti-proliferacdo e proé-diferenciacdo) tém sido observados em células
cancerosas que apresentam o receptor VDR, indicando que esta transformacéo
por si ndo finda a sinalizacdo da VD. De interesse particular, os efeitos da
1,25(0OH)2D néo estéo restritas as células dependentes de estrogénio. Estudo
epidemiologico relatou correlacdes inversas entre as medidas de exposi¢ao ao
sol, a VD da dieta e a mortalidade por cancer de mama. Em alguns estudos,
mas néo todos, baixas concentracdes séricas de 1,25(0OH)2D foram associadas
ao aumento de cancer de mama ou a progressao desta doenca, e mulheres
com 250HD em concentracdes abaixo do ideal mostraram densidade mamaria
aumentada na mamografia (Welsh, 2007).

Algumas células de céncer de mama transformadas demonstram
sensibilidade reduzida a 1,25(0OH)2D, sugerindo que a via da VD possa estar
desregulada durante o desenvolvimento do céncer. Sao multiplos os
mecanismos que contribuem para esta resisténcia, incluindo perda da
expressdo do VDR, alteragcdes nos receptores co-reguladores e expresséo

exacerbada do CYP24, a enzima que cataboliza a 1,25(0OH)2D. A expressao
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exacerbada de proteinas apoptéticas e oncogenes mostrou interferéncia na
sinalizacdo da VD. Estas informac¢des indicam que as células cancerosas
utilizam multiplos mecanismos para escapar dos efeitos regulatorios negativos
de crescimento exercidos pela via de sinalizacdo da vitamina D (Welsh, 2007).

Garland e cols. (1990) formularam a hipotese que a VD pode reduzir o
indice de cancer colorretal na medida em que ha exposicdo da pessoa a
radiacdo UVB. Desde entdo, varias outras pesquisas e estudos baseados nos
niveis de vitamina D, foram realizados com o intuito de comprovar e corroborar
tal hipotese. Foi visto também que o melhor indicador nutricional de Vitamina D
€ a concentracdo no plasma ou soro de 250HD, que parecer ser inversamente
associada ao risco de cancer colorretal (Grant e Garland, 2004).

Individuos da raca negra tém um maior risco para desenvolver
neoplasias do sistema digestivo e um dos motivos talvez seja por possuirem
menores concentracdes de 250HD, causado principalmente por ter mais
melanina em sua pele que impede absorcdo de raios UVB. Fortes evidéncias
bioldgicas suportam essa idéia epidemiologica, apesar de muitas hipoteses
terem sido elaboradas para justificar essa diferenca entre racas, como por
exemplo: diferencas genéticas; acesso desigual aos cuidados médicos;

diferenca de estilo de vida e dietas (Schwartz e Hulka, 1990).

= Doenca cardiovascular e Diabetes Mellitus

O VDR é encontrado no miécito cardiaco e nas células de musculos

lisos na parede dos vasos, portanto, é possivel que a VD e derivados tenham

um efeito direto no sistema cardiovascular . Na populagéo geral, os baixos
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niveis de calcidiol e calcitriol estdo associados a doenca cardiaca congestiva e
a pressao alta. Em pacientes idosos, o0 uso de colecalciferol tem demonstrado
reduzir os valores sistolicos da pressao arterial (Moe, 2007).

Foi constatado que mais de 70% de pacientes em dialise morre por
doenca cardiovascular e seria possivel também que calcitriol ou seus analogos
tenham impacto sobre a sobrevida. No estudo de McGonigle e cols. (1984),
com 44 pacientes sob dialise, os valores baixos de 250HD eram inversamente
correlatos a hipertrofia de ventriculo esquerdo, e ap0s seis semanas com
tratamento de colecalciferol intravenoso houve uma melhora da hipertrofia.

Ha também evidéncias crescentes que a aterosclerose € uma doenca
cronica inflamatodria onde estdo envolvidos o fator de necrose alfa (TNF-a) e a
interleucina 6(IL-6). Recentemente provou-se que a 1,25(0OH)2D pode suprimir
citocinas in vivo, e a TNF-a esta inversamente associada a 250HD no plasma
in vivo (Mosekilde, 2005). Estudo de Douglas e cols. (1991) com infarto agudo
do miocardio e associacdo com o polimorfismo do VDR tém sido avaliados,
incluindo a maior causalidade de morbidade cardiovascular associada a baixa
concentracdo de 250HD nos meses de inverno na Inglaterra.

Estudos comprovaram (Nyomba et al., 1984; Simpson e Weishaar,
1988) que a deficiéncia de VD inibe a secrec¢do de insulina e modula a lipdlise,
e a suplementagcdo melhora a resisténcia insulinica tanto em animais como em
humanos. Concentracdes de 250HD no plasma diminuidas foram observadas
em pacientes com diabetes mellitus tipo 2, e 0 uso de 1332 Ul de Vitamina
D3 em pacientes diabéticos melhorou a fase | de secrecéo insulinica em 34%

(Borissova et al., 2003).
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Estudo recente demonstrou uma associacao direta das concentracdes
de VD no plasma e a sensibilidade insulinica, além de um efeito negativo da
hipovitaminose D sobre o funcionamento das células B pancreaticas avaliada
por técnica de clamp hiperglicémico. Pacientes com hipovitaminose D parecem
ter alto risco para resisténcia insulinica e sindrome metabolica (Chiu et al.,

2004).

2.6 - VD, longevidade e mortalidade

A idade avancada esta relacionada com uma diminuicdo na funcdo de
multiplos 6rgaos e sistemas, levando a uma alta prevaléncia das sindromes
geriatricas classicas presentes nos idosos. Alguns exemplos destas
morbidades s&o: osteoporose e fraturas, quedas, deméncia, incontinéncia
urinaria, desnutricdo e diminuicdo da cognicao.

Atualmente, tem sido proposto que as morbidades relacionadas a idade
podem ser postergadas. Como a deficiéncia de VD € epidémica entre os idosos
(Holick et al., 1995), interroga-se se € plausivel considerar que o baixo status
de VD contribui para o desenvolvimento das morbidades associadas a idade
avancada. Se sim, reputa-se se a melhora do status de VD pode ser
considerada como uma intervencao para prolongar a vida e reduzir morbidades
e gastos com a saude.

A importancia autocrina e paracrina da VD esta se tornando amplamente
reconhecida. E coerente, portanto, que o baixo status de VD possa afetar
negativamente a funcédo de diversos 6rgaos e sistemas. Por exemplo, é bem

conhecido que a deficiéncia de VD esta associada com o aumento do risco de
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fraturas osteoporéticas (Bischoff-Ferrari et al., 2005), mas pouco conhecido sua
associacdo com outras sindromes geriatricas como sarcopenia, quedas,
incontinéncia urinaria, doencas respiratérias e déficit neurologico e cognitivo
(Rucker et al., 2002).

A incontinéncia urinaria pode estar associada aos baixos niveis de VD,
ja que a musculatura vesical possui VDR e responde aos seus analogos
(Schroder et al, 2006). Um recente levantamento demonstrou que a
incontinéncia urinaria esta presente em 45% das mulheres idosas e em 55%
daquelas com mais de 80 anos (Melville et al., 2005). Apesar da possivel
associacao entre baixo status de VD e disfuncéo vesical, apenas um estudo
investigou esta associacdo. Os autores concluiram apropriadamente que “o
potencial efeito da VD na funcdo do musculo detrusor deve ser considerada”
(Dalosso et al., 2004).

A dificuldade de degluticdo (disfagia) esta presente em 10 a 40% dos
individuos acima de 50 anos e esta associada a diversas consequéncias como
subnutricdo, sarcopenia e pneumonia por aspiracdo. Como a fragueza
muscular esta associada a dificuldade de degluticdo presente nos idosos, o
baixo status de VD pode esta relacionado com a disfagia. Até o momento,
entretanto, nenhum estudo foi realizado para comprovar esta associacao.
Adicionalmente, efeitos ndo musculares do baixo status de VD podem
contribuir para outras morbidades relacionadas a idade com a diminuicdo da
funcdo pulmonar. Um recente estudo para avaliacdo da func&o pulmonar
demonstrou que idosos com altos niveis de 250HD tinham melhores

parametros ventilatorios. Esta associacao é biologicamente plausivel, ja que a
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VD modula a proliferacdo de fibroblastos e a sintese de colageno (Black e
Scragg, 2005 ).

Adicionalmente, o declinio da funcdo pulmonar com a idade pode ser
imuno mediado, ja que se acredita que mediadores inflamatérios tém um papel
importante em causar dano pulmonar, levando a doenca pulmonar obstrutiva
cronica. Os efeitos imuno moduladores da VD poderiam reduzir a inflamacéo
pulmonar e, portanto, retardar o declinio observado com o avanco da idade
(Cantorna, 2006).

Finalmente, € plausivel que um baixo status de VD contribua para o
desenvolvimento de uma perda cognitiva e sensorial relacionada a idade. Por
exemplo, baixo status de VD foi recentemente associado com o aumento do
risco de degeneracdo macular precoce relacionado a idade. Além disso, a
deficiéncia de VD pode estar relacionada a deméncia (Sato et al., 1998).
Potenciais mecanismos do efeito da VD sobre a funcdo neural incluem o
aumento da choline acetyltransferase (documentada em ratos) (Sonnenberg et
al., 1986) mediada pela 1,25(0OH)2 D e aumento da sintese de fator de
crescimento neural (Saporito et al., 1994).

Em resumo, € atrativo especular que um baixo status de VD contribui
para o desenvolvimento de inimeras sindromes geriatricas comuns as quais
sdo comumente associadas somente ao avanco da idade. Estudos
epidemiologicos devem ser projetados para estes importantes aspectos

inerentes a longevidade.
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2.7 - Prevencao da hipovitaminose D, fortificacao e suplementacao

Ha algumas formas de melhorar o status de VD em idosos: fortificacéo
da alimentacéo, reposicdo com injecdes e tabletes de VD e calcio. Exposicéo
vigorosa ao sol é controversa pelos riscos de cancer de pele e pelo fato de ser
menos efetivo em idosos, como ja discutimos anteriormente, devido a atrofia
cutanea. Holick (2007) demonstrou elevacédo da VD com a exposicao artificial
de UVB (0.75 MED) trés vezes na semana em pacientes adultos com
sindromes de méa absorc¢éo, obtendo elevacdo da 250HD acima de 45 ng/ml.

A fortificacdo € utilizada em muitos paises desenvolvidos, em particular
em margarinas, 6leos vegetais e no leite na Europa; e nos Estados Unidos,
sao fortificados cereais, paes e sucos. Um programa adequado de fortificacédo
deve repor por volta de 800 Ul de VD ao dia, o que foi realizado na Dinamarca
através de paes e cereias (Danish Institute for Food and Veterinary Research,
2004). A Comissdo Européia de Alimentos (Scientific Committee on Food,
2002) realca que ndo se deva ultrapassar 50 py (2.000 Ul) ao dia para os
idosos, e o ideal estaria entre 5-15 p para as criancas e adultos jovens. Mais
recentemente, estudo de toxicidade revelou que se pode utilizar VD em doses
mais elevadas com seguranca. Diversas doses de reposicdo de VD foram
utilizadas, chegando-se ao valor de 250 pg (10.000 Ul) como a dose limite a se
utilizar sem se causar sinais de toxicidade, como a hipercalciuria (Vieth, 2007).

Nao existem, ainda, estudos multicéntricos revelando as vantagens da
fortificagdo em relacdo a vérias doencas como as desordens malignas; no
entanto, h4 demonstracao cientifica da associacdo de 250HD no plasma com a

reducdo das quedas e fraturas 6sseas de quadril (Mosekilde, 2005).
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No Brasil, a suplementacdo é feita com tabletes de calcio e VD, ou
quando se quer apenas fornecer VD é através de formulacbes magistrais, ja
que nao dispomos de injecbes que costumam ser utilizadas na Europa de
forma anual ou ciclica (Trivedi et al., 2003). Utiliza-se, comumente, tabletes de
1000-1200 mg de calcio associado a 800Ul ao dia para reposicdo em casos de
osteoporose, € 0 que se tem preconizado na Franca e Austria e na literatura
(Bishoff-Ferrari et al., 2005). Nos casos que se detecta deficiéncia de VD,
utiliza-se 50.000 Ul de colecalciferol semanal por seis semanas e depois se
mantém a dose diaria de 800 Ul (Saraiva et al., 2007). Desta forma, busca-se
elevar a 250HD no plasma, suprimir o PTH e reduzir a remodelacédo 0ssea,
melhorar a forca muscular e prevenir as quedas, fortalecendo a massa 6ssea e

evitando-se as fraturas.
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Il - OBJETIVOS E HIPOTESES

O objetivo geral deste estudo foi determinar a concentracédo plasmatica
média de 250HD em mulheres na pds-menopausa entre 50 e 85 anos
identificadas portadoras de baixa massa 0ssea (osteopenia ou osteoporose)
selecionadas através do exame de densitometria 0ssea.

Os objetivos especificos foram: determinar a frequéncia da deficiéncia,
insuficiéncia e o percentual de pacientes com concentracdes inadequadas de
VD no grupo estudado; associar os valores de 250HD encontrados com dados
demograficos dos participantes, com a DMO e com parametros do metabolismo
0SSeo0;

Definir qual seria o ponto de corte para a dosagem da 250HD em
relacdo ao PTH e questionar a presenca de hiperparatireoidismo secundario
(fator etiolégico da diminuicdo da massa 0ssea);

Determinar a prevaléncia de fraturas vertebrais na populacéo,
localizacdo na coluna e o grau de gravidade das mesmas segundo a
classificacdo de Genant e a associacdo com o status de VD.

Apos revisdo da literatura e andlise dos dados desenvolver orientacdes e
sugestbes como subsidio para as autoridades de saude publica, quanto a uma
maior difusdo da suplementacdo de VD na populacdo de mulheres na pos-

menopausa e de idosos no pais.
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Trabalhou-se com as seguintes hipdteses ;. de que seria encontrado
concentracbes meédias baixas de 250HD na populacdo estudada e um
percentual elevado de concentracdes inadequadas de VD em mulheres pés
menopausicas portadoras de baixa massa 0ssea; e que se encontraria um

namero elevado de fraturas de coluna vertebral no grupo estudado.
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IV — PACIENTES E METODOS

Foram selecionadas 251 mulheres na pdés-menopausa entre 50 e 85
anos, portadoras de baixa massa 0Ossea, diagnosticadas através da
densitometria 0ssea, que participaram de estudo multicéntrico internacional
com um novo medicamento para osteoporose/osteopenia. As pacientes foram
selecionadas, mas ndo puderam ser incluidas por problemas de prazo do
projeto. Todas as pacientes selecionadas vieram voluntariamente ao centro de
pesquisas apoOs assistirem palestras proferidas pela equipe médica sobre
osteoporose em diferentes comunidades na regido metropolitana, oriundas da
zona sul e zona norte do Rio de Janeiro (cidade localizada na latitude sul
22°54:10S).

Os critérios de inclusdo do estudo foram: pacientes do sexo feminino
na pos-menopausa (definida como auséncia de menstruacéo ha pelo menos 24
meses), com idade entre 50 e 85 anos, com osteopenia e ou osteoporose
detectadas pela densitometria é6ssea (osteopenia entre -1,1 e -2,4 e
osteoporose abaixo de -2,5 de escore T).

Os critérios de exclusdo foram: pacientes com outras doencas que
pudessem afetar o metabolismo 6sseo (como hiperparatireoidismo primario,
doenca de Paget, neoplasias, hipotireoidismo ou hipertireoidismo
descompensado, creatinina sérica acima de 2,0 mg/dl), além de nao poder

estar em uso de corticoesteroides pelo periodo acima de seis meses, ou Uuso
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atual de horménio feminino, moduladores seletivos do receptor de estrogénio
(SERMS), bisfosfonatos, calcitonina, tibolona, calcio e/ou VD.

Trinta pacientes normais (sem osteoporose) realizaram todos os testes e
procedimentos, porém apresentavam algum critério exclusionario que
inviabilizou sua participacédo e a formacao de um grupo normal no projeto para
analise estatistica comparativa.

Todas as pacientes foram encaminhadas ao CCBR Brasil Centro de
Andlises e Pesquisas Clinicas, onde, apds assinarem o0 termo de
consentimento, realizaram todos os procedimentos no mesmo dia, no periodo
de maio a agosto de 2004.

Os dados clinicos e demograficos foram obtidos através de questionario
estruturado, apés entrevista e exame fisico completo.

A avaliacdo da DMO foi realizada através de dois equipamentos de
densitometria por absorcdo de fotons de dupla-energia (método DXA). Os
aparelhos utilizados foram o Progidy — GE, niumero de série 13771 e 157643.
A DMO foi avaliada na coluna lombar (vértebras lombares de L1-L4) e no
quadril (colo de fémur, trocanter e fémur total). O programa informatizado do
equipamento de densitometria (software versdo 11.2) faz automaticamente a
comparacao da DMO da paciente com adultos jovens (populacdo NHANES III)
entre 20 e 30 anos (T-score) e com as faixas de desvio padréo da prépria idade
das pacientes (Z-score). Ambos os equipamentos sdo calibrados conforme as
determinacdes do fabricante de forma seriada. O coeficiente de variagdo do
aparelho é de 1.3% para L1-L4 e 0.8% para o fémur total; e a variacdo minima
significativa é de 3,6 e 2,2 respectivamente (considerado intervalo de 95% de

confianca). Para efeito de diagnéstico, utilizou-se a classificagdo da OMS
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(WHO, 1994). Todas as densitometrias foram analisadas pela mesma
profissional, experiente em realizar laudos deste exame.

As radiografias de coluna para investigar a presenca de fraturas foram
realizadas nas regides toracica e lombar (analisando vértebras no segmento
T4 - S1), com a distancia padrao de 47" foco-filme na posicéo lateral esquerda
perfil e antero-posterior. Os critérios da classificacdo semiquantitativa de
Genant (Genant et al., 1993) foram utilizados para caracterizar as fraturas:

* Leve - 20 a 25% de reducéo da altura, acompanhado de uma reducao de
area de corpo vertebral de 10 a 20%.

* Moderada - >25 a 40% de reducéo da altura com 20 a 40% de reducédo da
area do corpo vertebral.

* Grave - >40% de reducéo da altura e da area do corpo vertebral.

Tanto os exames de densitometria 6ssea quanto as radiografias foram
reanalisadas por laboratorio central de imagem nos EUA. Todas as radiografias
foram analisadas pela mesma profissional, experiente em realizar laudos deste
exame.

As dosagens laboratoriais foram coletadas em jejum e todas analisadas
pelo laboratério Covance CLS (Indianapolis, IN 46214-2985), sendo realizados
0S seguintes exames séricos: hemograma, 250HD, PTH, calcio, fdosforo,
fosfatase alcalina, creatinina, albumina. A dosagem de 250HD foi realizada
pelo método de radioimunoensaio com valores de referéncia: 25-153 nmol/l, e
coeficiente de variacdo intra e interensaio de 4,6 — 7,0% e 8,2 — 11,0%,
respectivamente. O PTH utilizado foi o Diasorin N-intact SP (valores de
referéncia: 1.1-6.9 pmol/l) medido pelo método imunorradiométrico, com

coeficiente de variacdo intra e interensaio de 3,7- 8,2 e 8,0 -12.0%, ambos



56

centrifugados a 2500-3500 rpm/min por 10 minutos. O célcio foi analisado pelo
meétodo colorimétrico-Arzenazo, valor de referéncia de 8,4 a 11,0 mg/dl; fésforo
pelo método colorimétrico-Hipoxantina,com valor de referéncia de 2,5 a 4,5
mg/dl, creatinina pelo método colorimétrico-Jaffe, valores de referéncia de 0,7
a 1,5 mg/dl; a fosfatase alcalina pelo método colorimétrico-Nitrofenol, valores
de referéncia de 70 a 290 U/L; e albumina foi analisada pelo método
colorimétrico-V.Bromocresol, valores de referéncia de 3,2 a 5,0 g/dl,
centrifugados a 2500-3500 rpm/min por 10 minutos e analisados pelo
laboratério AFIP em S&o Paulo.

Considerou-se como hiperparatireoidimso secundario quando a
concentracdo plasmatica de PTH encontrava-se acima do valor de referéncia
associado a normo ou hipocalcemia.

Utilizou-se a classificacdo desenvolvida por Freaney e cols. (1993) para
se classificar as concentracdes plasmaticas de 250HD na populacéo estudada.

Uma analise descritiva dos dados para todo o grupo foi realizada,
incluindo valores de média, desvio padrdo, mediana e percentuais. Procurou-
se caracterizar as mulheres quanto aos dados antropométricos, idade, raca,
DMO, concentragdes plasmaticas de 250HD e fraturas vertebrais.

Verificou-se a associacdo dos testes laboratoriais com a DMO e
diferentes concentracbes plasmaticas de 250HD por meio dos testes t de
Student, teste de Chi-quadrado e ANOVA. A curva ROC foi utilizada para
definicAo do ponto de corte de elevacdo do PTH em relacdo as diferentes
concentragbes plasméticas de 250HD. O banco de dados foi elaborado em

planilha eletrbnica (em anexo) e as andlises estatisticas foram realizadas no
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programa estatistico SPSS verséo 13.0. Considerou-se para todas as analises
niveis significativos p < 0,05.

O projeto contempla as normas internacionais das boas praticas clinicas,
assim como as normas brasileiras que regem as pesquisas com seres
humanos (Resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude).

Todos os procedimentos foram realizados apds a aprovacao do estudo
pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Estadual de Diabetes e
Endocrinologia assim como a aprovacdo da publicacdo. O laboratério Wyeth
internacional aprovou a utilizacdo de dados basais do estudo TSE 301 para

analise e elaboracao do presente projeto.



58

V — RESULTADOS

Entre as 251 mulheres na pds-menopausa incluidas no estudo, 164
(65,3%) apresentavam diagnostico de osteoporose e 87 (34,7%) apresentaram
diagnéstico de osteopenia. A Tabela 4 apresenta os dados demograficos desta
amostra. A idade média das mulheres analisadas foi de 67,4 + 6,8 anos
(variacdo de 50 a 85 anos) - ndo houve diferenca estatistica significativa entre
o grupo de mulheres com osteoporose e osteopenia. A analise por décadas
acima dos 50 anos nao observou diferencas nas concentracdes medias de

250HD (p=0,820)( tabela 3):

Tabela 3 - Distribuicdo das concentragbes médiasd e 250HD por década

Faixa Etaria N Media DP Mediana
50_59 25 61.0 24.1 63.0
60_69 135 66.1 26.6 65.0
70_79 80 66.1 28.3 63.0
>=80 11 63.0 21.0 63.0
(*p=0,820)

Observou-se que baixa massa Ossea (tanto osteoporose quanto
osteopenia) foi mais freqiente no grupo de mulheres brancas (70,9%). Estas
apresentaram em média 65,37 * 24,94 nmol de 250HD e as de raca negra
65,63 + 30,57 nmol, ndo havendo diferenca estatisticamente significativa

(p=0,948).
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O grupo de osteoporose apresentou um peso significativamente menor
quando comparado ao grupo de osteopenia (p<0,001). Ao se comparar 0s
pacientes com concentracdes plasmaticas de 250HD nos extremos mais
baixos (menor que 25) e mais altos (maior do que 100) com a variacdo de
peso, nao se observou diferencas estatisticas (p=0,948). Avaliou-se o indice de
massa corpérea (IMC = Peso / Altura®) das pacientes estudadas para
correlacionar com a massa Ossea, sendo Vverificadas diferencas
estatisticamente significativas entre 0s grupos de osteoporose e osteopenia.

Observou-se, neste grupo de mulheres com baixa massa 0ssea, que
22,4% apresentam IMC na faixa de obesidade (maior que 30,0 kg/m?), 43,4%
na faixa de sobrepeso (entre 25,0 e 30,0 kg/m?), 31,6% na faixa de
normalidade (entre 15,0 e 24,0 kg/m?) e 2,6% na faixa de baixo peso (abaixo
de 15,0 kg/m?). Os pacientes com diferentes concentra¢des plasmaticas de
250HD foram relacionados com a variacdo de IMC, e ndo foram observadas
diferencas estatisticamente significativas (p=0,991).

N&o foram observadas diferencas estatisticamente significativas na DMO
entre ambos sitios do esqueleto avaliados(coluna lombar e fémur)(p=0,280)
assim como entre os respectivos T-score e Z-score (p=0,450 para ambos os

escores) em relacdo as diferentes concentracdes plasmaticas de 250HD.
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Tabela 4 — Caracteristicas demograficas dos partici  pantes do estudo,
separadas de acordo com o resultado da densitometri a

Variaveis Osteoporose Osteopenia Total o valor
(n=164) (n=87) (n=251)

Raca — prevaléncia (%) 0,170*
Branca 121 (73,8%) 57 (65,5%) 178 (70,9%)

Negra 43 (26,2%) 30 (34,5%) 73 (29,1%)

Idade (anos) 67,1+70 679%6,4 67,4+6,8 0,394*
Altura (cm) 151,4+59 1519+6,3 151,6+6,1 0,568
Peso (kg) 59,8+95 643+92 614+96 <0,001
IMC (kg/m?) 26,1+40 279+37 26,7 £4,0 0,001
DMO de Coluna Lombar (g/cm?) 0,797 + 0,145 1’8?0593 0’3?1963 0,001%*
Score-T de Coluna Lombar -3,1+£0,7 -1,5+0,8 -25+x1,1  0,001**
DMO de Colo de Fémur (g/cm?) 0,745 + 0,094 0’3,10272 0’;?0892 <0,001**
Score-T de Colo de Fémur 20408 14406 18408 <0,001*

(g/cm’)

Fraturas vertebrais

0, 0, 0, *
(prevaléncia, %) 25 (15,2%) 27 (32,1%) 52 (20,7%) <0,001

* Teste de Chi-quadrado, ** Teste T-Student. Dados apresentados como nUmero de
pacientes (percentagem) ou média £ DP.

As amostras de 250HD foram colhidas de maio a agosto de 2004,
meses considerados de inverno e temperatura mais amena no Rio de Janeiro.
A concentracdo plasmatica média de 250HD encontrada nas pacientes
avaliadas foi de 65,4 + 26,6 nmol/l, variando de 15,0 & 215,0 nmol/l. As
diferentes concentracdes plasmaticas de 250HD foram estratificadas conforme
a classificacdo de Mckenna & Freaney (Tabela 5). N&ao houve diferenca
estatistica entre o grupo com osteoporose e osteopenia em nenhuma das

faixas estratificadas. Verificou-se que 4,0% das pacientes apresentavam niveis
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considerados de deficiéncia de VD (igual ou abaixo de 25 nmol/L). Na faixa de
insuficiéncia de VD (entre 25 e 50 nmol/L) 28,4% e o grupo considerado com
hipovitaminose D (menor que 50 nmol/L) apresentou a frequéncia de 30,3%.
Os pacientes com niveis menores ou iguais a 75 nmol (concentracdes
consideradas adequadas por alguns pesquisadores) representaram 68,9% na
amostra, ndo havendo diferenca estatistica entre 0 grupo com osteoporose e
com osteopenia. Na amostra analisada, apenas 8,4% das pacientes
apresentaram 250HD com concentracfes completamente normais (iguais ou

acima de 100 nmol/L).

Tabela 5 — Numero de pacientes em cada faixa de val or sérico da 250HD,
separados de acordo com o resultado da densitometri a

250HD Osteoporose Osteopenia Total
p-valor
(nmol/L) (n=164) (n=87) (n=251)
<25 6 (3,7%) 4 (4,6%) 10 (4,0%) 0,742t
25-50 48 (29,4%) 23 (26,4%)  71(28,4%) 0,615
<50 50 (30,0%) 26 (29,9%) 76 (30,3%)  0,921*
<75 113 (68,9%) 60 (69,0%) 173 (68,3%) 0,992*
> 100 12 (7,3%) 9 (10,3%) 21(8,4%)  0,410*

T Teste exato de Fisher
* Teste de Chi-quadrado

Os testes laboratoriais de fosfatase alcalina foram mais elevados para o
grupo de osteoporose que osteopenia havendo diferenca estatistica significante
(p < 0,001). Nao se observou, entretanto, associacao entre a fosfatase alcalina

e as diferentes concentragfes plasmaticas de 250HD (p=0,203) assim como
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para creatinina e albumina sérica (p=0,332 e 0,375, respectivamente). Nao se
observou associacdo das concentracdes plasmaticas de calcio e fosforo com
os diferentes faixas e concentracbes de 250HD (p=0,101 e 0,463,

respectivamente).

Tabela 6 - Perfil laboratorial do grupo de mulheres analisadas, separadas
de acordo com o resultado da densitometria

Osteoporose Osteopenia Total p-
Exames valor
(n=164) (n=87) (n=251) o
PTH 4,0 4,0 4,0 0.729
Calcio 97403 10,7+8,9 10,1453 0:339
Fosforo 3,3+0,4 32+04 3,3+04 0,354
Albumina 4,2+0,2 4,1x0,2 4,2 +0,2 0,025
Fosf. Alcalina 107,9+ 32,6 93,6 +21,1 102,9 +29,9 <0,001
Creatinina 0,8+0,1 0,7+0,7 0,8+0,1 0,011
250HD 65,1 + 25,6 66,1 + 28,6 65,4+266 0797

** Teste T-Student.
Resultados em média = DP.
*** PTH em Mediana + minimo - maximo

Verificou-se  que 20 (8,0%) pacientes  estavam  com
hiperparatireoidismo secundario e 101 (40,2%) tinham PTH (10%) proximo ao
limite superior da normalidade. A média de 250HD no grupo de pacientes com
PTH dentro dos valores de referéncia do laboratorio foi de 60,9 +21,9 nmol/L, e
no grupo com hiperparatiroidismo foi de 57,1 = 20,7 nmol/L, havendo
diferencas significativas para ambas as relacdes (p=0,021). Houve uma

tendéncia a uma associacao inversa entre as concentracdes de PTH e 250HD,

conforme a figura 4. O grupo de pacientes com valores de 250HD menores
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que 25 nmol/L tiveram o PTH 23,1% mais elevados que o outro extremo de

pacientes com 250HD acima de 100 nmol/L.
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Figura 4 — Associacdo entre concentracdes de 250HD e PTH

O ponto de corte foi escolhido com auxilio da curva ROC (Figuras 5 e
6), que foi utilizada para identificar as concentragées de 250HD que indicam
maior probabilidade de elevacéo do PTH (valores acima de 6,9 pmol/L, limite
superior do valor de referéncia). Na avaliagdo da correlacdo entre PTH e
250HD determinou-se o ponto de corte de 61,5 nmol/L (Figura 5). 118 (47%)

pacientes tinham 250HD abaixo deste valor.
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Observou-se que 52 das 251 mulheres (20,7%) tiveram diagndstico de
fratura vertebral por meio da avaliacdo das radiografias de coluna vertebral.
Algumas pacientes apresentaram mais de uma fratura na coluna, e o total de
fraturas encontrado no grupo foi de 67 (Figura 7). Vinte e sete pacientes
portadoras de osteopenia tinham fratura (32,1%) e 25 (15,2%) no grupo com
osteoporose. As fraturas foram leves em 49 casos (73,1%), sendo 17 (34,6%)
no grupo de osteoporose e 32 (65,4%) no grupo de osteopenia; moderadas em
15 (22,3%), sendo 14 (93,3%) no grupo de osteoporose e uma (6,7%) no grupo
de osteopenia; fraturas graves foram encontradas em 3 (4,4%) pacientes,
sendo 100% em pacientes com osteoporose. A presenca de apenas uma
fratura foi visualizada em 34 pacientes das 52 mulheres (65,5%). Com duas
fraturas 11 (21,1%), trés em 5 (9,6%), e quatro fraturas em 2 (3,8%).
Ocorreram fraturas entre os seguimentos T4 e S1 sendo que as veértebras mais
acometidas foram as vértebras T11: 8 (11,9%) e T12: 10 (14,9%). Por faixa
etaria observamos que entre 50 e 60 anos, 5 pacientes apresentaram fratura
(8.7%); entre 61 e 70 anos 32 (56.4%); de 71 e 80 anos 18 (31.5%) e maior

qgue 80 anos 2 pacientes com fraturas (3.5%).
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49 fraturas leves (73%)

15 moderadas (22,3%)

3 graves (4,4%)

Figura 7 - Fraturas vertebrais conforme classificag 8o semi-quantitativa
* 52 pacientes apresentavam uma ou mais fraturas — total de 67 (mais frequentes em
T11 e T12).

N&o houve associacdo das concentracdes plasmaticas de 250HD com o
achado de fraturas vertebrais (p=0,961) mas, considerando as diferentes faixas
de 250HD, observamos que abaixo de 75 nmol/l de 250HD 30 das pacientes
(57,7%) tinham pelo menos uma fratura vertebral e abaixo do valor de corte de
61,5 nmol/l, 18 (34,6%) apresentaram fraturas. Ao se considerar como valor de
suficiéncia absoluta de 250HD o valor de referéncia de 100 nmol/L, podemos
verificar que 86,5% das fraturas vertebrais ocorreram em pacientes com

concentracOes plasmaticas abaixo deste valor.
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VI — DISCUSSAO

Observou-se uma frequéncia elevada de concentragbes inadequadas
de 250HD em grupo de pacientes portadoras de baixa massa 0ssea
(osteoporose e osteopenia) vivendo na regido metropolitana do Rio de Janeiro.
A média de 250HD encontrada no grupo analisado foi de 65,3 nmol/l. Este
valor foi semelhante as concentracfes plasmaticas de 250HD em latitudes
semelhantes, detectadas em estudos globais recentemente publicados em
pacientes na pés-menopausa também portadoras de osteoporose (vide Tabela
1, p. 32), porém abaixo das concentracdes médias de paises que praticam
suplementacéo e fortificacdo de alimentos com VD (Lips 2006, Lips et al.,
2001). Maeda e cols. (2003) encontraram a meédia de 77,4 nmol/L de 250HD
em idosos saudaveis de S&o Paulo em coleta realizada entre final do outono e
inicio do inverno); Saraiva e cols. (2005), entretanto, encontraram na mesma
cidade a média de 49,5 nmol/L de 250HD em pacientes ambulatoriais (exames
colhidos durante o ano). No Rio Grande do Sul, devido as suas caracteristicas
climaticas, foram observadas concentracdes baixas em idosos internados, 37,7
nmol/L (Premaor et al., 2004).

Observamos, portanto, que em Estados com latitudes mais ao sul, as
concentracfes plasmaticas médias foram mais baixas do que os valores que
encontramos em nosso estudo.

Na Argentina, em mulheres normais entre 40 e 90 anos seguidas

ambulatorialmente, encontrou-se valor préximo ao do nosso estudo, 63nmol/L
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no verao, e 53 nmol/L no inverno (Fradinger e Zanchetta, 1999). Assim, as
concentracOes seéricas de VD, tanto em adultos como em jovens e idosos, tém
variado conforme a regido geografica e a variacdo sazonal, como em paises
europeus (Ooms et al., 1995).

No grupo estudado, 47,0% tinha niveis de 250HD abaixo do ponto de
corte de 61,5 nmol/L (em relacdo ao PTH), quase 2/3 das pacientes tinham
niveis considerados inadequados de VD (< 75 nmol/L) e 4,0% da populacdo
estudada com concentracdo considerada de deficiéncia de VD (< 25 nmol/L).
Apenas 8,4% apresentavam niveis considerados na literatura como
completamente normais (acima de 100 nmol/L).

Estudo epidemiolégico (Lips et al., 2006) em 18 paises de latitudes
variadas (entre latitudes 64N e 38S) avaliou a prevaléncia de concentracdes
inadequadas de 250HD entre mulheres portadores de osteoporose,
observando-se valores baixos em quase todo o planeta : Suécia 37%, EUA de
37 a 74% e na América Latina 67%. Deficiéncia de VD foi encontrada em 6%
dos paises, variando de 2 a 37%. Outro estudo (Lips et al., 2001) observou 5%
de deficiéncia de VD (< 25 nmol/L) nos meses de inverno, semelhante ao
NosSso grupo e a outros estudos nos EUA (Saraiva et al.,, 2007; Premaor e
Furnaletto, 2006), locais com dias menos claros e ensolarados que os dias de
inverno no Rio de Janeiro. O mesmo ocorre com paises do Oriente Médio (Lips
et al., 2006), que também possuem alta prevaléncia de deficiéncia deste
hormonio, apesar de quentes e com muita luminosidade. Neste caso
especifico, podem contribuir, para este achado, os habitos culturais como uso

de roupas cobrindo todo corpo das mulheres, assim como habitos alimentares
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e outras condi¢des clinicas associadas em idosos (Dawson-Hughes, 1996;
McKenna, 1992).

No Nordeste do Brasil, tem-se observado hipovitaminose D. No
municipio de Recife (PE) observou-se insuficiéncia de VD em 24% das
mulheres na fase pré-menopausa e 43% na fase pos-menopausa (Bandeira et
al., 2002). A prevaléncia de hipovitaminose D em idosos institucionalizados em
Sdo Paulo foi de 71,2% sendo que 43,8% do grupo ambulatorial tinha
concentracfes inadequadas de acordo com o critério de ponto de corte de 50
nmol/L de 250HD (Saraiva et al., 2007). Estes dados epidémicos sao
corroborados por estudo recente em Minas Gerais (Silva et al., 2008) onde a
insuficiéncia de VD foi observada em 42% da populacdo estudada em
ambulatorio na cidade de Belo Horizonte.

Nosso estudo com mulheres na pés-menopausa revelou uma
tendéncia a associacéo inversa entre 250HD e as concentracdes de PTH. O
ponto de corte de 61,5 nmol/L de 250HD foi muito semelhante a outros
estudos em paises de latitudes semelhantes ao nosso (Silva et al., 2008; Lips,
2006; Lips et al., 2001). Em Minas Gerais, com pacientes ambulatoriais com
diversas doencas e faixas etarias com meédia de 57 anos (entre 14 e 91 anos),
o ponto de corte foi de 32 ng/dl (aproximadamente 65 nmol/L). Estes dados
confirmam estimativas em inUmeras publicacfes sobre os diferentes achados
das concentracdes maximas de 250HD para supressédo do PTH, e que variam
entre 30 e 90 nmol/L (Faisal-Cury e Zacchello, 2007).

Na insuficiéncia de VD, o PTH costuma ficar discretamente alterado ou
no limite superior da normalidade (Premaor e Furnaletto, 2006). O mesmo

ocorreu no estudo atual, encontrando-se 20 casos (8%) de hiperparatireoidismo
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secundario, frequéncia préoxima aos achados de estudos em latitudes mais ao
sul, como na Argentina (5% de hiperparatireoidismo) (Fradinger e Zanchetta,
1999).

N&o houve diferenca significativa das concentracbes de 250HD para
idade, raca, e dados antropométricos. A média de altura encontrada de 1,51 cm
confirma ser este um dado de risco para baixa massa 0ssea. N&o se observou
diferenca estatistica em relacdo as concentracdes de 250HD, comparando os
grupos de baixo e alto peso (0 mesmo em relacdo aos valores de IMC)
diferente de estudo que observou concentracbes mais baixas de 250HD em
obesos (Rockell, 2006). Apesar das pacientes osteoporoticas terem peso e
IMC mais baixos que as osteopénicas, surpreendeu o fato de encontramos de
forma geral uma alta incidéncia de pacientes com sobrepeso e ou obesidade
no grupo, pois o baixo peso € considerado fator de risco para osteoporose e
fraturas (O’Neil, 1996). Apesar do estudo ndo ser desenhado para este
objetivo, a raca branca foi mais comumente acometida de
osteoprose/osteopenia, condizente com dados epidemiolégicos existentes
sobre a doenca (O’Neil, 1996).

Sabe-se que para aumentar a eficiéncia no esqueleto da administracao
oral de calcio, é necessario ter-se niveis adequados de VD, tanto que passou a
ser obrigatério em estudos clinicos randomizados com novos medicamentos a
correcdo de concentracdes baixas de 250HD antes de se iniciar a terapéutica.
Em estudo recente, demonstrou-se que a absor¢do de célcio foi 65% maior
quando os niveis de 250HD estavam na meédia de 86,5 nmol/L quando
comparados a absorcdo em concentragbes médias de 50 nmol/L (Dawson-

Hughes et al., 1991). Opinido de consenso atual no tema é que a concentracao
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ideal de 250HD para evitar as fraturas por osteoporose deve estar entre 50 e
80 nmol/l. Alguns autores reconhecem que homens e mulheres idosos devam
ingerir pelo menos de 20 a 25 mcg (800 a 1.000 Ul) ao dia de VD para atingir
uma concentracdo plasmatica sérica de 75 nmol/L, ficando desta forma com
menor risco de desenvolver fraturas (Bischoff-Ferrari et al., 2005).

As provaveis causas da populacdo geriatrica ser mais sensivel a
hipovitaminose D parece se relacionar ao fato do grupo sofrer menor exposicao
solar, ter sua capacidade de producdo de VD reduzida (Damiano et al., 2006;
Melton et al., 1993), principalmente por apresentar funcdo renal diminuida
(Mezquita-Raya et al., 2001), alimentar-se de forma inadequada, além de
absorver menos VD pelo trato gastrointestinal (Maeda et al., 2007), e usar
multiplas drogas que interferem na absorcédo e metabolizacdo da VD.

Em mulheres idosas, estudo revelou que as concentragcdes plasmaticas
de 250HD e a DMO se associam positivamente quando as concentracfes de
250HD estéo abaixo de 30 nmol/L, mas o mesmo ndo se observou quando as
concentracfes sdo superiores. No entanto, em relato recente, os niveis de
250HD e a DMO do colo de fémur total se associaram positivamente quando
as concentracdes de 250HD eram superiores a 90-100 nmol/L em 13.432
homens e mulheres de 20 anos ou mais que participaram do estudo (Dawson-
Hughes et al., 2005). No presente estudo, ndo se observou associacao direta
da VD com a DMO de coluna lombar e/ou do colo do fémur, assim como o0s
ions e bioquimica incluindo a fosfatase alcalina.

Fraturas vertebrais sdo pouco diagnosticadas, mas sabe-se atualmente
que tém altas taxas de morbidade e mortalidade (Naves et al., 2003). O grupo

estudado apresentou um percentual elevado de fraturas vertebrais (20.7%),
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sendo mais frequentes no grupo com osteopenia (ndo se devendo, portanto,
desprezar um tratamento mais efetivo também para este grupo). As fraturas
moderadas e graves, porém, foram mais comuns no grupo com osteoporose.
Na Europa, a estimativa de fraturas em mulheres caucasianas com mais de 59
anos € de 20% e, nos EUA, estima-se que 25% das mulheres com mais de 50
anos tém uma fratura vertebral (L'Abbe et al., 2004). Nosso estudo observou
elevada taxa de pacientes que apresentavam 2 ou mais fraturas (35%), o que
sugere a importancia das fraturas prévias sobre predi¢do de risco (Lindsay et
al., 2001). A regido toracica de transicdo/juncdo da coluna (vértebras T11 e
T12) foi a mais acometida em conforme com a literatura (O’Neil et al., 1996).
Até pouco tempo, os dados epidemiolégicos da fratura vertebral na América
Latina ndo eram conhecidos. Resultados do estudo LAVOS (Clark et al., 2008)
desenvolvido em cinco diferentes paises da América Latina, entre eles o Brasil,
demonstraram que a prevaléncia de fratura vertebral aumentou de 6,9% entre
as pacientes com 50 a 59 anos para 27,8% entre as com 80 anos ou mais. A
maior incidéncia de fraturas vertebrais observada em nosso estudo foi entre os
60 e 70 anos, porém também elevada apos os 70 anos (35%).

A prevaléncia encontrada de fraturas vertebrais é ligeiramente menor
gue a encontrada nos EUA e similar a encontrada na China e na Europa
(Dawson-Hughes et al., 1997). Estes resultados reforcam a idéia de que a
prevaléncia de fratura vertebral é similar no mundo todo como ocorre com as
fraturas de fémur. Nao observamos associacao de fraturas e deficiéncia de VD
(< 25 nmol/L). Observou-se, no entanto, que mais da metade das fraturas
vertebrais ocorreram em pacientes com 250HD abaixo de 75 nmol/L, dado

semelhante ao encontrado na literatura (Mezquita-Raya et al., 2001; Dawson-
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Hugues et al., 2005b) e quase a totalidade das fraturas foi encontrada em

pacientes com valores abaixo da suficiéncia de 100 nmol/L.
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VIl - LIMITACOES

Este estudo ndo é de base populacional, mas traz a luz dados que
confirmam os altos indices de concentracdes inadequadas de 250HD em mais
uma cidade metropolitana do pais. Outra limitacdo foi a coleta apenas nos
meses de temperaturas mais brandas do ano, ndo podendo se fazer uma
comparacao com 0s meses de verao.

Por tratar-se de populacdo que participou de estudo multicéntrico com
novo medicamento para osteoporose ndo se pode aplicar questionarios de
habitos nutricionais e de frequéncia de exposicdo solar por ndo estarem
previstos no protocolo original deste projeto.

Avaliou-se um grupo de 30 pacientes normais sem osteoporose nao
puderam ser incluidos na analise por possuirem algum critério de exclusédo e
também pelo fato do numero reduzido ndo poder ser analisado

comparativamente em termos estatisticos como grupo controle.
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VIl — CONCLUSOES

1 - A concentragéo plasmética média de 250HD encontrada € semelhante a de
locais de latitude mais préxima ao equador considerados ensolarados como o
Rio de Janeiro, porém abaixo de onde se pratica politicas de fortificagdo de
alimentos e suplementacéo de VD de rotina;

2 - Encontramos frequéncia elevada de concentra¢cdes inadequadas de VD na
populacdo estudada, assim como tem sido detectado em inUmeros estudos
internacionais e em algumas cidades do pais. O mesmo em relacdo aos dados
e frequéncias de insuficiéncia e deficiéncia de VD o que merece atencao de
clinicos e especialistas;

3 - O valor do ponto de corte encontrado para a 250HD pode ser utilizado para
se iniciar o tratamento e reposicdo de VD em pacientes na pos-menopausa
com baixa massa 0ssea até termos estudos epidemioldgicos mais amplos;

4 - Hiperparatiroisimo secundario franco foi encontrado numa pequena parcela
da populacédo estudada, semelhante ao que se observa na literatura, portanto
devemos nos orientar no ponto de corte encontrado para se iniciar a reposicao

de VD;

5 - Observamos elevada prevaléncia de fraturas vertebrais semelhante aos
estudos em paises da América Latina e noutros continentes e, apesar de néo
ter se encontrado uma associacao direta do grupo com deficiéncia de VD, o
grupo com concentracdes completamente normais de 250HD apresentava

poucas fraturas.
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IX- SUGESTOES E RECOMENDACOES

Considerando estes resultados, recomenda-se a avaliacdo sistematica
da 250HD em mulheres na pés-menopausa, para se detectar precocemente a
hipovitaminose D que atinge comumente este grupo e fazer sua correcao
principalmente antes de iniciar a terapéutica para osteoporose;

Faz-se mister investigacdo sistematica de fraturas vertebrais para
pacientes nas quais se detectou baixa massa 0ssea atraves da densitometria
0ssea, 0 que direciona para um tratamento mais efetivo com prevencao de
complicacbes e co-morbidades em pacientes portadoras de osteopenia e ou
osteoporose que ja apresentam fraturas;

Torna-se fundamental a realizacédo de estudo multicéntrico no pais para
se estudar o status da hipovitaminose D, seguindo-se parametros uniformes
como o0s que utilizamos no presente estudo (uso de laboratorio central
utilizando-se os mesmos métodos e kits padronizados para as dosagens de
250HD da forma realizada neste estudo) para se ter a dimensdo nacional do
problema;

Estudos observacionais sugerem que concentracfes baixas de 250HD
associam-se a condi¢cdes graves de saude que incluem neoplasias, doenca
cardiovascular e diabetes mellitus (responsaveis por 60 a 70% da mortalidade
total em paises desenvolvidos). S&o também necessarios estudos desenhados

para este importante tema;
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Parece oportuno o momento para uma discusséo para a implementacao
de politicas de suplementacéo e fortificacdo alimentar com VD, que tem sido
debatida e difundida em diversos paises, especialmente politicas de saude
direcionadas aqueles com grande risco: a populacdo crescente de idosos

brasileiros vivendo nas grandes cidades do pais.
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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