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1 Resumo

A deficiéncia de vitamina D tem sido freqientemente identificada em pessoas
idosas contribuindo para o risco aumentado de quedas e fraturas nesses individuos.
Nosso objetivo foi estudar a prevaléncia de hipovitaminose D em idosos residentes
nas duas clinicas geriatricas beneficentes de Porto Alegre, cidade do sul do Brasil
(30° Sul). Foram estudados 102 individuos com mais de 65 anos (77.8+9.0 anos),
em novembro de 2005. Niveis séricos de 25-(OH)vitamina D [25(OH)D], horménio da
paratiredide (PTH), calcio total, fésforo, fosfatase alcalina, magnésio, creatinina e
albumina foram medidos. Também foram aferidos fatores potencialmente
relacionados a deficiéncia de vitamina D, como idade, sexo, exposi¢cdo ao sol,
exercicios fisicos, fototipo, uso de mais de cinco medicamentos, tabagismo, uso de
alcool, uso de diuréticos e peso e altura. Em 54% dos idosos estudados os niveis
séricos de 25(OH)D foram = 10 ng/mL e, em 31,6 %, entre > 10 e = 20 ng/mL.
Nenhum dos fatores estudados associou-se aos niveis séricos de 25(OH)D. Houve
correlacdo entre os niveis séricos de 25(OH)D e os niveis séricos de PTH (r:-0.358,
p=0.000), calcio (r:0.305, p=0.002) e albumina (r:0.253, p=0.011), no entanto,
hiperparatireoidismo secundario (HPS) ndo ocorreu em todos os individuos com
hipovitaminose D. Concluséo: existe uma alta prevaléncia de hipovitaminose D nos
idosos institucionalizados em Porto Alegre (30°S), na primavera. Nao se
identificaram fatores associados. Somente uma parte deles apresenta a resposta
esperada de HPS.
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2 Introducao
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Vitamina D é um hormdnio esterodide, produzido a partir da exposicdo da pele
a luz solar (1). Sua deficiéncia tem como conseqiiéncias mais graves o raquitismo
em criancas (2), resultante da deficiéncia da mineralizagcdo da matriz 6ssea em
0ssos com epifises ainda ndo fechadas e osteomalacia em adultos (epifises
fechadas) (3). Uma forma mais branda denominada deficiéncia, ou insuficiéncia (4,5)
de vitamina D foi descrita (6,7), causando o hiperparatireoidismo secundério com
subsequente osteoporose e fraqueza muscular com risco aumentado de quedas (8).

As manifesta¢des clinicas mais comuns séo dores 6sseas e fraturas (9).

ApoOs produzida, é transportada para o figado onde se transforma em 25-
hidroxivitamina D [25(OH)D], que serve de matéria prima para a forma ativa do
horménio, a 1,25-diidroxivitamina D [1,25(0OH),D]. Este mecanismo € rigidamente

controlado pelos niveis séricos de célcio e do hormbnio da paratiredide (PTH) (11).

Atualmente, o diagndstico de hipovitaminose D é feito pela dosagem de
25(OH)D. Nesta forma, a vitamina D circula na corrente sangliinea em maior

concentracao (12,13).

S80 poucos os alimentos que contém vitamina D, por este motivo a
diminuicdo da exposicdo a luz solar é, certamente, um dos principais fatores de risco
para a hipovitaminose D. Em pacientes idosos (14), nos quais a formacado de
vitamina D pela pele é diminuida (15,16) a ndo exposicao a radiacdo solar torna-se
ainda mais importante (17,18,19,21,22) e problemas para realizar as atividades
diarias, como perda da mobilidade, tém forte valor preditivo positivo para deficiéncia
de vitamina D (9,23,24,25).

As concentragdes séricas de vitamina D variam conforme a regido geografica,

dependendo da latitude (28), sendo mais adequadas perto da linha do Equador. Em



14

climas subtropicais e temperados, variam também conforme a estacdo do ano, com
picos no verdo e nadir no inverno. Também variam com os habitos culturais dos

povos, que modificam a exposi¢ao ao sol (7).

Na Europa, hd uma nitida variacdo sazonal, com diminuicdo das
concentracfes séricas no outono e inverno (7,14,29). Na Turquia, idosos
apresentaram 33,4% de hipovitaminose D (30). Na Asia (31) e Austrélia (32),

também existe evidéncia de hipovitaminose D.

Nos préximos paragrafos, serdo abordados brevemente o metabolismo da
vitamina D, hipovitaminose D como uma doenca, quais 0sS niveis séricos mais
adequados de 25(OH)D e de forma mais aprofundada a prevaléncia de deficiéncia

de vitamina D no mundo.
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3 Revisao da Literatura
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3.1 Vitamina D

A producéo de vitamina D pela pele é determinada pelo comprimento de onda
da luz solar, latitude, estacdo do ano e grau de pigmentacdo da pele. Segundo
Adams e colaboradores (982), vitamina D e seu principal metabdlito circulante,
25(0OH)D, séo sintetizados pela acdo da radiacdo UVB, entre 290 nm e 315 nm (43).
Esta radiacdo incide sobre o 7-deidrocolesterol (7-DHC) na pele e ¢é
subsequentemente hidrolisado no figado e rins para a forma 25(OH)D e 1,25(0OH).D,
respectivamente. A quantidade e a qualidade da radiagdo solar e a duragédo da

exposicao a radiacdo UVB determina a sintese enddégena da vitamina D.

Em paises localizados em latitudes mais ao norte, a capacidade da irradiacéo
solar para sintetizar pré-vitamina D é melhor ao final da primavera e nos meses de
verdo (47,48), determinando a sazonalidade das concentracfes de vitamina D
circulantes. Rapuri e colaboradores (2002) (50), também encontraram niveis
circulantes dessa vitamina mais baixos no inverno e altos no final do outono e verao
(21, 49).

Dawson-Hughes (2004) (51), demonstrou que negros produzem menos
vitamina D3 do que brancos em resposta a niveis usuais de exposi¢do solar e tém

menor concentracdo de 25(OH)D no inverno e veréo.
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luz ultravioleta

¢ calor

7-deidrocolesterol ———= pré-vitaminaD ———= colecalciferol
pro-vitamina D Ge\le*) vitamina D

25-hidroxilase

HO

outros --«——— 25-hidroxicolecalciferol
metabodlitos

24,25-hidroxilase

24,25-diidroxicolesterol

1,25-diidroxicolecalciferol

HO

Figura 1: Sintese da 1,25-diidroxivitamina D. O 7-deidrocolesterol, através da acdo
da luz ultravioleta e do calor, isomeriza-se em colecalciferol na pele. Transportado ao figado,
sofre acdo da 25-hidroxilase transformando-se em 25-hidroxivitamina D que, ao chegar ao
rim, transforma-se em 24,25-diidroxivitamina D (inativa) ou 1,25-diidroxivitamina D (ativa).
Esquema adaptado (63).
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3.2 Hipovitaminose D

A deficiéncia de vitamina D tem como consequUéncias mais graves em
criancas o raquitismo (2), (figura 2a) que é causado por uma mineralizacéo
deficiente na placa de crescimento ésseo. Em adultos, a presenca de hipovitaminose
D leva a osteomalacia (3) (figura 2b) que é a mineralizacdo inadequada da matriz
Ossea. Esta doenca causa fortes dores oOsseas. O raquitismo foi descrito pela

primeira vez por Whistler and Glisson na metade do século 17 (64,44).

Figura 2. Radiografias apresentando casos de maquitismo (A) e osteomalacia B)
(retiradas de http://pt.wikipedia.org/wiki/Raquitismo, acessado em 08/01/2008)

A hpovitaminose D é muito freqlente em idosos em varios paises. Seu

diagnéstico, em geral, esta associado com hiperparatireoidismo secundario (1,45).

Uma baixa concentragcdo de 25(OH)D define a deficiéncia de vitamina D,
podendo levar a uma diminuicdo do 1,25(0OH).D e da absorcao de célcio (44). O
horménio esterdide 1,25-diidroxicolecalciferol mantém a absorcéo intestinal do
célcio. Entdo, quando ocorre uma diminui¢cdo da vitamina D, esta absorcao intestinal

do célcio vai diminuir, ocorrendo uma hipocalcemia. A homeostasia do calcio é
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modulada por hormdnios, sendo o PTH o regulador mais importante do célcio. O
PTH é secretado pelas glandulas paratiredides em resposta a um nivel plasmatico
baixo de calcio. O PTH promove a mobilizacdo do calcio do osso e a reabsorcdo de
calcio nos tubulos renais. Quando o PTH esta alto (hiperparatireoidismo), aumenta a

excrecao de fosfato pelos rins, diminuindo sua concentracdo no soro (63,44,65).

Hiperparatireoidismo secundéario é o nome dado a este mecanismo, onde a
diminuicdo de 25(OH)D leva a uma pequena diminuicdo de 1,25(0OH).,D e
diminuicdo da absor¢éo do calcio. Esta diminuicdo de calcio causa um aumento da
secrecdo de PTH, que estimula a producédo de 1,25(0OH),D. Por este mecanismo a
concentracdo de 1,25(0OH),D no soro se mantém préxima do normal as custas de
uma concentracdo elevada de PTH. Isto implica concentragcbes de PTH
relativamente altas para as concentragdes de calcio encontradas no soro (44). Este
mecanismo é apontado como um dos principais contribuintes para a patogenia de

fratura 6ssea.

Neste mecanismo de hiperparatireoidismo compensatério, 0s niveis séricos
de calcio geralmente encontram-se normais ou muito proximos dos normais, ha
hipofosfatemia e niveis baixos de 25(OH)D (63).

A atividade da enzima fosfatase alcalina € usada como um indicador da
renovacao 0ssea. Os osteoblastos, que depositam a trama de coldgeno e a matriz
mineral do o0sso, possuem uma alta atividade dessa enzima. Na atividade
osteoblastica aumentada, ha aumento da atividade dessa enzima. Na osteomalacia
grave, o calcio sérico diminui e ha um aumento correspondente da secrecao de

PTH, aumentando também os niveis séricos de fosfatase alcalina (65).

Sahota e colaboradores (2001) observaram em um grupo de mulheres pés-
menopausa com fraturas vertebrais e hipovitaminose D que, em alguns casos, nao
h&4 aumento do PTH e dos mecanismos regulatérios decorrentes. Nestes casos,
ocorre um hipoparatireoidismo funcional, isto é, PTH baixo na presenca de
deficiéncia de vitamina D, conduzindo a uma perda maior de massa 0ssea e da

suscetibilidade a fraturas (66).

Chen e colaboradores (2007) observaram que muitos idosos nao

desenvolveram hiperparatireoidismo na presenca de hipovitaminose D e tiveram
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uma menor mortalidade em comparagéo com os que desenvolveram. Corroborando
com estudos prévios, esta resposta moderada do PTH “blunted PTH” é comum e
ocorre em até 75% das pessoas idosas (67). O “blunted PTH” difere do
hipoparatireoidismo funcional, onde a concentragdo de calcio no soro é baixa. Seu
mecanismo na deficiéncia de vitamina D é desconhecido. Sahota e colaboradores
(2006) sugeriram que a deficiéncia de magnésio esta relacionada com a diminuicao
da atividade da enzima dependente de magnésio e resulta na inibicdo da sintese de
PTH, sendo um fator importante na resposta “blunted PTH” para a deficiéncia de

vitamina D em pacientes com osteoporose (68).

A maioria dos aspectos da bioquimica intracelular € dependente do magnésio,
inclusive o transporte transmembranico do céalcio. O magnésio influencia a secrecao
de PTH pelas glandulas paratiredides e a hipomagnesemia grave pode causar

hipoparatireoidismo (65).

A deficiéncia da vitamina D esta associada com a fraqueza muscular. A
contracao e o relaxamento muscular sdo anormais na presenga de hipovitaminose D
e é corrigido pela administracdo de vitamina D, independentemente das mudancas
dos niveis minerais (44). Esta fraqueza muscular causada pela deficiéncia de
vitamina D tem sido postulada como uma das causas do aumento das quedas e,

consequentemente, das fraturas (69).

3.3 Métodos de dosagem para vitamina D

A vitamina D tem duas formas: colecalciferol, vitamina Ds, sintetizado na
epiderme com a acado da luz solar e ergocalciferol, vitamina D, (Figura 3), o qual é
derivado de vegetais (70,71). Clinicamente é importante medir as duas formas, pois
a vitamina D, provida pela suplementagéo alimentar também deve ser incluida para
obtencdo da concentracdo de vitamina D total (71,72). Nos Estados Unidos da
América e Australia a vitamina D, é usada para suplementacao, ja na Europa usa-se
a \itamina Ds; (73). No Brasil, ndo € comum encontrar alimentos adicionados de

vitamina D, mas as formula¢6es farmacéuticas utilizam vitamina D3 (74). A diferenca
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entre as duas estruturas € um grupamento metil no C24 e uma ponte entre C22 e
C23 (73).

colecalciferol ergocalciferol

HO HO

Figura 3: Estruturas quimicas do colecalciferol (vitamina D3) e ergocalciferol

(vitamina D2).

A disponibilidade de vitamina D no organismo é melhor aferida pela dosagem
de 25(OH)D, sendo este, o metabdlito que circula na corrente sangiiinea em maior
quantidade (50).

Existem alguns métodos bem descritos pela literatura para sua dosagem
(tabela 1), como a cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) ou high-
performance liqud chromatography (HPLC) (71, 75), Nichols Advantage
(Competitive protein binding assay-CPBA) (76), radioimunoensaio (RIE) (82),
qguimioluminescéncia (Liaison®) Diasorin (77) e cromatografia liquida com detecc¢éo
por espectrometria de massas (Liquid Chromatography-Tandem Mass Spectrometry
-LC-MS/MS) (78).
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Tabela 1: Métodos de dosagem para 25(OH)D.

Sigla Método
CLAE Cromatografia liquida de alta eficiéncia
CLIA Quimioluminescéncia
RIE Radioimunoensaio
CPBA Ensaio competitivo com proteina carreadora

LC-MS/MS  Cromatografia liquida com deteccdo por espectometria de
massas

A principal dificuldade ao se dosar 25(OH)D é atribuida a prépria molécula,
pois é um composto extremamente hidrofobico. Adicionando a este problema, € uma
molécula que se apresenta em duas formas, 25(OH)D, e 25(0OH)D3 . A caracteristica
lipofilica da molécula a torna vulneravel ao efeito matrix, que pode se dar pela
presenca de algum interferente no tubo da amostra e que ndo esta presente nos
tubos dos padrdes. Este efeito pode mudar a habilidade de ligagdo do agente que
pode ser um anticorpo ou uma proteina. Quando isto ocorre, a validade do teste &
diminuida (72).

A \tamina D é uma molécula estavel frente a ciclos de descongelamento e
congelamento. Foi demonstrado que apos 4 ciclos, ndo ocorreram alteragcdes em

sua concentracao (79).

Estudos recentes, verificaram que a presenca do C3-epimero da 25(OH)D; e
25(0OH)D3, 3-epi-25(0OH)D, e 3-epi-25(OH)D3, podem superestimar a concentracao
da 25(0OH)D. Epimeros, em particular, ttm a mesma estrutura quimica, s&o
isbmeros, e podem apresentar as mesmas caracteristicas cromatograficas. A
presenca do C3-epimero é inversamente proporcional a idade do paciente e a sua
presenca ndo esta relacionada com o sexo. O fendmeno parece se restringir a
criancas abaixo de 1 ano de idade, sugerindo que altas taxas de C3-epimerizacéo
podem ser devidas a imaturidade do metabolismo da vitamina D (80,76). O epimero
€ considerado inativo no metabolismo do calcio, entretanto, ele pode influenciar ra

funcéo da paratiredide (76).
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3.3.1 Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE).

CLAE pode ser definida como uma técnica de separagdo envolvendo
transferéncia de massa entre uma fase estacionaria e uma movel. Utiliza uma fase
liquida movel para separar os componentes de uma mistura. Estes componentes
séo primeiramente dissolvidos em um solvente, e entdo, forgados a passar por uma
coluna cromatogréafica sob alta presséo. A interacdo entre o soluto com as fases
movel e estacionaria pode ser manipulada pelas diferentes escolhas de solventes e

fases estacionarias.

A Cromatografia de Fase Reversa consiste em uma fase estacionaria de
natureza apolar (hidrofébica), enquanto a fase moével € um liquido polar, como
mistura de agua e metanol ou acetonitrila. Aqui, quanto mais apolar é o analito,
maior é o tempo de retencdo. A polaridade do eluente é a principal regra para os
varios tipos de CLAE. Existem 2 tipos de eluicdo: isocratica e gradiente. No primeiro
tipo, a composicao do eluente bombeado para a coluna € constante durante todo o
tempo da andlise. No segundo, a composicdo do eluente é constantemente alterada

durante a corrida cromatogréfica.

A dosagem de vitamina D por CLAE foi primeiramente desenvolvida por De
Luca em 1975 (75). Desde entdo, este, que € considerado o método padrao-ouro,
teve muitos protocolos desenvolvidos por pesquisadores do mundo todo. Entre eles
o desenvolvido por Turpeinen (71), que é um método bastante sensivel e especifico,
podendo detectar a 25(OH)D3 e a 25(0OH)D, provinda da suplementacéo alimentar,
proporcionando a concentragao total da 25(OH)D. Consiste de uma extragéo liquida
da amostra, seguida de CLAE de fase reversa, eluicdo isocratica e deteccédo

ultravioleta (265 nm).

Lensmeyer e colaboradores (2006) (76), citaram a interferéncia do C3-
epimero, o que pode ser importante quando se dosar amostras de criancas com
menos de 1 ano de idade. O método desenvolvido pode distinguir o C3-epimero
(81), que apresentou concentragdes inferiores a 10 ug/L, o que em pacientes acima

de 1 ano da idade pode n&o ser significativo.
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A CLAE tem a vantagem de diferenciar 25(OH)D3 e 25(OH)D,. Entretanto,
necessita de equipamento de alto custo, volumes de amostra grande e operadores

experientes (82).

3.3.2Imunoensaios

3.3.2.1 LIAISON® 25(CH)D

O meétodo de determinacdo quantitativo da 25(0OH)D é um teste direto
competitivo, baseado no principio de quimioluminescéncia (CLIA). O anticorpo
especifico anti-vitamina D € utilizado para revestir as particulas magnéticas (fase
sblida) e a vitamina D é ligada a um derivado do isoluminol. A 25(OH)D é
desassociada da proteina de ligacdo e compete com a vitamina D pelos locais de
ligacdo do anticorpo durante a incubac&o. O material ndo ligado € removido com um
ciclo de lavagem depois da incubagcdo. Os reagentes iniciadores sao entéo
adicionados para induzir uma reacdo de quimioluminescéncia. O sinal luminoso é
medido por um fotomultiplicador em unidades de luz (RLU) e é inversamente
proporcional a concentracdo de 25(OH)D existente nos calibradores, controles ou

amostras (83,84). As etapas estédo descritas na Figura4 (84).

Neste método foi demonstrado que pode ser usado soro ou plasma, sem
heparina. Nao ha diferenca significativa na concentragdo de 25(0OH)D3 e 25(OH)D>
guando comparado com CLAE. Comparado com RIE, a equacdo resultante da
regressao linear é LIAISON®=(0,81)RIE+11,9; r=0,907. A sensibilidade é 7,0 ng/mL,
a variacao intra-ensaio é de 13% e a “inter-ensaio” é de 15%. A linearidade do
método é até 150 ng/mL. LIAISON® demonstrou 100% de reacdo cruzada para
25(0OH)D3; e 25(0OH)D,, o que € essencial para monitorar pacientes em terapia de

suplementacéo. E um método que se correlaciona bem com RIE e CLAE (85).



25

(a2 .}

o-£

Figura 4: Representacdo esquematica do ensaio LIAISON®. 1. Soro ou plasma sao
incubados por 30 min com 25(OH)D marcada e anticorpos presos a particulas magnéticas,
em um tampao, que desassocia a 25(OH)D das proteinas carreadoras. A 25(OH)D na
amostra compete com a 25(OH)D marcada pelo anticorpo. 2. A separacdo magnética e a
lavagem removem os reagentes que ndo se ligaram. 3. Adicdo dos reagentes iniciadores da
reacdo de quimioluminescéncia. A luz é quantificada pelo luminémetro, e a RLU emitida pela
amostra é comparada com a Curva Padréo para determinar a concentragdo da 25(OH)D na
amostra.

3.3.2.2 Radioimunoensaio — Diasorin

Foi desenvolvido por Hollis,1985 (86), e posteriormente aprovado pelo FDA,
tornando-se muito usado. Consiste em uma extragao da amostra com acetonitrila,
seguida de radioimunoensaio competitivo. A amostra pos-extra¢do e o 25(OH)D
marcado com F?° competem pelo anticorpo anti-25(OH)D. Um segundo anticorpo é
usado como agente precipitante (87). Resultados do “International Vitamin D Quality
Assessment Scheme” (DEQAS), confirmam a exatiddo quanto a dosagem de
25(0OH)D, e 25(0OH)D3 (70,88). Tem boa correlagdo com CLAE e LC-MS/MS

(70,71,78,89). Nao sofre reacéo cruzada na presenca dos C3-epimeros (80).
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3.3.2.3 Radioimunoensaio IDS

E um radioimunoensaio de fase liquida. Realiza-se, em uma etapa inicial a
extracdo da 25(OH)D pela precipitacdo das proteinas com acetonitrila. Apds
centrifugacao, usa-se o sobrenadante para a proxima fase. A 25(OH)D presente na

amostra e a 25(0H)D marcada com 1%

competem pelo anticorpo anti25(0OH)D. A
separacdo da fracdo livre se da pela adicdo de um segundo anticorpo acoplado a
uma particula de celulose (Sac-Cel®), seguida de centrifugacdo e decantacdo. O
fabricante informa que o método tem 75% de reacdo cruzada para 25(OH)D, e

100% para 25(0OH)D3 (87, 90).

3.3.2.4 Nichols Advantage®

Através de um agente desnaturante, ocorre a separacdo da vitamina D das
proteinas carreadoras de vitamina D. Ocorre uma reagao de competicdo da vitamina
D da amostra e a vitamina D marcada com uma particula magnética pela proteina
carreadora de vitamina D humana. A separacao utiliza as particulas magnéticas e a

deteccédo se da por quimioluminescéncia, onde o substrato é o éster de acridinium.

Apesar de o fabricante assegurar 100% de reacao cruzada para 25(0OH)Ds; e
25(0OH)D,, foi comprovado que isto ndo ocorre para a 25(0OH)D, (87,91). Esta

informacao foi adicionada recentemente ao protocolo do método (73).

3.3.3 Cromatografia liguida com deteccdo por espectrometria de massas

(Liguid Chromatography- Tandem Mass Spectrometry) - LC-MS/MS

Este método, foi indicado recentemente, como candidato a método de

referéncia (91) para dosagem de 25(OH)D3; e 25(OH)D. circulante na corrente
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sanglinea. Consiste de uma extragdo prévia onde séo retirados os interferentes do
soro ou plasma. Submete-se entdo, a amostra a uma separagcdo cromatografica de
fase reversa com eluicdo em gradiente. A deteccdo dos metabdlitos se da por
espectrometria de massas (MS). A especificidade dada pela fragmentacéo e selecéo
de massa (peso molecular) € suficiente para a deteccdo. Prediz-se que o0s
interferentes por este método sdo minimos, devido a sua natureza. Ocorrem dois
estagios de separacdo: cromatografica que é baseada na polaridade, seguida da

deteccado baseada na diferenca de massa molecular.

O peso molecular para 25(OH)D3; é 400,6 + 0,5 e para 25(0OH)D, € 412,6 *
0,5. O sistema identifica os dois metabdlitos no soro e esté livre da interferéncia dos
diidroxi-metabdlitos da vtamina D devido as diferencas de massas. Mas existem
alguns monoidroxi-metabdlitos que ainda ndo foram testados (78). Nao sofre
interferéncia com & C3-epimeros (70).0 método comparado com RIE (Diasorin),
tanto por Regressdo Deming quanto por Bland-Altman indicaram uma boa

correlagdo entre os dois métodos (78).

Alguns estudos comparativos entre os laboratérios que realizam a dosagem
de vitamina D detectaram uma grande variacdo entre eles, o que dificulta a
comparacao de resultados entre laboratorios. Para tal procedimento, deve-se ter um
cuidado especial de padronizacdo. Mas, de uma forma geral, é possivel distinguir
valores baixos de altos (92, 76, 72, 88).

O ‘“International Vitamin D Quality Assessment Scheme” (DEQAS) tem
monitorado os testes de dosagem de 25(OH)D; , 25(0OH)D, e 1,25(0OH).D , desde
1989. E um teste multicéntrico, gerenciado na Inglaterra, onde s&o fornecidas
amostras com valores definidos. Os participantes entdo realizam as dosagens e
recebem o resultado do seu desempenho. Promove a oportunidade de verificar a
acuracia e especificidade do teste desenvolvido pelos laboratérios participantes (87,
93).

Apesar de alguns autores ainda considerarem o CLAE como padrédo ouro para

afericao de 25(OH)D, alguns vém apresentando uma tendéncia a considerar a LC-
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MS/MS como padrédo ouro e outros ainda consideram a ndo existéncia de um padrédo

ouro para esta afericéo (94).

3.4 Quais niveis séricos de 25(0OH)D séo considerados adequados?

Holick, na década de 90, observou que valores séricos de 25(OH)D abaixo de
20 ng/mL se associava com aumento do PTH no soro e perda da massa 0ssea (45).
Caracterizou a hipovitaminose D como grave, quando o nivel sérico estivesse abaixo
de 10 ng/mL.

Harris and Dawson-Hughes encontraram resultados semelhantes (46),
enquanto que Thomas e colaboradores (1998), definiram hipovitaminose D quando o
nivel sérico da 25(OH)D estava abaixo de 15 ng/mL e como deficiéncia grave

guando inferior a8 ng/mL (20).

Lips (12,44) definiu como hipovitaminose D uma concentracdo de 25(OH)D
menor que 20 ng/mL e propGs que a deficiéncia fosse considerada leve quando
apresentasse valores entre 10 e 20 ng/mL, moderada entre 5 a 10 ng/mL e grave <5

ng/mL.

Holick, em 2004, propds que concentracfes sanglineas de 25(0OH)D acima
de 30 ng/mL sdo importantes para a absorcéo intestinal de calcio e também é
importante para prover a enzima extrarenal lalfa-hidroxilase, que esta presente na
maioria dos tecidos para produzir 1,25(OH)D (62). Em 2005, Holick e colaboradores
apresentaram como um consenso no entendimento cientifico que suficiéncia em
vitamina D seria concentracbes acima de 32 ng/mL, insuficiéncia seria
concentracbes entre 32 e 20 ng/mL e deficiéncia seria concentragcdes abaixo de 20
ng/mL (95).

A questdo de qual € o nivel 6timo de vitamina D sangilineo deve ser
respondido com a evidéncia de um organismo saudavel A maioria das doencas
causadas pela privacdo da luz solar podem ser corrigidas com suplementacédo de
vitamina D (96).
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As observacbes da concentracdo de 25(OH)D tem sido focadas para a
homeostase mineral, a prevencédo de raquitismo, osteomalacia e osteoporose. Uma
concentracdo de vitamina D adequada € necessaria para regular o transporte do
calcio através da mucosa intestinal (Heaney e colaboradores,1997,2003) (apud 96),
mas este efeito atinge um plateau em 32,0 ng/mL. Acima desta concentracéo, nao
se observa um aumento na absorcdo do célcio. A maioria das evidéncias mostram
gue se uma populacao é provida com luz solar ou suplementacdo de vitamina D que
permita atingir uma concentracdo de 30 ng/mL, ndo havera risco de hipercalciuria
(96). Entre estas evidéncias, estd um estudo de Meta-Analise realizado por Bischoff-
Ferrari e colaboradores (2005), onde concluiu-se que niveis maiores que 30 ng/mL
favorecem a prevencao de fraturas (97). Outro estudo publicado pelo mesmo autor
em 2007 evidencia que estes niveis de 25(OH)D aumentam em 4-6 % a densidade
mineral 0ssea, reduzem fraturas nédo vertebrais em 25%, reduzem a incidéncia de

cancer em 17% e a mortalidade de cancer em um terco (98).

Uma outra maneira de analisar o nivel adequado de vitamina D é através da
relacdo negativa entre 25(OH)D e o PTH. Existe uma bem estabelecida relacao
inversa entre a concentracdo de PTH e 25(OH)D no plasma (44). E a proposta é que
o nivel adequado de 25(OH)D é aquele a partir do qual ndo ocorrem alteracées nos
niveis de PTH no soro ©09,100). Baseados neste principio, Mackenna e Freaney
(1998), definiram como niveis adequados concentracdes de 25(OH)D acima de 40
ng/mL, hipovitaminose D quando inferior a 40 ng/mL, insuficiéncia de vitamina D se

inferior a 20 ng/mL e deficiéncia de vitamina D como inferior a 10 ng/mL (99).

A tabela 2 apresenta, de forma resumida, os pontos de corte usados pelos

autores acima citados.
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Tabela 2: Critérios para hipovitaminose D.

Autores Ponto de corte para Classificagao
25(0OH)D

Holick (década de 90), < 20 ng/mL Hipovitaminose D
Harris e Dawson-
Hughes (2000) <10 ng/mL Hipovitaminose D grave
Thomas e <15 ng/mL Hipovitaminose D
colaboradores (1998)

< 8 ng/mL Hipovitaminose D grave
Mackenna e Freaney =32 ng/mLe > 20 ng/mL Hipovitaminose D
(1998)

=20 ng/mL Insuficiéncia

=10 ng/mL Deficiéncia
Lips (2001) < 20 ng/mL Hipovitaminose D

=20 ng/mL e > 10 ng/mL Hipovitaminose D leve

=10 ng/mL e > 5 ng/mL Hipovitaminose D moderada

=5 ng/mL Hipovitaminose D grave
Holick (2005) =32 ng/mL e > 20 ng/mL Insuficiéncia

=20 ng/mL Deficiéncia

3.5 Fontes de Vitamina D

Existem duas principais fontes de vitamina D, a primeira é a luz solar (49) e a
outra € a vitamina D ingerida na dieta ou suplementacao alimentar (101). A Figura 5

apresenta uma representacdo esquematica da rota metabdlica da vitamina D.
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3.5.1 Luz Solar

Existem alguns fatores que influenciam na sintese da vitamina D3 quando esta

€ provinda do sol. E eles se dividem em fatores externos (ambiente) e internos
(pessoal):

@
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Figura 5: Rota metabdlica da vitamina D (65).
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3.5.1.1 Externos

Os fatores externos incluem a latitude, estacdo do ano, o horario no dia, a

camada de ozbnio, a presenca de nuvens, aerossois e a refletividade da superficie.

O Angulo Solar Zenith (ASZ) é o angulo de incidéncia da luz solar na

superficie terrestre. (Figura 6)

Quando 0 ASZ é pequeno, a radiacao solar percorre o0 menor caminho através
da atmosfera (menor atenuacéo) e a energia ou fotons incide em uma area menor.
Quando o ASZ é grande, o sol estd mais proximo do horizonte e a radiacdo percorre
um caminho maior pela atmosfera (maior atenuacdo). Neste caso a energia
incidente é espalhada por uma &rea maior. Este angulo é controlado pela rotacdo da
terra ao redor do sol ou estacdo do ano, horéario do dia e latitude. Angulo pequeno

estd associado ao verdo, meio-dia e baixas latitudes (102).

+— LUZSOLAR

Figura 6: Angulo Solar Zenith (ASZ) (adaptado de Webb, 2006) (102).



33

O o0zbnio é o principal absorvente de radiacdo UVB. A sua distribuicdo ra

atmosfera € minima nos tropicos e maxima nas altas latitudes ou regides polares. E

influenciado pela estacao do ano e pela presséo atmosférica (102).

As nuvens também sao um fator de atenuacdo da radiacdo. A reducédo do

UVB pelas nuvens depende da altura, da espessura e da distribuicdo delas pelo céu
(102).

Aerossois sao particulas em suspensdo que reduzem a radiacao da superficie
pela dispersdo e absorcao. Regifes com ar poluido tém menor intensidade de UVB

do que regides onde o ar é limpo (102).

A refletividade da superficie (albedo) contribui aumentando a radiacdo
original, a radiacéo é refletida novamente para atmosfera e volta para superficie
somando-se a radiacao inicial. Em superficies com neve (albedo "90%) este evento
ocorre com maior intensidade. Outras superficies importantes sdo a areia seca

(albedo "20%) e algumas superficies de concreto (102).

O fator altitude influencia na sintese de vitamina D, sendo que quanto maior,
menor é o caminho de atmosfera que a radiacdo deve percorrer e a presenca de

aerossois é diminuida, aumentando a intensidade de radiacdo UVB (102).

3.5.1.2 Internos

O tipo de pele é um determinante genético que afeta na quantidade de pré-
vitamina D3 que pode ser sintetizada na pele com uma dose de radiacdo UVB. Esta
relacionado com a quantidade de melanina presente na pele. A melanina absorve a
radiacdo UV e previne que esta entre em outras células onde seria feita a
fotoconversdo do 7-DHC. Quanto maior a quantidade de melanina, menor € a

quantidade de pré-vitamina D3 sintetizada (102).

A idade também é um fator interno. Com o envelhecimento a quantidade de 7-

DHC nas células da pele diminui. O comportamento das pessoas quanto a



34

exposicao solar também é diferente e tende a ser menor devido a dificuldade com a

locomocéo (102).

Roupas e protetor solar sdo barreiras fisicas entre a radiacdo solar e a pele,
ndo deixam a sintese de vitamina D ocorrer. Areas de pele ndo protegidas devem
ser expostas a radiacao solar. Quanto maior a area, menor sera o tempo necessario

de exposicéo, o que é melhor sob o ponto de vista de queimaduras e cancer (102).

O uso de camaras de bronzeamento, que emitem radiacao entre 290-315 nm,
esta associado com o aumento da concentracdo de 25(OH)D na circulagéo
(103,104).

Para se saber o quanto de vitamina D3 uma pessoa pode gerar in vivo pela
exposicao solar, € determinada a Dose Minima Eritémica (DME). Usando lampadas
UV sintéticas, a DME pode ser determinada aplicando doses gradativamente
aumentadas de UVB em areas pequenas has costas do individuo. Vinte e quatro
horas depois, o individuo retorna e a menor dose que causou resposta eritémica
(cor rosa na pele) é a DME para esta pessoa. Sabe-se a quantidade de vitamina D3
sintetizada em uma DME, realizando uma comparacdo simples entre os niveis
circulantes em varias ocasides em que o individuo ingeriu vitamina Dz como

suplemento oral e os niveis ap0s a exposi¢ao ao UVB.

Uma DEM de corpo inteiro liberarda ~“10.000 — 20.000 Ul de vitamina D3 na
circulacdo, 24 h apos a exposicdo. Considerando as recomendacdes de ingestao
alimentar de 400 Ul/dia, uma curta mas intensa exposi¢cdo ao sol é suficiente para

individuos caucasianos (105).

Quando a radiacdo UVB néo esta presente, a outra principal fonte de vitamina
D é a dieta alimentar ou suplementacdo. Entretanto, muitos estudos tém
demonstrado que isto ndo é suficiente para compensar a vitamina D; formada pela

radiacdo UVB (106).
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3.5.2 Dieta alimentar ou suplementacgéao

A vitamina D, na forma de colecalciferol, esta presente em alguns alimentos
de origem animal. Na forma de ergocalciferol, foi encontrado em alguns cogumelos
selvagens (106). Tanto a vitamina D, ,como a vitamina D3 elevam a concentracao de
25(0OH)D no soro. Mas, a vitamina D3z mostrou-se mais eficiente do que a vitamina
D,. Com a vitamina D3 a 25(OH)D aumentou 70% mais (1,70 vezes) do que com a
vitamina D, (107).

N&o surpreende que a vitamina D, seja menos efetiva por mol do que
vitamina D3, uma vez que a origem da vitamina D, ndo € humana. Ela € de origem

vegetal e esta presente em alimentos com suplementacao (107).

Em resumo, Trang e colaboradores (1998), demonstraram que a vitamina D3

€ mais efetiva por mol do que a vitamina D, em aumentar as concentracdes de
25(0OH)D no soro (107).

Poucos alimentos contém vitamina D naturalmente. A tabela 3 apresenta seu

teor em alguns alimentos (106).

Tabela 3: Concentragao de vitamina D em alguns alimentos (106).

Alimento Vitamina D (ug/100g)
Enguia 25,6
Arenque 15,4
Salmon 12,4
Gema de ovo 7,8
Atum 7,2
Bacalhau 7,0
Ovo 2,8
Figado e carne 0,8

Manteiga 0,3
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A ingestao alimentar de vitamina D recomendada nos Estados Unidos (Dietary
Reference Intakes) € 10 pg/dia para idosos entre 65 a 70 anos, acima de 70 anos
recomenda-se 15 pg/dia. Na Europa (European community’s population,1993)
recomenda-se 10 pg/dia para as duas faixas. O mesmo é descrito para os paises do
Norte Europeu (Dinamarca, Finlandia, Islandia, Noruega e Suécia, 2004, Nordic

nutrition recommendations) (106).

A suplementagdo é muito importante em alguns paises ou regides. A vitamina
D, é frequentemente usada, embora a vitamina D; seja a escolha mais adequada
(106).

No Brasil, existem poucos alimentos enriquecidos com vitamina D, sendo
considerado um pais ensolarado e de latitude adequada. Segundo um estudo
realizado em Belo Horizonte, estdo disponiveis no mercado 37 laticinios, 4 produtos
doces e 9 cereais enriguecidos com vitamina D. A suplementacdo entdo é feita
através de formulacbes farmacéuticas. A ANVISA (portaria numero 33, de
13/01/1998) recomenda a ingestdo diaria de 200 Ul de vitamina D para adultos,

sendo que 1 g de colecalciferol é igual a 40 Ul (74,108).

O aumento de 25(OH)D no soro tem sido estimado em 0,48 ng/mL para cada
Mg (40 IU) de vitamina D; administrada como dose oral em pacientes com baixos
niveis de 25(0OH)D e de 0,28 ng/mL ou menos quando os niveis séricos forem de 28
ng/mL ou mais. A vitamina D, proporciona um aumento menor, 0,12 ng/mL para
cada g (109).

Uma dose diaria de 15 pg (600 IU) de vitamina D3 € necessaria para alcangar
um nivel de 20 ng/mL de 25(OH)D no soro, e entre 20-25 pg (800-1000 IU) para se
obter um nivel de 30 ng/mL (109).
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3.6 Prevaléncia de Hipovitaminose D no mundo

Em Ankara (40°N), Turquia, foram estudados 138 mulheres e 87 homens
residentes em asilos e 171 mulheres e 24 homens que moravam em suas préprias
casas, maiores de 65 anos de idade. Foi evidenciado a prevaléncia de deficiéncia de
Vitamina D em 33,4% das pessoas estudadas. Deficiéncia de vitamina D foi
significativamente maior em residentes de Asilos (40,1%) do que em casas (24,4%)
e também mais alta em mulheres (40,7%) do que em homens (15,3%). A exposicao
a luz solar demonstrou-se como principal fator para deficiéncia de vitamina D nos
grupos (30).

Na lItalia, a prevaléncia de hipovitaminose D foi estudada em centenarios,

sendo que em 99 de 104 pessoas 0s niveis séricos de 25(0OH)D foram indetectaveis
(61).

Em estudo realizado em Buenos Aires (34°S), Argentina, foram avaliados 83
idosos e 76 jovens de 71,9+3,8 anos e 29,8+6,0 anos, respectivamente. No inverno
(julho a setembro), foram avaliados 49 idosos (>65 anos) e 44 jovens. No veréo
(dezembro a marc¢o), foram avaliados 34 idosos e 32 jovens. Os niveis de 25(0OH)D
apresentaram variagdes sazonais, com valores superiores no verao, mas nao
apresentaram diferenca entre jovens e idosos. Entre os idosos, 2% obtiveram niveis
de 25(OH)D, maior que 16 ng/mL, no inverno, e no verdao 20,5%. Entre os jovens,
estes valores foram de 2,3% no inverno e 28,1% no verdo. Os outros dividiram-se
entre hipovitaminose (8-16 ng/mL), insuficiéncia (4-7,6 ng/mL) e deficiéncia (=4
ng/mL) (112).

Os principais resultados estao resumidos na Tabela 4.



Tabela 4: Estudos de Prevaléncia de hipovitaminose D no mundo em idosos.

Ano n Populagéo Ponto de | Método de Insuficéncia + Deficiéncia Loca Idade
corte dosagem (anos)
ng/mL

1995° 244 ldosos institucionalizados =15 RIE 54% dos moradosres da Baltimore 39°15'N USA >65

comunidade
38% dos residentes da
instituicéo
2004% | 437 | dosos institucionalizados <10 RIE Diasorin e 28% Sydney 33%54'SAustrdlia
CPBA
2003 | 104 Homens e mulheres centenarios 95% foi de niveisindetectaveis | Itdlia 36%- 46°N >08
2004% 420 Homens e mulheres institucionalizados e 33,4% Ankara 40°N Turquia >65
néo
2003 | 1619 Mulheres em residéncias-Cuidadosleves | <10 RIE 22%- Cuidados leves Austrdia 32S— 38°S 83,7+9,1
Mulheres em residéncias-dependentes 45%- dependentes

2006 | 582 Mulheres ndo institucionalizadas <12 CLIA-Nichols 3,3% Muramatsu Town 37°43'N >69

saudéveis Japio

2003 159 Idosos e jovens <16 RIE 98% Buenos Aires 34°S Argentina Idosos >65

(71,9¢38) e
jovens
(29,8£6,0)
2001* | 100 Idosos Institucionalizados <25 RIE 87% Barcelone 41°30'N Espanha 61 a96
2005™ | 1185 | Idosos Institucionalizados e nao. <10 RIE-Diasorin Institucionalizados: Inglaterra 50%-55°N >65
Mulheres:32,5%
Homens:30,2%
N&o-Institucionalizados:
Mulheres:15,0%
Homens:9,6%
2007-> | 382 Chineses adultos i nstitucionalizados <30 62,8% Hong Kong 22°30'N >50
2007 | 239 | dosos sem fatores de risco para <25 87% Espanha 36°43°N >64
hipovitaminose D
20077 1 80 Idosos ambulatoriais <32 RIE-Diasorin 74% Denver, Colorado 39°45'N 65a89
USA
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As Tabelas 5 e 6 apresentam estudos onde se observam hipovitaminose D
em mulheres pds-menopausa, criangas, jovens e adultos em diversas localidades do

mundo.

Em Calgary, Canada (latitude 51° 07’ N), pessoas com niveis baixos de
vitamina D e seus metabdlitos apresentaram maior risco de fratura por osteoporose.
Foi avaliada a prevaléncia de insuficiéncia de Vitamina D, definida como inferior a 16
ng/mL e as variacdes sazonais de sua concentracdo. Em 60 homens e 128 mulheres
entre 27 e 89 anos que foram voluntarios. A 25(OH)D foi medida por RIE. Um total
de 64 participantes (34%) tinham hipovitaminose D e as concentragdes foram mais

baixas no inverno e outono (56).

Em Minneapolis, USA (45°N), foi realizado um estudo transversal com 150
pacientes que se apresentaram entre fevereiro de 2000 a junho de 2002 com dores
musculoesqueléticas nao especificas. O estudo foi dividido em 6 grupos étnicos, de
ambos o0s sexos e idade entre 10 e 65 anos. As dosagens de 25(OH)D foram
realizadas por RIE. Resultados obtidos: 93% (140/150) de todos os pacientes
tiveram niveis de vitamina D inferior ou igual a 20 ng/mL, (média 12,08 ng/mL,;
intervalo de confianca 95%, 11,18 — 12,99 ng/mL). Todas as etnias e ambos o0s
sexos tiveram deficiéncia de vitamina D. De todos os pacientes, 28% (42/150)
tiveram hipovitaminose D severa inferior ou igual a 8,0 ng/mL, incluindo 55% dos

gue eram mais jovens que 30 anos (57).

Em Boston (USA), foi realizado um estudo, para avaliar a concentragdo sérica
de 25(0OH)D na populacdo de idosos caucasianos residentes em casas de saude
comparando com um grupo de idosos néo institucionalizados. A exposicado a luz
solar dos residentes foi monitorada e os efeitos na concentracdo da vitamina no
soro, causada pela exposicao solar, foi comparada com a contribuicdo da dieta e
complexos multivitaminicos. As mudancgas sazonais na concentracdo de 25(OH)D no
soro dos controles foi maior e diminuiu conforme a mobilidade dos voluntarios
diminuia. A dieta nao foi suficiente para repor a quantidade adequada de vitamina D
nos voluntarios que tiveram minima atividade fora de casa. O uso de suplemento

vitaminico (400 Ul) manteve a concentra¢do mais alta que 15 ng/mL (57).



Tabela 5: Estudos de Prevaléncia de hipovitaminose D no mundo em mulheres p6s-menopausa.

Ano n Populacdo Ponto | Méodo | Insuficéncia+ Local |dade
de de Deficiéncia Latitude (anos)
corte | dosagem
ng/mL

2001°° |40 Mulheres pés- =15 RIE N2o foi encontrado Chile- Santiago 34°S (regido 50 a74
menopausa metropolitana)

2007 | 555 | Mulheres pos- <17 475% Chile- Santiago 55-85
menopausa 34°S

20077 | 1195 | Mulheres pos- <32 RIE <32- 91,3% Bélgica 50°N >50
menopausa <20 <20- 43,1%

20077 | 8532 | Mulheres pos- <32 <32- 79,6% Franca 43*-51°N, Bélgica 49-- >65
menopausa com <20 <20- 32,1% 51°N, Dinamarca 54°-57°N, Itdia
osteoporose ou 36°-46°N , Polonia 49°-54°N,
osteopenia Hungria 45°-48°N, Inglaterra 50°-

55°N, Espanha 36%-43°N,
Alemanha 47°-54°N

2003 | 700 Mullheres <12 76% [taia 36*-46°N 60-80
posmenopausa (43
centros de
osteoporose)

2007 | 60 Mulheres pos- <20 60% Santiago 34°S Chile 63,719,7
menopausa
saudaveis

2006 | 2589 | Mulherescom <30 CLIA- 63,9% Global 41296
osteoporose Nichols




Tabela 6: Estudos de prevaléncia de hipovitaminose D no mundo em criancgas, jovens e adultos.
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Ano [n Populacéo Ponto de corte | Método de | Insuficéncia + Local |dade
ng/mL dosagem Deficiéncia Latitude (anos)
1997 | 1569 Adultos normais =12 RIE 14% Franca 35-65
43°N a51°N
2004 | 1046 Adultos <20 RIE Diasorine | Noruegueses 14% Oslo 60°N >45
HPLC Paguistaneses 90% Noruega
2004 | Beijing Beijing — meninas adol escentes Beijing <5 Beijing 45,5% Beijing 40°N
1277 Mongdlia- criangas Mongdlia<7,2 Mongélia 58 a 65% Mongélia 42°N-50°N
Mongdlia
76
2005 | 99 Homens e Mulheres =20 38% homens Flérida, sul
40% mulheres 24°30' a 30°15'
2002 | 188 Homens e Mulheres =16 RIE 34% Calgary 51°07'N 27 a89
Canada
2003’ | 150 Homens e Mulheres =20 RIE 100% Minneapolis45°N USA | 10a65
2000 | 48 Mulheres premenopausa com habito de Grupo | — 40% Turquia 39,5°N 1l4a44
vestir diferentes Grupo I1- 60%
Grupo |111-100%
1993 | 42 Criancas Demonstrou niveisbaixosno | Ushuaia 55°S 8,5+1,8
inverno
2004°° | 92 Trabal hadores de hospitais =15 RIE =15— 66,3% india
=20 =20- 78,3% 8,4°N a 37,6
1999™" | 357 Mulheres 10-20 67% Buenos Aires 34°S 40-90

Argentina
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Em Miami, Florida, (USA), foi feito um estudo com o objetivo de estabelecer a
prevaléncia de hipovitaminose D no sul da Florida, uma regido ensolarada todo o
ano. Foram avaliados 212 homens e mulheres ao final do inverno, e 99 reavaliados
no verdo. Foram avaliadas as concentracdes de 25(OH)D, 1,25(0OH)D e PTH no
soro. No inverno, a concentracdo média de 25(OH)D foi 24,9 £ 8,7 ng/mL em
homens e 22,4 + 8,2 ng/mL em mulheres. A hipovitaminose D foi definida como <20
ng/mL e estava presente em 38% e 40% em homens e mulheres, respectivamente.
No verdo, a média de vitamina D foi 31,0+11,0 ng/mL em homens e 25,0+9,4 ng/mL
em mulheres. Foi observado um aumento de 14% nas concentracdes de vitamina D

no verdo em homens e 13% em mulheres (58).

Na Turquia, foi feito um estudo de prevaléncia de hipovitaminose D em 48
mulheres premenopausa, com diferente exposicdo ao sol, devido a 3 diferentes
estilos de vestir. Grupo | (Gl), roupas que expdem ao sol as partes usuais. Grupo Il
(Gll), somente as maos e o rosto sdo expostos ao sol. Grupo Il (Glll), vestes no
estilo tradicional Islamico, onde esconde inclusive as méos e o rosto. Os niveis
obtidos foram: Gl 22,4+16,5 ng/mL, Gll 12,8+9,7 ng/mL e o Glll 3,6x2,3 ng/mL. Do
Gl, 44% tiveram niveis baixos de vitamina D, enquanto que para os Gll e GllI estes
valores foram de 60 e 100%, respectivamente. Esses dados sugerem que a
exposicao de maos e rosto ao sol ndo é suficiente para obter niveis séricos 6timos
de 25(OH)D (59).

Em Oslo, na Noruega, (60°N), em um estudo transversal, foram estudados os
niveis séricos de 25(OH)D e hiperparatireoidismo secundario em imigrantes
paquistaneses e em noruegueses. Foi evidenciado que paquistaneses residentes
em Oslo apresentavam hipovitaminose D e o0s nascidos na Noruega nao. A
concentracdo média de 25(OH)D foi 30+9,5 ng/mL em pessoas nascidas na Noruega
e 10+£54 ng/mL em pessoas nascidas no Paquistdo. Em pessoas nascidas na
Noruega, 86% tinham niveis de vitamina D maiores que 20 ng/mL, o que foi
observado em somente 10% dos paquistaneses. A diferenca entre agosto/setembro
e outubro/janeiro foi 3,6 ng/mL em noruegueses e 3,7 ng/mL em paquistaneses.
Nesse pais, em contraste com o sul da Europa, o elevado nivel de 25(OH)D se deve
a adicado da mesma em alimentos como margarina e manteiga, o uso de 6leo de

figado de bacalhau e suplementos vitaminicos. Ja a explicacdo para os niveis baixos
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de 25(OH)D nos paquistaneses nao puderam ser avaliados neste estudo

(transversal), mas sugere fatores genéticos (29).

Em Beijing, na Asia, Beijing (40°N), foi realizado um estudo transversal que
detectou hipovitaminose D em 45,5% das meninas adolescentes no inverno. Na
Mongolia (42°-50°N), onde no inverno as temperaturas variam de -20 a -50°C, que
contribui para uma baixa exposicdo a luz solar, um estudo em crian¢cas demonstrou
gue no inverno, outono e primavera, 58 a 65% apresentam diminuicdo da 25(OH)D

sérica. No verdo, somente 10,5% (31).

A india, situada entre 8,4°N e 37,6°N, é um pais com luz solar adequada todo
0 ano, o que deveria assegurar niveis de vitamina D adequados. No entanto, em um
estudo em que foi medida a 25(OH)D em 92 pessoas e 1,25(0OH),D em 65 pessoas
trabalhadoras de um hospital, usando RIE, com ponto de corte de 25(OH)D de 15
ng/mL, 66,3% tiveram concentracdes de vitamina D baixas. 78,3% das pessoas
tinham valores menores que 20 ng/mL e o nivel de 1,25(OH),D foi normal. Os
achados mostraram que € comum deficiéncia de vitamina D nos trabalhadores de
hospitais na india. As razdes possiveis incluem exposic¢do inadequada ao sol e a
pigmentacdo da pele. Também foi constatado que a 1,25(OH),D ndo é um bom

indicador de suficiéncia de vitamina D (60).

Em Ushuaia, Argentina, situado na latitude de 55°S (cidade mais ao sul do
mundo), os niveis séricos de 25(OH)D em um grupo de 42 criancas foram
significativamente mais altos no verdo (18,4 = 7,3 ng/mL) do que no inverno (9,8 +
3,8 ng/mL), respectivamente com um p<0,001. Os niveis de vitamina D foram
semelhantes em criancas de pele clara e escura no inverno, mas no verao as
criancas de pele clara tiveram niveis significativamente mais altos (20,0 + 7,2 ng/mL
vs 15,3 £ 5,1 ng/mL com p<0,05) (52).

Também na Argentina, foi feito uma comparacao da fotoconverséo in vitro de
pré-vitamina Ds; (7-DHC) para pré-vitamina D; em duas cidades: Ushuaia (latitude
55°S) e Buenos Aires (34°S) e verificou-se que a formacdo de pré-vitamina D; +
vitamina D3 em Ushuaia foi menor (p<0,02) do que em Buenos Aires, em todas as

estacdes, indicando que a formacéo de 25(OH)D na pele no Ushuaia € menor (53).



Ainda em Buenos Aires, (34°S), foram avaliadas 180 mulheres de 40-90 anos
no verdo, e 177 no inverno. Os niveis de 25(OH)D foram significativamente mais
altos no verao e 67% das mulheres apresentavam 25(OH)D sérica baixa no inverno
enquanto que no verao a prevaléncia foi de 25% (54).

3.7 Prevaléncia de hipovitaminose D no Brasil

A tabela 7 apresenta os principais estudos sobre as concentracdes de
vitamina D no Brasil.

Em Recife (8°S), um estudo transversal feito com 412 criancas saudaveis e
226 criancas mal-nutridas, mostrou concentracdes de 25(OH)D mais elevados nos 2
grupos do que em criangas normais européias. Isto provavelmente ocorre devido a
grande quantidade de radiacdo solar que existe nesta regido do Brasil, colocando
em duvida a dieta como grande fonte de vitamina D (37).

Em Séo Paulo (23°34’S), onde existe quantidade adequada de radiacdo UVB
no verdo e menor no inverno,foram estudados 250 idosos (média de 79,1 anos) de
acordo com a incidéncia da radiagdo UV. A média do nivel sérico de 25(OH)D foi
26,9 ng/mL no verdo e 11,6 ng/mL no inverno. Deficiéncia de vitamina D, definida
como niveis inferiores a 10 ng/mL, foi detectado em 15,4%, insuficiéncia, definida
por niveis entre 10 e 20 ng/mL, em 41,9% e hiperparatireoidismo secundario em
55%. Foi observado também que é necesséario ndo menos que 30 dias de exposi¢do
ou privacdo da radiacdo UV para que ocorram alteracdes nos niveis séricos de
25(0OH)D. A prevaléncia de hipovitaminose D (deficiéncia/insuficiéncia) foi maior do
gue o esperado (55).



Tabela 7: Estudos de prevaléncia de hipovitaminose D no Brasil.
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Ano n Populacac Ponto decorte | Método de Insuficéncia+ Local Idade
ng/mL dosagem Deficiéncia Latitude (anos)
1984°" | 638 | Criangas malnutridas (226) N&o fol detectadc Recite criangas
Criancas saudavels (412) 8°S
2004™ |81 | Adultos hospitalizados Severa<10 RIE Severa 33,3% Porto Alegre 59,8+17,2
Moderada=10 e Moderada 44,5% 30°S
<20
2005>° | 250 | Pessoasidosas livres RIE Deficientes 15,4% S0 Paulo >65
Insuficientes 41,9% 23°34'S
2006~ | 2589 | Mulheres com osteoporose <30 CLIA-Nichdls | 42,4% Espirito Santc 41 a9%6
19°S
2007** | 420 | Idosos ingtitucionalizados e <20 RIE Ingtitucionalizados S50 Paulo Ingtitucionalizados
ambulatoriais 71,2% 23°34'S 76,6+9,0
Ambulatoriais 43,8% Ambulatoriais 79,1+5,9
2006 | 42 Idosos ingtitucionalizados <20 HPLC 40,4% S0 Paulo 65a92
23°34'S
20077°° | 143 | Adolescentes <20 RIE <20-35% S50 Paulo 18,2+0,9
<28 <28 -51,8% 23°34'S
<30 <30 - 61,0%
<32 <32 - 70,%
2007" [ 180 | Pacientes ambulatoriais <32 42,4% Belo Horizonte Média 58,87
19°50'S
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Um estudo incluiu 18 paises, divididos em 5 grupos, conforme sua
localizacdo. Europa: Suécia (h=150), Inglaterra (n=98), Alemanha (n=100), Holanda
(n=50), Franca (n=199), Suica (n=173), Hungria (h=100), Espanha (n=150). Centro
Leste: Turquia (n=150) e Libano (n=251). Asia: Coréia do Sul (n=101), Japéo
(n=198), Tailandia (n=100) e Malasia (n=150). América Latina: México (n=149),
Brasil (n=151) e Chile (n=115). Austrélia (n=204). Totalizando 2589 mulheres entre
41 a 96 anos com osteoporose. As prevaléncias de hipovitaminose D, considerando
ponto de corte inferior a 30 ng/mL, foram altas. No Brasil (19°S) foi de 42,4%, no
Chile (34°S) 504%, e no México (19°N) 67,1%. Considerando todos os participantes
a prevaléncia foi de 63,9%. Os valores mais altos foram encontrados na Turquia
(39,5°N), onde a prevaléncia foi 76,7% e no Libano (34°N) 84,9% o que foi atribuido
ao habito de se vestir. Na Coréia do Sul (38°N) a prevaléncia foi 92,1% e no Japao
(35,5°N) foi 90,4% (123).

Em Porto Alegre, latitude 30°S, um estudo transversal incluindo 81 pacientes
adultos internados no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, evidenciou
hipovitaminose D severa inferior a 10 ng/mL em 33,7%, e moderada maior ou igual
al0 ng/mL e inferior a 20 ng/mL em 44,5%. Os niveis séricos de 25(OH)D foram
menores do que 20 ng/mL em 77,8% dos pacientes. As dosagens foram realizadas
por RIE (40).

4 Justificativa

Existem poucos estudos sobre a prevaléncia de hipovitaminose D na América
do Sul. Em Buenos Aires, a hipovitaminose D também foi descrita em mulheres (33),
idosos (34) e criancas (35). No Chile, trabalho realizado em mulheres poés-
menopausa encontrou baixa prevaléncia de hipovitaminose D (36), mas estudos
mais recentes, considerando ponto de corte atualizados encontraram uma

prevaléncia maior.

No primeiro estudo realizado no Brasil, em Recife em 1984, ndo encontrou

deficiéncia de vitamina D (37). Um estudo realizado em S&o Paulo em 2005,
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encontrou deficiéncia de 25(OH)D (55). Outro estudo também em S&o Paulo,

realizado em 2007, evidenciou a presenca de hipovitaminose D (124).

No Rio Grande do Sul, devido as suas caracteristicas climéticas, ha maior
possibilidade de deficiéncia de vitamina D. Em estudo realizado no Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, foi encontrado uma prevaléncia de hipovitaminose D de
77,8% (40). Todavia, estes eram pacientes que apresentavam varios fatores de risco
para desenvolver a doenca e ainda ndo se conhece a extensao real deste problema
em nosso meio. O estudo de prevaléncia de hipovitaminose D em idosos
institucionalizados devera contribuir para o entendimento da magnitude desse
problema e oferecer opc¢bes terapéuticas justamente a populacdo que mais se
beneficia do tratamento, pois a suplementacao oral de vitamina D, entre outras, pode
evitar fraturas decorrentes de quedas. Além disso, conhecendo os fatores de risco
para hipovitaminose D em nosso meio, poderemos planejar acdes de saude que

beneficiem as populacdes expostas e diminuam as repercussdes desse problema.
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5 Objetivos




5.1 Principal

Determinar a prevaléncia de hipovitaminose D em idosos residentes de

instituicdes beneficentes de Porto Alegre.

5.2 Secundéario

Identificar possiveis fatores associados a hipovitaminose D.
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Abstract

Vitamin D deficiency has been associated with an increased risk of falls and
fractures in elders. The main objectives of this cross-sectional study were to estimate
the prevalence of hypovitaminosis D, and secondary hyperparathyroidism among the
residents of two nonprofit homes for old people in Porto Alegre, a southern Brazilian
city, during the spring, along with associated factors. One hundred and two subjects
were included in the present study (77.8£9.0 years old) in November, 2005. Serum
25-hydroxyvitamin D [25(OH)D], intact parathyroid hormone (PTH), total calcium,
phosphorus, alkaline phosphatase, magnesium, creatinine and albumin levels were
measured. The presence of factors potentially related with vitamin D deficiency, like
age, sex, sun exposure, exercise, skin phototype, smoking, weight, height, BMI, and
use of five or more medications or alcohol or diuretics or vitamin supplements, were
also evaluated. Among the subjects, 54% had serum 25(OH)D levels = 10 ng/mL and
32% >10 and = 20 ng/mL, and only 54,8% of these individuals had secondary
hyperparathyroidism (SHP). The estimated calcium ingestion was 720 mg a day.
There was no association between serum 25(OH)D levels and any of the risk factors
evaluated. Serum 25(OH)D levels were associated with serum PTH (r=-0.358,
p=0.000), calcium (r=0.305, p=0.002), and albumin (r=0.253, p=0.011) levels. SHP
was observed in 53% of all subjects, and it was associated with age (p=0.004),
female sex (0.008), sunlight exposure (p=0.019), GFR (p=0.000), 25(OH)D
(p=0.001), and total serum calcium (p=0.018). After multivariate model adjustment:
age, 25(0OH)D, GFR, and hydrochlorothiazide use were independently associated
with SHP. In conclusion, there was a high prevale nce of hypovitaminosis D in elders
living in old-age homes in southern Brazil, and only 54,8% had SHP. No common risk

factor was associated with the low serum 25(OH)D levels found.

Key Words: Vitamin D Deficiency; Secondary Hyperparathyroidism; Hypovitaminosis

D; old-age, thiazide.
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Introduction

Vitamin D deficiency has been associated with bone mass loss, fractures and
muscle weakness. There are some evidences that it increases the risk of
cardiovascular disease, diabetes, cancer, and immunological abnormalities(1). The
synthesis of vitamin D occurs in the skin under UVB light. Many factors interfere in
the amount of vitamin D synthesized, like latitude, season, hour, ozone layer, clouds,
aerosols, altitude, surface reflectance, skin phototype, age, clothing, and

sunscreens(2).

There are many factors that could contribute to hypovitaminosis D in the
elderly. Among them, insufficient sun exposure and melanin content of skin are very
important. The concentration of 7-dehydrocholesterol (7DHC), the 25(OH)D
precursor found in the skin that is activated by UVB radiation, decreases with age (2).
Chronic diseases such as renal disease, and immobilization also contribute to the
lower levels of vitamin D found in old people(3). It has also been associated with

diuretic use (4).

As only a few items in our diet have vitamin D, the decrease of sun exposure
is one of the main factors associated with hypovitaminosis D (5). In the elderly, there
is a decrease of skin synthesis of vitamin D (6), so the exposure to sunlight becomes
even more important (7). Several other factors have also been associated to vitamin
D deficiency, like increasing age, living in old age homes (8), difficulties to perform
daily activities (7, 9), winter and spring, female sex in these seasons of the year (10),
and obesity (10).

Hypovitaminosis D in the elderly has been detected around the world (8, 11-
15) including Argentina and Chile in South America (16-19). In Brazil, few studies

about prevalence of hypovitaminosis D were reported. It was not detected in children
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in Recife, latitude 8°S (20), but it was evident in Sdo Paulo, latitude 23°S (21, 22),
Belo Horizonte and Espirito Santo, both at latitude 19°S. In south Brazil, due to its
climate characteristics, a larger prevalence of vitamin D deficiency is expected. A
study in Porto Alegre, 30°S, in the early spring, identified hypovitaminosis D in 78%
of medical inpatients(23). However, these patients had many risk factors for
hypovitaminosis D, so the real extension of this problem in our region is still

unknown.

Not all individuals with hypovitaminosis D has been demonstrated to have
secondary hyperparathyroidism (SHP) (24)and recently, SHP in elderly individuals

has been associated with increased mortality(24).

The main objectives of this study were to estimate the prevalence of
hypovitaminosis D, and secondary hyperparathyroidism among the residents of two
nonprofit homes for old people in Porto Alegre, a southern Brazilian city, during the

spring, alo ng with associated factors.

Materials and Methods

A cross-sectional study was performed in the two beneficent old-age homes of

Porto Alegre, Brazil. All the subjects or their guardians signed a written consent.

The study was approved by the Ethics Committee of Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (HCPA).

A standard questionnaire was used to collect the following data: age, sun
exposure, exercise, use of 5 medications or more, diuretics, smoking, and use of
alcohol. Sex, weight, height and skin phototype were evaluated in the same day, by
two members of the research team (MOPreamor and R Scalco). The calcium intake
was calculated by a nutritionist based on the daily food offered in both institutions.
Blood samples were collected in the morning, with at least 4 hours fasting, in

November 2005. The serum was stored at -20°C.

The skin phototype was classified from | to VI as proposed by Fitzpatrick (25):

sunburn and tanning history defines the phototype: 1) the skin burns easily and never
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tans, Il) the skin burns easily and tans minimally with difficulty, Ill) the skin burns
moderately and tans moderately and uniformly, 1V) the skin burns minimally and tans
moderately and easily, V) the skin rarely burns and tans profusely, and VI) the skin

never burns and tans profusely.

25(0OH)D was assayed by chemoluminescence [LIAISON® — 25(OH)vitamin
D, Diasorin Inc, Stillwater, MN-USA, coefficient of variation (CV) withinrun was 2%
and interassay was 13%]. Intact parathyroid hormone (PTH) was assayed by
electrochemiluminescence  (Elecsys-Modular  E-170, Roche  Diagnostics,
Indianapolis-USA, CV withinrun was 2.8% and interassay was 3.4%). Albumin,
calcium, phosphorus, magnesium, alkaline phosphatase and creatinine were
measured by routine methods used in the HCPA (Modular-P, Roche Diagnostics,
Indianapolis-USA).The glomerular filtration rate (GFR) was calculated using the

Cockcroft-Gault equation (26).

Hypovitaminosis D was defined as serum 25(OH)D levels = 20 ng/mL. It was
considered mild, when serum 25(OH)D levels were from = 20 ng/mL to 10 ng/mL,
and moderate/severe when serum 25(OH)D levels were = 10 ng/mL, as suggested
by Lips (27). Normal range for serum PTH levels were calculated in a prior study, by
the mean = two standard deviations, in patients with serum 25(OH)D levels = 20
ng/mL. Secondary hyperparathyroidism (SHP) was defined as serum PTH level > 48
pg/mL (23) with normal or low serum total calcium level (reference values: 8.6 to 10.3
mg/dL).

Statistical Analysis

The prevalence of hypovitaminosis D and SHP were calculated. The
association with risk factors was evaluated using Student’'s t test, Mann-Whitney’s
test, chi-square test, Fisher's Exact test and Spearman’s correlation coefficient.
Analysis of variance, Kruskal-Wallis test and the Tukey post hoc test were used,
when indicated. A binary logistic regression was used to evaluate factors associated
with secondary hyperparathyroidism. In the multivariate model were included all the

variables with p <0.1.
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Results

From a total of 320 elders living in the two beneficent old-age houses, 102
subjects agreed to participate. Two elders were excluded from the analysis, one due
to primary hyperparathyroidism, and another one due to chronic renal failure. Serum
25(0OH)D levels were not measured in two subjects, due to technical problems. The
population in the houses was uniform and all subjects were poor, and older than 65,
so the sample was considered representative of this elder population. The estimated
calcium intake was 720 mg per day. Two subjects drank alcoholic beverages and two

subjects were under vitamin D supplementation.

The prevalence of hypovitaminosis D was 85.7%, and it was mild in 31.6%,
and moderate/severe in 54.1%. No association was found with age, sex, weight,
height, body mass index (BMI), skin phototypes | or Il, exercise for more than 3 h per
week, sunlight exposure for more than 3 h per week, smoking, use of 5 or more

medications, use of diuretics (data not shown).

Mean serum albumin, calcium and PTH levels were different, when comparing
normal subjects (N), subjects with mild hypovitaminosis D (MHD), and subjects with
moderate/severe hypovitaminosis D (MSHD). In the post hoc tests no differences
were detected between the mean serum albumin levels in the three groups. Mean
serum PTH levels were higher in the MSHD group than in the MHD group. Mean
serum calcium levels were lower in the MSHD group than in the other two groups.
These data are shown in Table 1. Serum 25(OH)D levels were correlated with serum

calcium, PTH and albumin levels. These data are presented in Figure 1.

SHP was detected in 53% of the subjects, and it was associated with age,
female sex, sunlight exposure for more than 3 h a week, GFR, serum 25(OH)D and
calcium levels, in univariate analysis. After multivariate analysis, it was independently
associated with age, serum 25(OH)D levels, GFR, and hydrochlorothiazide use.

These data are shown in Tables 2 and 3.

SHP was observed in 54,8% of the individuals with hypovitaminosis D, and in
35.7% of the other subjects.
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Discussion

Vitamin D deficiency, defined as serum 25(OH)D level = 20 ng/mL, was
detected in 85.6% of 98 subjects living in two non profit homes for old people in Porto
Alegre, city located in the south of Brazil (30°S), in the spring. The deficiency was mild
in 31.6% and moderate/severe in 54.0%. No risk factors associated to vitamin D
deficiency were found. Nevertheless, it was not possible to evaluate the effectiveness
of oral supplementation of vitamin D, because only two subjects were under vitamin D
supplementation. The lower serum 25(OH)D levels found in people that did exercise
for more than 3 hours a week, or had sunlight exposure for the same time could be
explained by the daytime of sun exposure, the quality of the light, or the use of clothes
covering the skin. The low calcium ingestion observed in this population could have
contributed for the low serum 25(OH)D levels, due to increased utilization of 25(OH)D.
It cannot be excluded that other factors, as genetic characteristics, or low ability of the

skin to synthesize vitamin D could be partly responsible.

There are only few studies addressing the prevalence of hypovitaminosis D in
Brazil. The prevalence of vitamin D deficiency was very similar to the one observed in
inpatients in S&o Paulo (22), where a seasonal variation of serum 25(OH)D levels was
found(28). As Sao Paulo is located closer to Equator than Porto Alegre, higher serum

25(OH)D levels would probably be found in summer and autumn in this population.

Due to the low number of subjects with serum 25(OH)D levels above 20 ng/mL
and the strong association of serum PTH levels with GFR(29) it was not possible to
determine which serum 25(OH)D levels would lower PTH levels. Although recent
studies have defined serum 25(OH)D level higher than 30 ng/mL as normal, avoiding
fractures, and other symptoms associated with vitamin D deficiency (30, 31), the cut-
off point used to define hipovitaminosis D in the present study was >20 ng/mL, which

could have underestimated the prevalence of hypovitaminosis D.

Another limitation of this study was the inability to evaluate individual calcium
intake. It was estimated based on the food offered to all subjects. A better
measurement of the food intake would have allowed estimating possible differences

between subjects, as it is well known that the calcium intake decreases the SHP (32).
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Nevertheless, the amount of calcium present in the diet offered to these subjects was
below the recommended, and probably contributed to the high prevalence of vitamin

D deficiency in this population(32).

SHP was observed in 54,8% of the subjects (46/84) with hypovitaminosis D.
Oddly, many studies have shown absence of SHP in subjects with serum 25(0OH)D
levels consistent with hypovitaminosis (23, 24), specially in the elderly (33).This
response of serum PTH to low serum 25 (OH)D levels, also called “blunted PTH”,
was observed in up to 75% of the elder population (24). As previously described,
SHP was independently associated with age, GFR, serum 25(OH) levels, and
hydrochlorothiazide use (4, 34). Why thiazide diuretics use is associated with SHP is

still unknown.

In conclusion, hypovitaminosis D was highly prevalent in the elderly living in
beneficent old-age houses at Porto Alegre, 30 °S, Brazil. SHP was also highly
prevalent being detected in 54,8% of individuals with hypovitaminosis D, and in

35.7% of the other subjects.
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Table 1. Characteristics of the elderly residents of beneficent old-age houses at Porto Alegre,

30°S, Brazil, according to serum 25(0OH) vitamin D [25(0OH)D] levels.

Group/subjects All Normal® Hypovitaminosis D
100 14 (14.3) 84 (85.7)
Mild® Moderate/Severe®  p®
31 (31,6) 53 (54,1)

Age (years) 77.8 9.0 78.248.9 76.3+9.0 78.619.1 0.54
Female sex 59 (59.0) 9 (64.3) 17 (54.8) 32 (64.4) 0.81
BMI (kg/m?) 24.6+4.2 24.7+4.0 24.4%4.1 24.8+4.6 0.92
Phototype | or Il 85 (85.0) 12 (85.7) 29 (93.5) 44 (83.0) 0.36
Smoking 17 (17.0) 2 (14.3) 7 (22.6) 7 (13.2) 0.52
Exercise* 21 (21.0) 4 (28.6) 6 (19.4) 10 (18.9) 0.71
Sunlight* 41 (41.0) 8 (57.1) 15 (48.4) 20 (33.7) 0.36
= 5 medications 21 (21.0) 4 (28.6) 9 (29.0) 7 (13.2) 0.17
Furosemide 11(11.0) 2 (14.3) 2 (6.5) 7 (13.2) 0.59
HCZ 27 (27.0) 5 (35.7) 8 (25.8) 14 (26.4) 0.76
GFR (mL/min) 51.4+234 49.0£22.3 55.0+£26.3 50.7£22.4 0.68
25(OH)D (ng/mL) 9.8(6/16.9) 26.7(24/30.4)  13.9(11.5/17.4) 6.0(6.0/8.4) 0.00
Albumin (g/dL) 4.0+0.3 4.1%0.4 4.0£0.3 3.940.3 0.04
Ca (mg/dL) 9.5+0.5 9.7+0.4 9.6+0.3 9.4+0.6 0.01
P (mg/dL) 3.5+£0.7 3.6+0.5 3.3+0.6 3.5+0.8 0.28
Mg (mg/dL) 21+0.2 22402 21+0.3 21402 0.40
PTH (pg/mL) 51.6(41.5/78.1) 42.5(41.3/71.6) 46.5(34.6/59.1)  64.1(43.9/96.2)  0.01

Alkaline P (U/L) 77.5(64.0/94.0)  46.0(62.5/92.5)  67.0(59.0/91.0)  82.0(68.0-98.5)  0.08

Data are shown as meanzstandard deviation, median (P25/75) or number (percentage).

Serum 25(0OH)D levels: > 20 ng/mL, ® from =20 ng/mL to >10 ng/mL, and ¢ = 10 ng/mL.

BMI: body mass index; *>3 h/week; GFR: Glomerular filtration rate, as calculated using the Cockcroft-
Gault equation (26); HCZ: hydrochlorothiazide;

25 (OH)D, albumin, total calcium (Ca), phosphorus (P), magnesium (Mg), intact parathyroid hormone
(PTH), alkaline phosphatase (Alkaline P): serum levels.

dComparing the three groups: normal (N), mild hypovitaminosis D (MHD) and moderate or severe
hypovitaminosis D (MSHD). ' p<0.04, when comparing MSHD vs. N; kp:O.Ol, when comparing MSHD
vs. MHD.



Table 2. Characteristics of the elderly residents of beneficent old-age
houses at Porto Alegre, 30 s, Brazil, according to the absence or

presence of secondary hyperparathyroidism (SHP)

Normal PTH SHP p
n=47 n=53
Age (years) 75.1+7.2 80.4+9.9 0.004
Male sex 26 (55.3) 15 (28.3) 0.006
BMI (kg/m?) 25.0+4.1 24.0+4.4 0.284
Phototype | or Il 41 (89.1) 44 (84.6) 0.564
Smoking 10 (21.3) 7 (13.2 0.284
Exercise* 10 (21.3) 11 (20.8) 1.000
Sunlight exposure* 26 (55.3) 17 (32.1) 0.019
= 5 medications 10 (21.3) 11 (21.2) 1.000
Furosemide 3(6.4) 8 (15.1) 0.210
Hydrochlorothiazide 9 (19.1) 18 (34.0) 0.096
GFR (mL/min) 61.6+25.0 42.1+17.0 0.000
25(0OH)D (ng/mL) 11.5(8.1/19.0) 7.7(6/11.5) 0.003
Albumin (g/dL) 4.1+0.4 3.9+0.3 0.050
Total Calcium (mg/dL) 9.5+0.4 9.4+0.5 0.020
Phosphorus (mg/dL) 3.4+0.6 3.5+0.8 0.422
Magnesium (mg/dL) 22+0.2 21+0.3 0.153
Alkaline P (U/L) 77(59/94) 78(68/96) 0.509
PTH (pg/mL) 41.0(31.0/45.5) 76.6(59.9/100.6)  0.000

Data are shown as meanzstandard deviation, median (P25/75) or
number (percentage). SHP: Serum intact parathyroid hormone (PTH)
level >48 pg/mL, and normal or low serum total calcium level.

BMI: body mass index; *>3 h/week; GFR: Glomerular filtration rate, as
calculated using the Cockcroft-Gault equation (26); HCZ:
hydrochlorothiazide;

25 (OH)D, albumin, total calcium, phosphorus, magnesium, alkaline
phosphatase (alkaline P), and PTH: serum levels.



Table 3: Factors possibly associated with secondary hyperparathyroidism in elderly
residents of beneficent old-age houses at Porto Alegre, 30 %S, Brazil.

Variables Univariate analysis Multivariate analysis'
OR (C195%) p OR (C195%) p

Age 1.08 (1.02-1.13)  0.006 1.09 (1.01-1.18) 0.024
Male sex 0.32 (0.14-0.73)  0.007 0.41 (0.12-1.38) 0.414
Sunlight 0.38 (0.17-0.86)  0.020 0.92 (0.28-2.97) 0.887
GFR 0.95 (0.93-0.98)  0.000 0.96 (0.92-0.99) 0.013
Serum total calcium 0.34 (0.14-0.87) 0.024 0.61 (0.12-3.06) 0.551
LN25(CH)D 0.27(0.12-0.62) 0.002 0.92 (0.08-0.74) 0.013
Serum albumin 0.28 (0.08-1.03)  0.055 0.64 (0.07-5.96) 0.691

Hydrochlorothiazide use ~ 2.17 (0.86-5.46)  0.100  7.63 (1.67-34.9)  0.009

IBinary logistic regression model including age, sex, f Sunlight exposure >3 h/week,
glomerular filtration rate (GFR), as calculated with the Cockcroft-Gault equation (26),
serum total calcium, natural logarithm of serum 25(OH)-vitamin D [LN25(OH)D],
serum albumin, and hydrochlorothiazide use. Dependent variable PTH > or =48 pg/mL
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Figure 1: Correlation of serum 25(OH) vitamin D [25(OH) D]
and intact parathyroid hormone (PTH), albumin, and total
calcium levels in elders resident in beneficent old age

homes in southern Brazil.
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8 Consideracdes Finais

Niveis adequados de vitamina D sdo muito importantes para um organismo
manter-se saudavel. O Brasil, apesar de ser considerado um pais ensolarado, tem
demonstrado em alguns poucos estudos de prevaléncia realizados, que apresenta
hipovitaminose D. Os idosos, populacdo estudada, tem muitos fatores que
contribuem para hipovitaminose D, entre eles estdo a exposicdo solar insuficiente o
qgue inclui a latitude (Porto Alegre 30°S), a concentracdo do 7-deidrocolesterol
(7DHC), precursor do 25(0OH)D na pele diminuida devido ao envelhecimento.
Doencas cronicas que envolvam o metabolismo da vitamina D como doencas renais,

imobilizacdo e obesidade também contribuem para diminuicdo da vitamina D
circulante no organismo

Em nosso estudo, foi aferido idade, fototipo da pele, sexo, exercicio e
exposicao solar, uso de medicamentos, tabagismo, uso de alcool, IMC e funcédo
renal e estas caracteristicas mostraram-se semelhantes quando dividimos a
populacdo em trés grupos conforme a concentracdo de 25(OH)D. O estudo
demonstrou que 85,6% do idosos da amostra analisada, apresentaram valores de

25(0OH)D inferiores ou iguais a 20 ng/mL.

Este estudo tem algumas limitacdes, ele ndo pode ser generalizado para toda
a populacdo, porque somente os idosos institucionalizados foram estudados. Mas,
nos proporciona uma idéia da dimensao do problema em nossa regido, sendo que o
estilo de vida simples é muito semelhante a todos os idosos. Além disso, nao foi
possivel calcular o PTH normal para a nossa populacdo porque o numero de
pessoas com 25(OH)D normal foi muito pequeno.

Concluindo, existe uma alta prevaléncia de hipovitaminose D nos idosos
institucionalizados em Porto Alegre (30°S) na primavera. Sendo que em uma parte
deles aparece a resposta esperada de HPS, mas foi observado que o “blunted PTH”

pode estar presente em uma parte da populacdo estudada. Aos pacientes com
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HPS, foi associado a idade, taxa de filtracdo glomerular, niveis séricos de 25(OH)D

e uso de hidroclorotiazida de maneira independente.
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9 Anexos

FIXA DE AVALIAGAO DOS PACIENTES:

NOME:
CLINICA: CUIDADOR :

DADOS DE ANAMNESE:
1- IDADE: ANOS

2- SEXO: ( )M ( )F
3- FOTOTIPOS I/l ( ) IV ( ) VIVI ()

4- DOENGCAS ASSOCIADAS: 1)

2)

3)

4)

5- PROFISSAO:

6- NATURALIDADE:

7- MEDICAMENTOS EM USO: 1)

2)

3)

4)

8- O PACIENTE SE EXPOS AO SOL POR PELO MENOS MEIA HORA POR DIA OU PELO MENOS 3-
4 HORAS POR SEMANA? ( )SIM ( )NAO

9- O PACIENTE PERMANECE DENTRO DE CASA NA MAIORIA DOS DIAS? ( )SIM ( )NAO

10- TABAGISMO ATUAL? ( )SIM ( )NAO USO DE ALCOOL? ( )SIM ( )NAO

11- SUPLEMENTO DE VITAMINA D? ( )SIM ( )NAO

12- EXERCICIO FiSICO? ( )SIM ( )NAO QUANTO? ( ) EQUIVALENTE A 3h/SEMANA ( )MAIS DE

3h/SEMANA ( ) MENOS DE 3h/ SEMANA




DADOS EXAME FiSICO:
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PESO: KG ALTURA: M

CALCIO TOTAL: FOSFORO: CREATININA: ALBUMINA:
FOSFATASE ALCALINA: MAGNESIO PTH:

250H-VITAMINA D : CALCIO URINARIO: CREATININA URINARIA:
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Termo de consentimento do projeto “ Prevaléncia de Hipovitaminose D em Idosos

residentes em Clinicas Geriatricas Beneficentes de Porto Alegre.”

Convidamos o senhor (a) a participar de um estudo que estamos realizando através da UNIVERSIDADE

FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL e em cooperacdo com o Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Esse estudo tem como objetivo descobrir se os pacientes internados em clinicas geriatricas na cidade
de Porto Alegre tem diminuigdo da vitamina D no sangue. A vitamina D diminuida no sangue leva ao

enfraguecimento do osso, com um risco aumentado de fraturas.

Ofereceremos a possibilidade de tomar vitamina D aos participantes do estudo em que for descoberto

pouca quantidade de vitamina D no sangue.
Todos os pacientes poderdo saber o resultado de seus exames.
Os nomes dos voluntarios serdo mantidos em segredo.
Os resultados dos exames deverao ser utilizados para publicacgao cientifica.

Os pacientes que concordarem em participar do estudo deverdo doar duas amostras de sangue e uma

de urina e responder a um questionario.

O Unico risco do estudo é apenas o da “picada da agulha” , que pode causar uma mancha roxa no local

e muito raramente inflamagéo da veia.

Eu, ,concordo em participar do estudo.

(PACIENTE OU RESPONSAVEL)

Poa, [/ /2004

Pesquisador responsavel : Tania Weber Furlanetto fone 21018152



