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RESUMO

A vitamina D apresenta um papel fundamental na homeostase do organismo.
Apesar de sua importdncia, no Brasil, a dosagem sérica deste analito é
recomendada apenas para grupos de risco de deficiéncia, o que acarreta na
caréncia de um maior numero de estudos relacionados a deficiéncia de vitamina D, a
fim de caracterizar particularidades regionais ou locais. Desta forma, este trabalho
tem como objetivo, determinar a incidéncia de hipovitaminose D em moradores do
municipio de Mangueirinha-PR, identificando alteragdes bioquimicas laboratoriais
desenvolvidas pelos mesmos e possiveis comorbidades associadas a deficiéncia
desta vitamina, bem como verificar a influéncia de parametros como sexo e idade
nas variaveis avaliadas. Para atingir este objetivo, foi realizado um levantamento
retrospectivo dos laudos dos exames realizados pelo Laboratério LABORCENTER
no periodo de 2017-2018, visando caracterizar o perfil dos pacientes quanto a
hipovitaminose D. As variaveis coletadas incluiram: faixa etaria, sexo, niveis séricos
de vitamina D, niveis séricos de marcadores de patologias/condi¢cdes associadas a
deficiéncia de vitamina D. Os resultados obtidos mostram que a incidéncia de
hipovitaminose D na populagdo de Mangueirinha foi de 15%, onde a maioria dos
individuos apresentou niveis séricos baixos de vitamina D. O sexo nao influenciou
na incidéncia de hipovitaminose na populacido alvo. A hipovitaminose D foi
prevalente em adultos e idosos do sexo feminino e no sexo masculino, acometeu
principalmente os idosos. Os parametros séricos mais alterados na populagéo
estudada foram a glicemia de jejum, mensuracdo dos niveis de horménio
estimulante da tiredide (TSH) e das transaminases. Na populacdo feminina,
observou-se um maior numero de alteracbes nas dosagens de TGO/TGP, o que
sugere maior predisposicdo ao desenvolvimento de doengas hepaticas. Sugere-se
que a populagdo masculina, ao mostrar um numero significativo de alteracbes nos
niveis séricos de creatinina e de ferritina, apresentou maior propensdo ao
desenvolvimento de disturbios renais e anemia. Casos graves de hipovitaminose D
estdo relacionados a existéncia de alteracbes em varios paré@metros avaliados e
possivelmente ao desenvolvimento de diversas comorbidades. Na populacéo
feminina, observou-se mais frequentemente, a alteragdo concomitante dos niveis de
glicose e do fator reumatdide ou dos niveis de glicose e das enzimas hepaticas,
sugerindo a coexisténcia de diabetes mellitus (DM) e artrite ou DM e disturbios
hepaticos. No sexo masculino, os casos mais graves de hipovitaminose estao
relacionados a alteragdes simultdneas em quatro parametros: niveis de glicose,
enzimas hepaticas, TSH e ferritina, sugerindo a coexisténcia de DM, doencas
hepaticas, disturbios da tiredide e anemia. Desta forma, pode-se concluir que a
incidéncia de hipovitaminose D na populacédo de Mangueirinha segue 0 mesmo perfil
de magnitude nacional. Ainda, como a alteragcdo bioquimica mais detectada na
populacéo estudada foram os niveis de glicose (glicemia de jejum), sugere-se que 0
desenvolvimento de hipovitaminose D na populacdo avaliada, pode estar associada
mais frequentemente a pré-existéncia de diabetes mellitus. Por fim, sugere-se a
realizacdo de um estudo mais refinado para determinar as causas relacionadas a
maior gravidade da doenca.

Palavras-chave: hipovitaminose D, Mangueirinha, alteragdes em parametros
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ABSTRACT

Vitamin D plays an essential role in the body's homeostasis. In spite of its importance,
in Brazil, the serum levels of this analyte are recommended only for groups at risk of
deficiency, which leads to the lack of a greater number of studies related to vitamin D
deficiency, in order to characterize regional or local particularities. The aim of this
study was to determine the incidence of hypovitaminosis D in residents of the town of
Mangueirinha, identifying biochemical laboratory abnormalities developed by them
and possible comorbidities associated with deficiency of this vitamin, as well as to
verify the influence of parameters such as gender and age on variables evaluated.
To achieve this goal, a retrospective study of laboratory reports was made. It was
performed by LABORCENTER Laboratory during 2017-2018, aiming to characterize
patients' profile regarding hypovitaminosis D. The variables collected included: age,
gender, vitamin D serum levels, serum levels of pathological markers / conditions
associated with vitamin D deficiency. The results show that the incidence of
hypovitaminosis D in Mangueirinha population was 15%. Most people had low
vitamin D serum levels. The gender did not influence the incidence of
hypovitaminosis in the target population. Hypovitaminosis D was prevalent in adults
and elderly females as well as elderly males. The most altered serum parameters in
the studied population were fasting glucose, thyroid stimulating hormone (TSH) and
transaminase levels. In the female population, a greater number of alterations in the
dosages of IGT / TGP were observed, suggesting a greater predisposition to the
development of liver diseases. The male population, when showed a significant
number of alterations in serum levels of creatinine and ferritin, demonstrated a
greater propensity to develop renal disorders and anemia. Severe cases of
hypovitaminosis D are related to the existence of changes in several parameters
evaluated and possibly the development of several comorbidities. The concomitant
change in glucose and rheumatoid factor or in glucose and hepatic enzyme levels
has been observed more frequently in the female population, suggesting the
coexistence of diabetes mellitus (DM) and arthritis or DM and liver disorders. In
males, the most severe cases of hypovitaminosis are related to simultaneous
changes in four parameters: glucose levels, liver enzymes, TSH and ferritin,
suggesting the coexistence of DM, liver diseases, thyroid disorders and anemia.
Thus, it can be concluded that the incidence of hypovitaminosis D in the population of
Mangueirinha follows the same profile of national magnitude. Also, as the most
detected biochemical alteration in the studied population were glucose levels (fasting
glycemia), it is suggested that the development of hypovitaminosis D in the
population evaluated may be associated more frequently with the pre-existence of
diabetes mellitus. Finally, a more refined study is suggested to determine the causes
related to the greater severity of the disease.

Key words: hypovitaminosis D, Mangueirinha, serum parameters alterations
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1- INTRODUGAO

A vitamina D ou calciferol € um pré-hormonio esterdide envolvido em diversos
processos relacionados a manutengdo da homeostase do organismo. Dessa forma,
a hipovitaminose D pode estar associada ao desenvolvimento de diversas
comorbidades tais como: disturbios da paratiredide, patologia osteometabdlica,
reumatico-inflamatéria e osteoarticular, doengas enddcrinas, renais e hepaticas,
disturbios gastrointestinais, neoplasias ndo enddcrinas e doengas autoimunes.
(ALVES et. al., 2013, MAEDA et al., 2014; PETERS, MARTINI, 2014).

Mediante seu papel fundamental na manutengdo da fisiologia sistémica,
diversos estudos cientificos estdo sendo realizados a fim de determinar os
mecanismos moleculares envolvidos nas ac¢des mediadas pela vitamina D, bem
como o impacto da deficiéncia deste analito na saude humana (CASTRO et. al.
2011).

Diversos estudos epidemiolégicos que estdo sendo realizados com o intuito
citado anteriormente tém demonstrado que aproximadamente um ter¢co da
populacdo mundial apresenta niveis séricos de vitamina D abaixo de 20 ng/mL,
independentemente da existéncia de fatores de risco tais como idade, etnia e
localizagéo geografica (CASTRO et. al. 2011; BACCARO, 2017).

Uma vez que no Brasil, a dosagem de vitamina D é recomendada apenas
para grupos de risco para deficiéncia, como idosos, gestantes, pacientes com
osteomaléacia, raquitismo, osteoporose, hiperparatirecidismo secundario, doencas
inflamatdrias, doencas autoimunes, doenca renal crénica e pré-bariatricos
(FERREIRA, et. al., 2018), sendo poucos os estudos existentes e relacionados a
triagem populacional indiscriminada. Neste sentido, os escassos estudos nacionais
demonstram que no Brasil, a hipovitaminose D acomete normalmente idosos,
pessoas institucionalizadas, sedentarias, residentes nas regiées Sul e Sudeste do
pais e que ndo sdo suplementadas com vitamina D (BACCARO, 2017). Desta forma,
se faz necessario a realizacdo de outros estudos epidemioldgicos, realizados com a
populacdo geral e grupos de risco para a deficiéncia, a fim de se determinar
caracteristicas particulares de cada Regido.

Frente a isso, este trabalho tem como objetivo determinar a incidéncia de

hipovitaminose D na populagdo de Mangueirinha (PR), bem como tracar o perfil de
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deficiéncia de vitamina D nesta populacdo, identificando alteracbes em parametros
séricos e possiveis comorbidades incidente, bem como verificando a influéncia do

sexo e da idade nas variaveis analisadas.
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1.2 OBJETIVOS

1.2.1 OBJETIVO GERAL

Determinar a incidéncia de hipovitaminose D em moradores do municipio de
Mangueirinha-PR, identificando alteracbes em parametros séricos e possiveis
comorbidades associadas a deficiéncia desta vitamina e apresentadas pelos

mesmaos.

1.2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar a incidéncia de hipovitaminose D no municipio de Mangueirinha-PR;

e Verificar a influéncia do sexo e da idade na incidéncia de hipovitaminose D na
populagcéo alvo;

e Investigar possiveis alteracbes em marcadores séricos, bem como sugerir a
existéncia de comorbidades relacionadas a deficiéncia de vitamina D na
amostra avaliada;

e Verificar se 0 numero de parametros séricos alterados apresentados por um
individuo esta relacionado a gravidade da deficiéncia de vitamina D exibida pelo
mesmo;

e Averiguar a influéncia do sexo e da idade nas alteracbes séricas associadas a
hipovitaminose D na populacao alvo;

e Com base nas alteragbes séricas identificadas, sugerir possiveis comorbidades
apresentadas por individuos que apresentam hipovitaminose D grave,
verificando a influéncia do sexo e da idade no desenvolvimento destas

condi¢cdes.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 ESTRUTURA FISICO QUIMICA DA VITAMINA D

A vitamina D, apesar de ser intitulada um nutriente, atua biologicamente como
um pré-horménio, apresentando um papel fundamental em diversos processos
fisiolégicos do organismo humano, como a homeostase do calcio e o metabolismo
0sseo (CASTRO, 2011; MAEDA et. al., 2014).

Estruturalmente, a vitamina D é derivada do colesterol, apresentando o
sistema basico de esterdides constituido por 4 anéis, o qual esta associado a
diferentes cadeias laterais (PETERS, MARTINI, 2014). Como um dos anéis de seu
nucleo basico apresenta-se clivado pela adicdo de dois atomos de hidrogénio em
cada grupo terminal, a vitamina D € classificada como um secosterdide (BRITO et. al,
2017).

De maneira geral, a vitamina D pode ser encontrada sobre duas formas: a)
ergocalciferol e b) colecalciferol. O ergocalciferol ou vitamina D2 (C2sH440) € a forma
produzida pelas plantas, ja colecalciferol, também conhecido como vitamina D3
(C22H440), é produzido na pele humana pela agdo da luz ultravioleta (290 a 300nm)
(PETERS, MARTINI, 2014).

Ainda, cabe-se ressaltar que, estruturalmente, as formas D2 e D3 séo
similares, diferenciando-se pela presenca de uma ligacdo dupla adicional e de um
grupo metil na cadeia lateral na estrutura de D2 (PINHEIRO, 2015) (FIGURA 1).

FIGURA 1-Estrutura quimica do ergocalciferol (vitamina D2) e do colecalciferol (vitamina D3).

HoY"
ergocalciferol
HOY"

colecalciferol

FONTE: Adaptado de BOREL, CAILLAUD, CANO, 2015.
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22 METABOLISMO DA VITAMINA D.

A sintese endogena de vitamina D inicia-se através da penetracédo da
radiacéo ultravioleta (raios UVB) sobre a pele, onde o 7-dehidrocolesterol(7-DHC,
pré-vitamina D3) € convertido, de forma n&o enzimatica, a pré-colecalciferol (pré-
vitamina D3). Este, por sua vez, isomeriza-se a colecalciferol (vitamina D3). Uma vez
formado, o colecalciferol atinge a circulagdo sistémica e liga-se a proteina
transportadora de vitamina D (DBP) (MORIZAKI, 2012; STEINER, POMPEI,
FERNANDES, 2017).

Biologicamente, a vitamina D é um pré-horménio que deve ser ativado para
exercer seus efeitos no organismo. A ativacdo do colecalciferol ocorre através de
duas reacgbes de hidroxilagdo, as quais ocorrem respectivamente, no figado e nos
rins, e serdo descritas a seguir. A hidroxilagdo hepatica é responsavel pela
conversdo do colecalciferol a calcidiol, também conhecido como 25-hidroxivitamina
D [25-(OH)D3], pela agcéo da enzima 25-hidroxilase (CYP27A1). A 25-(OH)D3 é a
forma de vitamina D mais encontrada na circulagdo sanguinea, desta maneira, trata-
se da forma que € dosada para estimar o nivel sérico total desse analito e avaliar o
status da vitamina D de um individuo (STEINER, POMPEI, FERNANDES, 2017;
PETERS, MARTINI, 2014; MARQUES et al., 2010).

A hidroxilacdo renal leva a formacado de dois metabdlitos principais: a 1,25-
dihidroxivitamina D [1,25-(OH) D3] e a 24,25 di hidroxivitamina D3. A 1,25-(OH) D3,
também denominada calcitriol, trata-se da forma biologicamente ativa da vitamina D,
produzida pela acédo da enzima 1 alfa-hidroxilase (CYP27B1), a partir da 25-(OH)D3.
Ja a 24,25 di hidroxivitamina D3 € produto da hidroxilagdo da 25-(OH)D3, catalisada
pela enzima 24 hidroxilase (CYP24). Tal metabdlito € inativo, sendo produzido com o
objetivo de controlar as concentracbes séricas de 1,25(0H)2D3, evitando que ela
alcance niveis plasmaticos toxicos para organismo (STEINER, POMPEI,
FERNANDES, 2017; PETERS, MARTINI, 2014, CASTRO, 2011;FILHO, MELAMED,
2013;MARQUES et al., 2010).

O principal ponto de regulagéo da sintese de vitamina D envolve o controle da
atividade da enzima 1-alfa-hidroxilase, influenciada pelas concentracdes de 1,25-

(OH) D3, horménio paratireoideano (PTH), fator de crescimento fibroblastico 23
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(FGF-23), calcio e fosforo. O PTH atua regulando positivamente a atividade da
enzima, enquanto FGF-23, 1,25-(OH)2D3, hipercalcémia e hiperfosfatemia suprimem
a acdo da mesma (STEINER, POMPEI, FERNANDES, 2017; PETERS, MARTINI,
2014; MAEDA et al., 2014).(FIGURA 2)

FIGURA 2 - Biossintese da vitamina D.

Suplementos e
Luz solar alimentos

-

'

7-dehidrocolesterol —s= colecalciferol

25-(OH) D3

/ PTH
M,
' / \ FGF-23
1,25-(OH),D3 Hipercalcemia

Hiperfosfatemia

FONTE: Adaptado de DEMAY, 2018.

2.3 FUNCOES DA VITAMINA D

As principais fun¢bes da vitamina D est&o relacionadas a manutencdo da
homeostasia do calcio e do fésforo, onde tal vitamina atua controlando os processos
de absorc¢do intestinal e reabsorgdo renal desses ions. Tal acdo contribui para a
manutencdo adequada dos niveis séricos de calcio e fésforo, permitindo uma
mineralizacdo 6ssea normal e levando ao crescimento ésseo e ao desenvolvimento
de um esqueleto saudavel (PETERS, MARTINI, 2014; CASTRO, 2011).

A vitamina D exerce suas ac¢des biolégicas ao se ligar a um receptor nuclear,
denominado receptor de vitamina D (VDR). Tal receptor é expresso por diversos
tipos celulares como células hematopoiéticas, linfocitos, células epidérmicas, células
pancreaticas, células musculares e neurbnios (MARQUES et. al.(, 2010). Desta
forma, diversos estudos tém mostrado que o VDR n&o é s capaz de exercer

funcdes relacionadas ao sistema osteomineral, mas também envolvidas na
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homeostasia sistémica (CASTRO, 2011). Dentre as a¢des nao calcémicas
relacionadas a vitamina D, pode-se citar: imunomodulagdo, diferenciagao,
proliferacdo e morte celular, processos relacionados a fertilidade humana
(foliculogénese e espermatogénese), controle da funcdo cardiaca e da pressao
arterial, regulagdo do crescimento de midcitos, volume de massa, tonus e da forca

muscular, controle do metabolismo glicidico, dentre outras (CASTRO, 2011).

2.4 FONTES DE OBTENGCAO DA VITAMINA D

A obtenc¢ao de vitamina D pode ocorrer através da sintese endoégena, a qual foi
devidamente relatada no item 2.2 deste trabalho, bem como pela dieta, através do
consumo de alimentos que contenham altas concentracbes dessa vitamina
(STEINER, POMPEI, FERNANDES, 2017). Estima-se que de 10 a 20% das
necessidades diarias de vitamina D sejam provenientes da alimentacdo, enquanto
0s 80-90 % restantes séo oriundos da producéo endogena (CASTRO et.al., 2011).
Entretanto, cabe ressaltar que, embora a ingestdo alimentar ndo seja a principal
fonte de vitamina D no organismo humano, ela assume grande importancia em
individuos predispostos ao desenvolvimento de hipovitaminose D tais como idosos,
pessoas institucionalizadas e habitantes de clima temperado (MARQUES et al.,
2010).

A sintese enddgena de colecalciferol na pele € influenciada por diversos fatores
como tempo e intensidade da radiag&o ultravioleta, biodisponibilidade de 7-DHC no
tecido cuténeo e pigmentacéo da pele. Os trés primeiros fatores citados afetam
diretamente a produgdo enddgena de vitamina D3, ou seja, quanto maior 0 tempo e
a intensidade de radiacéo, bem como a biodisponibilidade de 7-DHC na pele, maior
a sintese dessa vitamina. Ja a pigmentacéo cutanea, que é reflexo da quantidade de
melanina presente na pele, apresenta uma relagdo inversa com a biossintese de
colecalciferol, uma vez que este pigmento compete com o 7-DHC pelos fétons UVB
ao absorver a radiagao ultravioleta (STEINER, POMPEI, FERNANDES, 2017).

Por fim, importantes fontes dietéticas naturais de vitamina D3 incluem
alimentos de origem animal, particularmente peixes gordurosos tais como sardinha,
salm&o, arenque e atum; bem como 6leo de figado de bacalhau e gema de ovo
(PETERS, MARTINI, 2014; CASTRO, 2011). Outras fontes alimentares de vitamina
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D tratam-se de alimentos que contém altas concentragbes de ergosterol (vitamina
D2), como fungos (CASTRO, 2011). Ainda, deve-se citar a existéncia de alimentos
enriquecidos em vitamina D, tais como o leite e seus derivados, margarina, paes,
cereais matinais e suco de laranja (PETERS, MARTINI, 2014; MAEDA et. al., 2014).
A Tabela 1 mostra algumas fontes dietéticas de vitamina D, a concentragéo
desse nutriente (Ul) por por¢édo, bem como a representacdo (%) da recomendacé&o

diaria necessaria para adultos e criangas com idade maior que 4 anos.

TABELA 1. ALIMENTOS FONTES DE VITAMINA D

FONTES Ul (por porg¢éo) VD (%)
1 colher (sopa) de figado de bacalhau 1360 340
85 gramas de peixe-espada cozido 566 142
85 gramas de salmao cozido 447 112
85 gramas de atum enlatado 154 39
1 copo de suco de laranja fortificado* com vit. D 137 34
1 copo de leite fortificado* com vit. D 115-124 29-31
1 colher (sopa) de margarina fortificada 60 15
2 sardinhas (enlatadas) no 6leo 46 12
85 gramas de bife de figado 42 11
1 ovo 41 10
1 copo cereal fortificado com 10% VD de Vit. D 40 10
28 gramas de queijo suico 6 2
150 gramas iogurte fortificado* com 20% VD devit. D 80 20

Ul- unidades internacionais; VD - valores diarios. Valores de referéncia do U.S. Food and Drug Administration
que auxiliam o consumidor a comparar a quantidade de nutrientes entre os produtos contidos em uma dieta
diaria comum. O valor diario da vitamina D foi estabelecido em 400 Ul para adultos e crian¢gas com idade maior
que 4 anos. Alimentos com mais de 20% de VD sédo considerados ricos para o determinado alimento. *depende
da informacéo nutricional de cada produto, ja que a quantidade de vitamina D pode variar.

FONTE: STEINER, POMPEI, FERNANDES, 2017.

2.5 DOENGCAS ASSOCIADAS A DEFICIENCIA DE VITAMINA D
2.5.1 VITAMINA D E DOENCAS CARDIOVASCULARES

A relacdo entre deficiéncia de vitamina D e o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares (DCV), tem sido amplamente estudado. Nesse sentido, tem sido
descrito que a hipovitaminose D esta diretamente associada ao desenvolvimento de
hipertens&o arterial, doenca arterial coronariana (aterosclerose, enfarto do miocardio)
e insuficiéncia cardiaca (JORGE et. al., 2018).
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Ainda, os mecanismos envolvidos na protecao cardiovascular mediada pela
vitamina D, ndo foram completamente elucidados. A atividade anti-hipertensiva da
vitamina D ocorre pela modulagdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA), onde tal vitamina impede a hiperestimulacdo deste sistema ao suprimir a
transcricdo génica da renina (JORGE et. al., 2018). Assim, a hipovitaminose D pode
acarretar no desenvolvimento de hipertens&o arterial através da ativacdo do SRAA
(JUNIOR et. al., 2014).

Em relacdo a sua influéncia no desenvolvimento de doenca arterial
coronariana, tem sido relatado que a vitamina D reduz a aterogénese ao modular a
resposta imune envolvida neste processo, uma vez que atua inibindo a ativagao de
macrofagos, evento essencial para a formacdo das placas ateroscleréticas. A
supressdo da ativacdo de macréfagos ocorre pela inibicdo da transcricdo de
intérferon-y (IFN-y) e aumento da produgdo de interleucina 10 (IL-10). Ainda, foi
demonstrado que a vitamina D é capaz de elevar a sintese de prostaciclina (PGI2),
um importante vasodilatador e inibidor da agregacido plaquetaria em cultura de
células musculares lisas de vaso de coelhos (WAKASUGI et. al.1991, JUNIOR et. al.,
2014). Por fim, tem sido relatado que a vitamina D reduz a calcificagdo coronaria,
além de suprimir a producéo de citocinas inflamatérias (JUNIOR et. al., 2014).

Dados da literatura demonstram que a deficiéncia de vitamina D esta
relacionada ao desenvolvimento e severidade da insuficiéncia cardiaca. O provavel
mecanismo relacionado a estas condicbes envolve a ocorréncia de progressao da
sindrome cardiorrenal, que por sua vez acarreta em disfuncdo endotelial,
remodelamento ventricular esquerdo e fibrose miocardica (JORGE et. al., 2018).
Ainda, estudos tem reportado que a suplementacdo com vitamina D melhora a
sobrevida de pacientes com insuficiéncia cardiaca estabelecida e com tal
hipovitaminose (JORGE et. al., 2018).

2.5.2VITAMINA D E DIABETES MELLITUS

Diversos estudos tém associado a hipovitaminose D e a predisposicdo ao
desenvolvimento de diabetes mellitus do tipo 1 (DM1) e 2 (DMZ2). Pesquisas
realizadas em animais tém demonstrado que, devido suas propriedades

imunomoduladoras, a vitamina D pode reduzir a incidéncia de DM1. Tais estudos
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tém relatado que a vitamina D € capaz de proteger as ilhotas pancreaticas da
destruicdo mediada por macréfagos e linfocitos T citotdxicos, ao inibir a produgéo de
intérferon (IFN) e interleucina 2 (IL-2), duas citocinas que ativam esses tipos
celulares (MAEDA et. al., 2014).

Entretanto, até o presente momento, a correlacdo entre deficiéncia de
vitamina D e a patogénese de DM2 esta mais elucidada e associada ao fato de as
células B pancreaticas expressarem receptores de vitamina D (VDR), bem como de
o tecido pancreatico apresentar proteinas ligadoras de calcio dependentes de
vitamina D (DBP) (SCHUCH, GARCIA, MARTINI, 2009).

Tem sido relatado que a vitamina D pode afetar a sintese e/ou a secrecéo de
insulina em resposta ao estimulo da glicose de forma direta e indireta. A agao direta
ocorre mediante a ativacdo do VDR. A ligacdo da 1,25(0OH)2D3 ao VDR promove a
associacdo deste com o receptor do acido retinoico, levando a formagdo de um
complexo heterodimérico (RXR-VDR). Tal complexo se liga a sequéncias especificas
do DNA, denominadas como elemento responsivo a vitamina D (VDRE), as quais
estdo presentes no gene promotor da insulina, acarretando na ativagdo de sua
transcricdo (MAEDA et. al., 2014; MACHADO, JUNIOR, MARINHEIRO, 2014).

Ja a acdo indireta da vitamina D na producéo e secrecdo de insulina, esta
relacionada ao influxo de calcio para o interior das células B pancreaticas, visto que
0 aumento das concentracgdes citosolicas de Ca?* favorecem a secrec¢édo da insulina,
bem como culminam na ativacdo de endopeptidases calcio-dependentes, facilitando
a clivagem de pré-insulina em insulina (RAFAELLI et. al., 2015). Como o influxo de
calcio para as células B ocorre mediante a eleva¢do dos niveis séricos de PTH e de
1,25(0H).D3, a redugdo das concentracdes séricas de vitamina D devido a
existéncia de um quadro de hipovitaminose pode prejudicar tanto a conversao de
pro-insulina em insulina, como afetar a secregcdo deste hormdnio (SCHUCH,
GARCIA, MARTINI, 2009).

Ainda, tem sido descrito que a vitamina D pode mediar a resisténcia a insulina,
onde tal vitamina pode novamente promover este efeito de maneira direta e indireta,
no tecido periférico. O efeito direto ocorre mediante ativagédo do VDR, e culmina no
aumento da expressao do receptor de insulina. Ja o efeito indireto, mediado pela
elevacdo intracelular dos niveis de calcio acarreta na reducdo da atividade dos
transportadores de glicose do tipo 4 (GLUT-4) (PETERS, MARTINI, 2014).
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2.5.3 VITAMINA DE METABOLISMO OSSEO

Como mencionado anteriormente, uma das principais fun¢gdes da vitamina D
no organismo humano, envolve a manuten¢cdo da homeostase do calcio e do fésforo
(MOREIRA, DUARTE, FARIAS, 2004). Logo, quadros de hipovitaminose D
frequentemente estdo associados a uma inadequada mineralizacdo ou a
desmineralizacdo do esqueleto, visto que tal deficiéncia acarreta na reducédo dos
niveis séricos de calcio (PETERS, MARTINI, 2014).

A calcemia por sua vez, € diretamente regulada pelo eixo calcio-PTH-vitamina
D. Redugdes nos niveis séricos de calcio ionizado, s&o imediatamente detectados
pelas glandulas da paratiredide, que passa a secretar PTH a fim de promover a
manutengcdo da calcemia através de um processo conhecido como
hiperparatireoidismo secundario (MOREIRA, DUARTE, FARIAS, 2004; PETERS,
MARTINI, 2014).

O PTH liberado atua nos rins, estimulando a sintese de 1,25(0OH).D3 que por
sua vez, atua nos tubulos distais, promovendo a reabsor¢do do calcio.
Paralelamente, a 1,25(0OH).D3 atua no intestino, estimulando a absor¢&o do calcio,
de forma ativa no duodeno, e de forma passiva no jejuno. Por fim, a 1,25(0OH).D3
conjuntamente com o PTH atuam nos o0ssos, promovendo a diferenciacao de
osteoclastos e a reabsor¢do O6ssea (MOREIRA, DUARTE, FARIAS, 2004;
ALBERGARIA, 2017).

Desta forma, a hipovitaminose D promove efeitos negativos na mineralizacéo
0ssea, podendo levar ao desenvolvimento de raquitismo e osteomalacia em criancas,

e de osteomalacia em adultos (SILVA et al., 2008).

2.5.4 VITAMINA D E OBESIDADE

A obesidade é frequentemente associada a hipovitaminose D, onde tem sido
observada uma relagédo inversa entre a 25(0OH)D3 sérica e o indice de massa
corporal (IMC) maior do que 30 Kg/m?2 (MACHADO, JUNIOR, MARINHEIRO, 2014).

Dentre as possiveis explicagcdes para essa relagdo, pode-se citar: menor

exposicao solar entre individuos obesos, ingestéo dietética diferente entre individuos
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obesos e ndo obeso menor biodisponibilidade e modificacbes no metabolismo da
vitamina D em individuos obesos (JORGE et. al., 2018).

A menor biodisponibilidade de vitamina D em individuos obesos pode estar
relacionada ao acumulo desta vitamina nos adipécitos, reduzindo as concentracdes
séricas de 25(0OH)D3 (PETERS, MARTINI, 2014) ou ao maior volume de distribui¢cao
desta vitamina em comparacéo a individuos n&o obesos (JORGE et. al., 2018).

Ainda, baixos niveis séricos de 25(0OH)D3 podem levar ao
hiperparatireoidismo secundario, acarretando no influxo de calcio para o interior dos
adipécitos, aumentando a lipogénese e reduzindo a lipdlise (MACHADO, JUNIOR,
MARINHEIRO, 2014). Por fim, as elevagbes dos niveis de PTH podem predispor o
individuo ao desenvolvimento de DM2 (SCHUCH, GARCIA, MARTINI, 2009).

2.5.5 VITAMINA D E DOENCAS RENAIS

A deficiéncia de vitamina D ocorre frequentemente em pacientes com doenca
renal crénica (DCR) podendo ser atribuida a diversos fatores: falta de exposicéo a
radiacdo solar, diminuicdo da produgdo de colecalciferol em resposta a luz solar,
reducdo da ingestdo dietética de vitamina D, perda urinaria de 25(0OH)D3 e
nefropatias proteinuricas (FILHO, MELAMED, 2013).

Ainda, cabe ressaltar que, durante a DCR, s&o desenvolvidos diversos
mecanismos que afetam a sintese de vitamina D, e que, portanto, estdo envolvidos
no desencadeamento da tal hipovitaminose, sendo 0s mesmos citados a seguir. a)
reducao da taxa de filtracao glomerular, a qual limita a disponibilidade renal de 25-
(OH)D3 e consequente producédo de calcitriol; b) elevacéo de FGF-23, em funcéo da
retencao de fosfato e c) efeitos supressores mediados pelo PTH (FILHO, MELAMED,
2013).

2.5.6 VITAMINA DE E DOENGCAS HEPATICAS

A relagdo entre doengas hepaticas crénicas (DHC) e hipovitaminose D tem
sido amplamente estudada, visto que no figado, a vitamina D sofre acdo da 25-
hidroxilase (CYP2R1), sendo convertida a 25-hidroxivitamina D [25(OH)D3], a maior
reserva de vitamina D no organismo (DUTRA, 2017; DE AZEVEDO, 2017).
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Pacientes com DHC apresentam maior propensdo em desenvolverem
disturbios no eixo calcio-PTH-vitamina D, estando estes associados a redug¢do dos
niveis séricos de calcio e de vitamina D, e aumento das concentra¢des plasmaticas
de PTH (MOREIRA, DUARTE, FARIAS, 2004).

Os dois principais mecanismos associados a deficiéncia de vitamina D em
pacientes com DHC envolvem a reducéo da hidroxilagdo do colecalciferol em
25(0H)D3ou a diminuicdo da proteina transportadora de 25(0OH)D3 (BARRAL,
BARROS, ARAUJO, 2007).

Ainda, estudos tém demonstrado que o figado € capaz de manter niveis
adequados de calcitriol, mesmo nos estagios mais avangados de DHC.
Assim, a hipovitaminose D em pacientes com DHC também tem sido atribuida a
outros crestais como dieta inadequada e diminuicdo da exposicdo a luz solar
(MOREIRA, DUARTE, FARIAS, 2004).

2.5.7 VITAMINA D E DISFUNCAO TIREOIDIANA E PARATIREOIDIANA

Em relacdo a disturbios da tiredide, tem sido relatada uma correlagdo positiva
entre tireoidite de Hashimoto e hipovitaminose D. A tireoidite de Hashimoto trata-se
de uma doenca autoimune, -caracterizada por altas taxas de anticorpos
antitireoglobulina (TG) e tireoperoxidase (TPOADb), infiltracdo de células do sistema
imune (linfécitos T e B), fibrose e diversos graus de disfungéo tireoidiana (VILELA;
FERNANDES, 2018; SOARES, VAISMAN, 2001).

Em estudo realizado por Unal e colaboradores (2014), bem como Mansournia
e colaboradores (2014), foi observada uma elevagéo do TSH associada a deficiéncia
de vitamina D em individuos com sindrome de Hashimoto. A correlagdo entre este
disturbio da tiredide e a deficiéncia de vitamina D ocorre, uma vez que o calcitriol €
capaz de mediar um efeito protetor nas doencas autoimunes, ao inibir a ativacao de
linfécitos T, a producdo de mediadores inflamatérios (INF-y e IL-2), dentre outros
mecanismos (VILELA; FERNANDES, 2018).

Ainda, a deficiéncia de vitamina D tem sido associada a disturbios na
paratiredide, que se trata de uma glandula, constituida por quatro nddulos,
localizada na tiredide. A principal fungdo desta glandula esta relacionada a produgao

do paratormdnio (PTH), envolvido no controle do "turnover' Osseo, ou seja, na



23

manutengdo dos niveis de calcio sérico, processo que ocorre devido sua agao nos
osteoclastos, células que reabsorvem e solubilizam o calcio, favorecendo a
manutengdo do equilibrio sérico (PROSPERO et. al, 2008). Assim, o PTH é
secretado de forma inversamente proporcional & calcemia (ARIOLI, CORREA, 1999).

Uma vez que a deficiéncia de vitamina D esta envolvida na etiologia da
hipocalcemia, pacientes com hipovitaminose D estdo mais propensos a desenvolver
hiperparatireoidismo secundario, que leva a uma mineralizacdo dssea inadequada, a
qual pode acarretar em raquitismo ou osteomalacia (BELLAN, PIRISI, SAINAGHI,
2015).

2.5.8 VITAMINA D E DOENCAS AUTOIMUNES

A vitamina D trata-se de um importante modulador do sistema imune
(PETERS, MARTINI, 2014). Tal propriedade se deve ao fato do VDR ser expresso
por varias células do sistema imune inato, tais como macrofagos e células
dendriticas, bem como do sistema imune adaptativo, como linfécitos T, linfécitos B e
células natural killer. Ainda, esses tipos celulares apresentam a enzima 1-o-
hidroxilase, sendo capazes de converter 25(0OH)D3 em 1,25(0OH)2.D3 (DOMICILIANO,
CASTRO, 2017).

As principais doencgas autoimunes associadas a hipovitaminose D incluem:
diabetes melittus insulinodependente (DMID), esclerose multipla (EM), artrite
reumatoide (AR), lupus eritematoso sistémico (LES) e doencga inflamatéria intestinal
(DI) (PETERS, MARTINI, 2014).

2.6 DOSAGENS DE VITAMINA D

Os principais métodos para a dosagem de 25(0OH)D3 sérica podem ser

divididos em duas categorias:

1. Métodos cromatograficos, como cromatografia liquida-espectrometria de
massa ((LC / MS) e cromatografia liquida - espectrometria de massa em
tandem (LC-MS / MS). Esta ultima €& considerada padrdo-ouro para a
mensuragdo de vitamina D, visto que dosa diretamente 25(0OH)D3,

apresentando menor interferéncia;
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2. Métodos competitivos que utilizam proteinas ligadoras da vitamina D (VDBP)
ou anticorpos anti-25(0OH)D3, tais como ensaio eletroluminescentes,
quimioluminescentes ou enzimaticos, bem como radioimunoensaio. Trata-se
de métodos mais acessiveis, sendo os mais disponibilizados em laboratoérios
(FERREIRA et al., 2018).

2.7 VALORES DE REFERENCIA DA VITAMINA D

Recentemente, a Sociedade Brasileira de Patologia Clinica/Medicina
Laboratorial (SBPC/ML) alterou os valores de referéncia para a Vitamina D, levando
em consideracdo a idade e caracteristicas clinicas individuais dos pacientes. O valor
sérico considerado normal (>30 ng/mL) baixou para >20 ng/mL, para individuos
saudaveis € com idade até 60 anos. Ainda, foi determinado que grupos de risco
devessem apresentar niveis séricos entre 20 a 30 ng/mL (FERREIRA, et. al., 2018).

O posicionamento do Departamento de Metabolismo Osseo e Mineral da
Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM), apds a alteragéo,
esta descrito na TABELA 2.

TABELA 2. NIVEIS DE REFERENCIA PARA VITAMINA D RECENTEMENTE ADOTADOS PELA
SOCIEDADE BRASILEIRA DE ENDOCRINOLOGIA E METABOLOGIA.

(continua)
Niveis séricos de Riscos
25-(OH)D3

Desejavel > 20 ng/MI

Recomendavel para grupos 30-60 ng/mL

de Risco*

Baixo 10-20 ng/mL perda de massa 0ssea,
desenvolvimento de
osteoporose e de
fraturas.

Muito baixo <10 ng/mL Evolucéao para
osteomalacia e
raquitismo

Elevado > 100 ng/mL Hipercalcémia e

intoxicagao
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*

sdo considerados grupos de risco: idosos, gestantes, pacientes com osteomaléacia, raquitismos,
osteoporose, hiperparatireoidismo secundario, doencas inflamatérias, doencas autoimunes e renal
crbnica e pré-bariatricos.

Fonte: Adaptado de SOCIEDADE BRASILEIRA DE ENDOCRINOLOGIA E METABOLOGIA, 2017.
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3 METODOLOGIA

3.1 POPULAGCAO AVALIADA E COLETA DE DADOS

Foi realizado um estudo retrospectivo através de revisédo de laudos ja emitidos
a pacientes que efetuaram exames clinicos laboratoriais no Laboratério de Analises
Clinicas — LABORCENTER. A grande maioria dos pacientes s&o provenientes de
consultérios médicos particulares, sendo uma pequena parcela composta de
pacientes oriundos de consultas no Sistema Unico de Saude do Municipio de
Mangueirinha-Parana.

A busca de dados foi realizada por meio do Banco de Dados do Sistema de
cadastro de pacientes- CONCENT, em um periodo de 19 meses (janeiro de 2017 a
julho de 2018).

A coleta dos dados foi realizada pela aluna Marioni Fatima Rombaldi, do
curso de Especializagdo em Analises Clinicas, pertencente ao Programa de Pos
Graduacao em Ciéncias Farmacéuticas da Universidade Federal do Parana (UFPR).
Uma vez coletados, os dados foram registrados em uma planilha eletrénica
elaborada para o registro dos mesmos.

As variaveis coletadas incluiram: faixa etaria, sexo, niveis séricos de vitamina
D, niveis séricos de marcadores de patologias/condi¢cées associadas a deficiéncia
de vitamina D tais como: fator reumatdide, CPK (creatino fosfo quinase),
transaminases (TGO/TGP), creatinina, TSH (hormdnio tireoestimulante), glicose e
ferritina.

Critérios de inclusdo e de exclusdo n&o foram aplicados. Todos 0s pacientes

autorizaram a utilizacdo de seus dados para a execugao deste trabalho.

3.2 DOSAGEM DE VITAMINA D

A quantificacdo de vitamina D 25-OH foi realizada através do método
laboratorial do imunoensaio quimioluminescente competitivo (CLIA) direto, que

determina a quantidade de 25(OH)D total no soro ou plasma. Os valores de
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referéncia aplicados foram aqueles determinados recentemente pela Sociedade
Brasileira de Patologia Clinica/Medicina Laboratorial (SBPC/ML) e da Sociedade
Brasileira de Endocrinologia e Metabologia, (SBEM), tendo sido apresentados na
TABELA 2.

3.3 DOSAGEM DOS MARCADORES SERICOS

Os marcadores de patologias/condi¢ées associadas a deficiéncia de vitamina
D investigados nesse trabalho, os métodos utilizados para sua mensuragdo, bem

como os valores de referéncia considerados, estdo apresentados na TABELA 3.

TABELA 3. NIVEIS SERICOS DE MARCADORES SERICOS DE PATOLOGIAS ASSOCIADAS A
DEFICIENCIA DE VITAMINA D.

Marcadores Metodologia Valor de referencia

TSH Quimiluminescéncia Hipertireoidismo: < que 0,550 plU/mL
Automatizada Hipotireoidismo: > que 4,780 plU/mL

GLICOSE Enzimatico De 70,0 2 99,0 mg/dL
Automatizado

FATOR Turbidimetria Até 20,0 Ul/mL

REUMATOIDE

TGO Enzimatico De 11,0-39,0 U/L
Automatizado

TGP Enzimatico De 11,0 -45,0 U/L
Automatizado

CPK Enzimatico Mulheres: 26 a 155 U/L
Automatizado Homens: 26 a 189 U/L

CREATININA Picrato Alcalina De 0,4a1,3mg/dL

FERRITINA Turbidimetria Mulheres: 15 a 120 ng/mL

Homens. : 20 a 300 ng/mL

FONTE: Laboratério Laborcenter. Sistema Laboratorial Concent — 2019

3.4 DETERMINACAO DO NUMERO AMOSTRAL

O calculo do nimero amostral foi realizado utilizando-se a calculadora de

tamanho de amostra online SurveyMonkey, a qual determinou um n de 376
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individuos. O calculo levou em consideragdo o numero de habitantes do municipio

de Mangueirinha-PR, a margem de erro de 5% e um nivel de confianca de 95%.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados referentes a determinacé&o dos niveis séricos de vitamina D na

populacéo estudada foram representados na FIGURA 3.

FIGURA 3. Niveis séricos de vitamina D em pacientes do laboratério de analises clinicas

LABORCENTER.
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= @ Baixo (10-20 mg/dL)
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E 1004
= -
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Niveis séricos de vitamina D

FONTE: Laboratério Laborcenter 2017-2018.

Neste estudo, avaliou-se um total de 799 pacientes. Destes, 551 do sexo
feminino e 248 do sexo masculino. Em relagdo aos niveis séricos de vitamina D
avaliados na amostra, 676 pacientes apresentaram niveis normais (classificados
como recomendavel e desejavel) deste analito, enquanto 121 (15%) apresentaram
deficiéncia de tal vitamina. Entre os individuos com hipovitaminose, cerca de 92 e de
8% apresentaram, respectivamente, niveis séricos baixos e muito baixos do analito
(FIGURA 3). Ainda, foi verificada a ocorréncia de apenas 0,25% (2 casos) de
hipervitaminose associada a intoxicacdo (niveis acima de 100 mg/dL) (dados néo
mostrados).

Como mencionado anteriormente, um dos principais fatores de risco para o
desenvolvimento de deficiéncia de vitamina D refere-se a pouca exposi¢do a luz
UVB, o que por sua vez, esta diretamente associado a localizagdo geografica dos
habitantes de uma determinada regido (latitude), bem como a estacdo do ano
(PREMAOR, FURNALETTO, 2006).

Devido o fato de o Brasil ser um pais de grandes dimensdes, apresentando
regides em latitudes equatoriais e temperadas, e, portanto, uma grande variacdo na

incidéncia solar e nos indices de hipovitaminose D, onde individuos que habitam as
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regides norte e nordeste do Brasil normalmente apresentam concentracbes séricas
de vitamina D 25-OH mais altas, em comparacdo a individuos que habitam as
regides sudeste e sul do pais, que apresentam concentra¢cdes séricas mais baixas
deste analito (BACCARO, 2017). Apesar de Mangueirinha (PR) tratar-se de um
municipio que se localiza na regi&o sul do Brasil, os dados analisados revelaram que
tal municipio apresentou um indice de hipovitaminose D relativamente baixo (15%),
quando comparado a dados obtidos por Ronchi e colaboradores (2012), em um
estudo realizado com pacientes que se dirigiram a um consultério de endocrinologia
localizado em Curitiba-PR e que apresentaram um indice de hipovitaminose de 70%.
Entretanto, os dados obtidos neste trabalho corroboram os achados de Machado
(2015), que avaliaram o0s niveis séricos de vitamina D na populacdo brasileira,
observando um indice de hipovitaminose D de 18%.

O periodo gestacional é caracterizado por diversas transformacbes
endocrinas, somaticas e psicolégicas no organismo feminino, acarretando em
mudancas fisioldgicas e/ou patologicas tais como a deficiéncia de vitamina D,
condicdo a qual acomete em torno de 20- 40% das mulheres gravidas, o que faz
com que gestantes sejam consideradas um grupo de alto risco em relacdo a
deficiéncia deste micronutriente (MARIANI NETO, 2017; GOULART, GOULART,
2017; URRUTIA-PEREIRA, SOLE, 2015). Outro grupo de risco para o
desenvolvimento de hipovitaminose D trata-se de mulheres na pds-menopausa
(MACIEL, REIS, 2017). Nesse periodo, devido a reduc&o dos niveis de estrégeno,
ocorre blogueio da sintese de PTH e da ativacdo da enzima 1-hidroxilase, reduzindo
a producdo de vitamina D e a absorcdo intestinal de calcio (PAIVA et. al., 2003;
GALLAGHER, RIGGS, 1980). A queda estrogénica acarreta ainda, em maior
reabsor¢cdo que formacéo éssea, levando a redugdo da massa 6ssea e elevando o
risco do desenvolvimento de osteoporose e de fraturas (MACIEL, REIS, 2017). As
informacdes supracitadas, bem como varios estudos descritos na literatura, sugerem
uma maior probabilidade de individuos de o sexo feminino desenvolver
hipovitaminose D, em comparacdo a populacdo masculina. Assim, achou-se
pertinente avaliar a influéncia do sexo na hipovitaminose D verificada na amostra

pesquisada, estando os resultados obtidos representados na FIGURA 4.
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FIGURA 4. Niveis séricos de vitamina D em pacientes do laboratério de analises clinicas
LABORCENTER, conforme o sexo.
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FONTE: Laboratério Laborcenter 2017/ 2018.

Pode-se observar que cerca de 17% das mulheres apresentaram
hipovitaminose D (concentragdes séricas de vitamina D abaixo de 20 mg/dL), destas,
91 e 9% apresentaram niveis de vitamina D considerados baixo e muito baixo,
respectivamente (FIGURA 4A). Em relacdo aos homens, em torno de 11%
apresentaram hipovitaminose D, observando-se o mesmo perfil de classificacdo
verificado na populagéo feminina. Cerca de 93% dos homens apresentaram niveis
séricos de vitamina D entre 10 e 20 mg/dL, sendo classificados como baixo. Ja 7%
destes, apresentaram niveis séricos de vitamina D abaixo de 10 mg/mL, sendo
classificados como muito baixos (FIGURA 4B). Logo, neste estudo, nédo foi
evidenciada diferenga na incidéncia de hipovitaminose D nas populagdes feminina e
masculina, sugerindo que 0 sexo neste caso, nao foi fator determinante na
incidéncia de deficiéncia de vitamina D na populagdo avaliada. Os dados obtidos
corroboram o estudo de Ronchi et. al (2012), que, como citado anteriormente, foi

realizado com pacientes de um consultorio particular de endocrinologia localizado no
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municipio de Curitiba, PR, ndo tendo sido observada diferenca entre a incidéncia de
hipovitaminose D em homens e mulheres.

Como mencionado anteriormente, casos de hipervitaminose D relatados
foram observados e ocorreram apenas na populagao feminina, representando 0,4%
das mulheres avaliadas (dados n&o mostrados).

Além de gestantes e mulheres na pds-menopausa, outra populacdo de risco
que deve ser frequentemente rastreada quanto aos niveis séricos de vitamina D,
trata-se de idosos (ALVES et. al., 2013). Dessa forma, verificou-se a influéncia da
idade na ocorréncia de hipovitaminose D na populagédo estudada. Os resultados
obtidos estéo representados nos QUADROS 1 e 2.

QUADRO 1- Niveis séricos de vitamina D em pacientes do sexo feminino do laboratério de analises
clinicas LABORCENTER, conforme o sexo e faixa etaria.

( continua)
Faixa etaria
Niveis de
vitamina D Sexo feminino (numero de individuos)
0-11 12-20 | 21-30 31-59 60-80 >80 | Total
anos anos anos anos anos anos
Recomendavel 26 23 56 146 53 3 307
(30-60 mg/dL)
Desejavel 2 17 36 70 20 4 149
(> 20 mg/dL)
Baixo 2 2 10 49 16 6 85
(10-20 mg/dL)
Muito Baixo 0 0 0 0 5 3 8
(<10 mg/dL)
Intoxicagao 0 0 2 0 0 0 2
(> 100 mg/dL)
Total 30 42 104 265 94 16 551

FONTE: Laboratério Laborcenter 2017/2018

Na populacédo feminina, de maneira geral, observou-se a existéncia de casos

de hipovitaminose D em todas as faixas etarias avaliadas. Verificou-se um aumento
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crescente da deficiéncia de vitamina D, com o aumento da idade, onde as faixas
etarias de 12 a 20 anos, de 21 a 30 anos, de 31 a 59 anos, de 60 a 80 anos e
superior a 80 anos apresentaram indices de hipovitaminose de 4,8; 9,6; 18,5, 22,3 e
de 56,0%, respectivamente. Comparando-se os indices de hipovitaminose com a
faixa de 12 a 20 anos, os casos dessa deficiéncia dobraram na faixa de 21 a 30
anos, quadruplicaram na faixa de 31 a 59 anos, quintuplicaram na faixa de 60 a 80
anos; e aumentaram em torno de 12 vezes na faixa etaria superior a 80 anos. Por
fim, a faixa etaria de 0 a 11 anos apresentou indice de hipovitaminose de 6,6%
(QUADRO 1).

QUADRO 2- Niveis séricos de vitamina D em pacientes do sexo masculino do laboratério de analises
clinicas LABORCENTER, conforme o sexo e faixa etaria.

( continua)
Faixa etaria
Niveis de Sexo masculino (niumero de individuos)
vitamina D
0-11 12-20 | 21-30 31-59 60-80 >80 | Total
anos anos anos anos anos anos
Recomendavel 12 12 14 98 40 2 178
(30-60 mg/dL)
Desejavel 6 8 4 12 12 0 42
(> 20 mg/dL)
Baixo 2 2 0 8 14 0 26
(10-20 mg/dL)
Muito Baixo 0 0 0 2 0 0 2
(<10 mg/dL)
Intoxicagao 0 0 0 0 0 0 0
(> 100 mg/dL)
Total 20 22 18 120 66 2 248

FONTE: Laboratério Laborcenter 2017/2018

Um perfil diferente foi observado na populagdo masculina, onde as faixas

etarias de 0 a 11 anos, de 12 a 20 anos, e de 31 a 59 anos, apresentaram indices de
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hipovitaminose D de 10; 9,1 e de 8,4%, respectivamente. Ja a faixa etaria de 60 a 80
anos apresentou indices de hipovitaminose D de 21,2. As faixas etarias de 21-30
anos, bem como acima de 80 anos n&o apresentaram casos de deficiéncia de
vitamina D, na populac&o avaliada (QUADRO 2).

Logo, observa-se maior incidéncia de casos de hipovitaminose D em
individuos adultos e em idosos na populagéo feminina. Ja em homens, a maior
incidéncia ocorre em individuos idosos. Os dados corroboram a literatura, visto que,
como mencionado anteriormente, populacbes que apresentam grande risco de
desenvolverem hipovitaminose D incluem gestantes, idosos € mulheres na pds-
menopausa, justificando assim, a alta incidéncia de hipovitaminose D
exclusivamente em individuos idosos na populacdo masculina; bem como em
adultos jovens, individuos de meia idade e idosos, na populagdo feminina. Sugere-
se ainda que a incidéncia de hipovitaminose D em adolescentes do sexo feminino
pode ser decorrente de um quadro gestacional. Por fim, a hipovitaminose observada,
independentemente da idade, também pode estar associada ao desenvolvimento de
comorbidades relacionadas a deficiéncia de vitamina D.

Outro dado relevante observado refere-se ao fato de meninos na faixa etaria
de 0 a 11 anos terem apresentado maior predisposicdo ao desenvolvimento de
hipovitaminose D, quando comparados a meninas da mesma idade (Quadros 1 e 2).
De acordo com Alves, Cargnin, de Paula e colaboradores (2016), além da existéncia
de determinadas doengas crbnicas, os principais fatores de risco para o
desenvolvimento de hipovitaminose D em criangas incluem: desnutricdo, exposi¢cao
solar insuficiente, ingestao de vitamina D abaixo dos niveis necessarios, obesidade
e sindrome de ma absorgdo intestinal. Uma vez que a unica alteracdo nos
parametros laboratoriais avaliados apresentada pelos dois meninos refere-se a
elevacado dos niveis de glicose (dados ndo mostrados), sugere-se que a deficiéncia
de vitamina D verificada esteja associada a um possivel quadro de diabetes mellitus
apresentado pelos dois meninos e/ou alguns dos fatores supracitados.

Ainda, cabe ressaltar que no sexo masculino, a faixa etaria de 31-59 anos foi
a unica que apresentou individuos com niveis muito baixos de vitamina D, tendo sido
relatados 2 pacientes nesta situacdo. No que se referem as mulheres, os maiores
indices de individuos que apresentaram niveis muito baixos deste analito ocorreram

nas faixas etarias de 60-80 anos e superior a 80 anos, observando-se a ocorréncia
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de 5 e de 3 casos, respectivamente. Nas demais faixas etarias ndo foram
identificados individuos que apresentassem niveis muito baixos de vitamina D
(Quadros 1 e 2). Apesar de na populagdo feminina os casos mais graves de
deficiéncia de vitamina D terem ocorrido exclusivamente em mulheres idosas,
sugere-se que o fator idade ndo seja 0 unico responsavel pela gravidade desta
condic&o.

Ja na populacdo masculina, a idade parece nao exercer influéncia na
gravidade da hipovitaminose D, visto que casos graves, nesta populacdo, foram
observados apenas em adultos de meia idade. Assim, sugere-se que, tanto na
populagcdo feminina, quanto na masculina, outros fatores que podem estar
contribuindo para a gravidade da hipovitaminose D referem-se a ingestéo dietética
inadequada de vitamina D, pouca exposi¢do solar, desenvolvimento de sindromes
de ma absor¢ado, ingestdo de medicamentos que podem influenciar na sintese de
vitamina D, dentre outras (FERREIRA et. al., 2018).

Ainda, verificou-se que as raras condi¢cbes de hipervitaminose D ocorreram
em individuos do sexo feminino presentes na faixa de 21-30 anos de idade
(QUADROS 1 e 2).

Visando caracterizar da melhor forma possivel o perfil de pacientes com
deficiéncia de vitamina D do laboratério LABORCENTER, investigou-se ainda, a
possivel existéncia de comorbidades associadas a tal hipovitaminose. Como
mencionado  anteriormente, as principais comorbidades relacionadas a
hipovitaminose D incluem: disturbios na paratiredide (hipo e hiperparatireoidismo),
patologia osteometabdlica (osteoporose, osteopenia, condrocalciose, osteogénese
imperfeita), patologia reumatico-inflamatéria (artrite reumatdide, lupus, doenga de
behcet), patologia osteoarticular (artralgias, mialgias, fraturas &sseas), patologia
tiredidea benigna (bdcio, tireoidite, hipotireoidismo, hipertireoidismo), patologias
endocrinas (diabetes, hipogonadismo, obesidade, neoplasias enddcrinas, atraso de
crescimento), patologias renais (insuficiéncia renal crénica, transplante renal,
sindrome nefrética), patologia gastrointestinal/desnutricdo (anorexia nervosa,
sindromes de ma absorcao intestinal, cirrose hepatica), neoplasias ndo enddcrinas,
doencas autoimunes (ALVES et. al., 2013). Desta forma, acessaram-se os laudos

dos pacientes, a fim de pesquisar-se a existéncia de alteracbes em marcadores
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séricos especificos destes disturbios e doengas, podendo-se sugerir a incidéncia das

mesmas.

FIGURA 5. Alteragdes em marcadores séricos em pacientes com deficiéncia em vitamina D do
laboratério de analises clinicas LABORCENTER. (A) Determinac¢édo do niumero de pacientes com
hipovitaminose D que apresentam alteracdes em marcadores séricos relacionados a comorbidades
associadas a essa deficiéncia. (B) Determinacédo do nimero de pacientes com hipovitaminose D que
apresentam uma ou diversas altera¢cdes em marcadores séricos relacionados a comorbidades
associadas a essa deficiéncia.
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FONTE: Laboratério Laborcenter 2017/2018.

A FIGURA 5A mostra que, dos 121 pacientes com hipovitaminose D
identificados, aproximadamente 114 (94%) apresentam alteragdes em pelo menos
um dos marcadores séricos: fator reumatdide, CPK (creatino fosfo quinase),
transaminases (TGO/TGP), creatinina, TSH (hormdnio tireoestimulante), glicose e
ferritina, indicando a possivel existéncia de comorbidades relacionadas a deficiéncia
de vitamina D. Ja a FIGURA 5B mostra que, dos 114 pacientes que possivelmente
apresentam comorbidades, 63 (55%) exibem alteracbes em apenas um dos
parametros séricos avaliados, sugerindo que sdo acometidos por um unico tipo de
comorbidade. Os outros 45% dos individuos com hipovitaminose D avaliados
(numero de 51) mostraram alteragcbes em mais de um parametro pesquisados, 0 que
indica que estes provavelmente apresentam diversas comorbidades.

Ainda, verificou-se se 0 numero de parametros séricos alterados,

apresentados por um individuo estaria relacionado ao seu grau de deficiéncia de
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vitamina D (niveis séricos baixos ou muito baixos). Os resultados obtidos

representados na FIGURA 6.

FIGURA 6. Relagdo do nimero de marcadores séricos alterados a gravidade da hipovitaminose D,
em pacientes do laboratério de analises clinicas LABORCENTER.
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FONTE: Laboratério Laborcenter 2017/2018.

A analise da FIGURA 6 permite observar que, na amostra avaliada, a maioria
(61%) dos individuos que apresentam niveis séricos de vitamina D considerados
baixos, apresentam alteracdo em um unico parametro sérico avaliado, sugerindo
que manifestam apenas um tipo de comorbidade associada a hipovitaminose. Ainda,
sugere-se que individuos que apresentam niveis séricos muito baixos de vitamina D,
tem a tendéncia de manifestar duas ou mais comorbidades relacionadas a
deficiéncia deste micronutriente, visto que nestes individuos, foram observadas
diversas alteragbes nos parametros séricos analisados. Os resultados obtidos
mostram que a gravidade da hipovitaminose D é maior, quanto maior 0 numero de
alteragdes nos parametros séricos avaliados, podendo sugerir que a gravidade desta
condicdo esta vinculada ao desenvolvimento de um maior numero de comorbidades

associadas.



38

FIGURA 7. Marcadores séricos relacionados a comorbidades vinculadas a hipovitaminose D em
pacientes com deficiéncia em vitamina D do laboratério de analises clinicas LABORCENTER.
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FONTE: Laboratério Laborcenter 2017/2018.

A FIGURA 7, indica que os marcadores séricos mais alterados foram: glicose
(54,7%), TSH (19%) e transaminases (10,6%), sugerindo maior incidéncia das
seguintes comorbidades: diabetes mellitus, disturbios da tiredide e doencas
hepaticas, respectivamente. A artrite (Fator Reumatdide - 5,6%), os disturbios
cardiovasculares (CPK - 3,4%), os renais (Creatinina - 5,6%) e a anemia ( Ferritina-

1,1%), ocorreram em menor frequéncia (FIGURA 7).

FIGURA 8. Parametros bioquimicos relacionados a comorbidades vinculadas a hipovitaminose D em
pacientes com deficiéncia em vitamina D do laboratério de analises clinicas LABORCENTER,
conforme o sexo.

( continua)



39

A.
Sexo feminino
E 1004
is O T5H
E - Wl glicose
a E TE- o el e ———
s £ fetor reumabdice
% = = TEOTER
=5 ™ B CPK
g = 3 creatinina
a E |
[ 28
-] |
5 | | I
= 1l — L_mpm ET
Analitos pesquisados
Sexo masculing
E 284
o= 0 TsH
3% 204 Bl olicose
8s | =3 falor raumatide
% a8 B TEOmeR
EE | 2,
£ B CPK
83 E3 creatmina
g 'FE- 54 B fermting
Ea |
.=
=

Analitos pasquisados

FONTE: Laboratério Laborcenter 2017/2018.

Avaliou-se também a influéncia do sexo no tipo de comorbidade desenvolvida.
Em relacdo ao sexo feminino, os parametros séricos mais alterados foram glicose
(57,10%), TSH (16,60%) e transaminases(12,80%), sugerindo que as comorbidades
mais incidentes foram diabetes melittus disturbios da tiredide e disturbios hepaticos
O fator reumatodide (6,00%), a creatinina (4,50%) bem como a CPK (3,00%), foram
0s marcadores séricos alterados em menor proporgado, sugerindo que a artrite, as
doengas renais e os disturbios cardiovasculares foram comorbidades que ocorreram
em menor frequéncia, e corroborando os dados anteriormente mostrados (FIGURA
8A). Na populacdo masculina, os dados obtidos sugerem que também houve
predominancia de diabetes mellitus (associada aos niveis de glicose - 47,80%),
seguidas de disturbios da tiredide (associada aos niveis de TSH- 26,10%) e renais
(associadas aos niveis de creatinina- 8,70%). Os dados sugerem que artrite,
disturbios hepaticos, doencas cardiovasculares e anemia, representadas pelos
niveis de fator reumatoide, transaminases, CPK e ferritina, respectivamente, foram
as comorbidades menos frequentes (FIGURA 8B).

Logo, propbe-se que, na amostra avaliada, a hipovitaminose D decorrente ou

associada ao desenvolvimento de diabetes mellitus, disturbios da tiredide, artrite,
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doencas cardiacas e renais, ndo parece sofrer influéncia sexual. J& homens com
hipovitaminose D, sdo mais propensos a apresentarem disturbios renais e anemia,
enquanto mulheres com deficiéncia em tal vitamina exibem com maior frequéncia,
doengas hepaticas.

A associacdo entre deficiéncia de vitamina D e o aumento do risco de
desenvolver anemia, tem sido relatada (SIM et. al., 2010). Estudos mostram que
existe uma correlagéo indireta entre anemia e hipovitaminose D, onde a anemia
parece estar associada a outras condi¢des, tais como insuficiéncia renal crénica,
corroborando de certa forma, os dados obtidos nesse estudo (SANTIAGO et. al.,
2012).

Os resultados referentes a analise da influéncia da idade na ocorréncia de
alteragcdes de marcadores séricos relacionados a comorbidades associadas a

hipovitaminose D na populacéo estudada, estao representados nos QUADROS 3 e 4.

QUADRO 3- Marcadores séricos relacionados a comorbidades vinculadas a hipovitaminose D em
pacientes do sexo feminino com deficiéncia em vitamina D do laboratério de analises clinicas

LABORCENTER, conforme faixa etaria. (continua)
Faixa etaria
Sexo feminino
Marcadores
. (nimero de individuos)
séricos
0-11 12-20 21-30 31-59 60-80 >80
Anos anos Anos anos anos Anos
TSH 0 0 6 8 6 2
Glicose 0 2 6 40 22 6
Fator reumatdide 0 0 0 4 4 0
TGO/TGP 0 0 2 9 4 2
CPK 0 2 0 2 0 0
Creatinina 0 0 2 1 3 0
Ferritina 0 0 0 0 0 0
Total de 0 2 10 48 22 6
individuos com
parametros
alterados
NuUmero de 2 0 0 1 0 2
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individuos sem
parametros

alterados

FONTE: Laboratério Laborcenter 2017/2018.

Na populagdo feminina, com excecéo da faixa etaria de 0-11 anos, verificou-
se alteragbes em diversos marcadores séricos avaliados, sugerindo portanto, a
ocorréncia de comorbidades, em todas as faixas avaliadas. Nas faixas etarias de 12-
20 anos, 21-30 anos e de 60-80 anos todos os individuos avaliados apresentaram
um ou mais parametros alterados, levando a um indice de comorbidade de 100%. Ja
individuos das faixas etarias de 31-59 anos e superior a 80 anos, apresentaram
indice de comorbidade alto (98%) e moderado (25%), respectivamente. Ainda,
sugere-se que a comorbidade prevalente no sexo feminino, foi diabetes mellitus
(vinculada a alteragbes nos niveis de glicose). Também se observou uma elevada
ocorréncia de disturbios da tiredide (vinculada a altera¢gées nos niveis de TSH) na
populacéo avaliada (QUADRO 3), corroborando os dados apresentados na FIGURA
8A. Por fim, as faixas etarias de 31-59 anos e superior a 80 anos, além de terem
apresentado elevados niveis de glicose (81,6 e 75%, respectivamente) exibiram
moderados niveis de TSH (16,3 e 25,0%, respectivamente) e de transaminases
(18,4 e 25,0%, respectivamente), sugerindo portanto, que doencas hepaticas
também tratam-se de comorbidades bastante relevantes nessas faixas etarias
(QUADRO 3).

QUADRO 4- Marcadores séricos relacionados a comorbidades vinculadas a hipovitaminose D em
pacientes do sexo masculino com deficiéncia em vitamina D do laboratério de analises clinicas
LABORCENTER, conforme faixa etaria.

(continua)
Faixa etaria
Sexo masculino
Marcadores
. (namero de individuos)
séricos
0-11 12-20 21-30 31-59 60-80 >80
Anos anos anos anos anos anos
TSH 0 2 0 6 4 0
Glicose 2 2 0 8 10 0
Fator reumatdide 0 0 0 0 2 0
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TGO/TGP 0 0 0 2 0 0
CPK 0 0 0 0 2 0
Creatinina 0 0 0 4 0 0
Ferritina 0 0 0 2 0 0
Ndamero de 2 2 0 10 12 0
individuos com
parametros
alterados
Ndamero de 0 0 0 0 2 0
individuos sem
parametros
alterados

Fonte: Laboratério Laborcenter 2017/2018.

Ja no sexo masculino, todos os individuos avaliados nas faixas etarias de O-
11 anos, 12-21 anos e 31-59 anos apresentaram ao menos um parametro
bioquimico alterado, acarretando em um indice de 100% de comorbidades nessas
faixas. Os individuos presentes nas faixas de 21-30 anos e superior a 80 anos néo
apresentaram alteracdes nos paradmetros séricos avaliados, n&o ocorrendo, portanto,
comorbidades nesses grupos. Novamente, as comorbidades mais prevalentes nas
faixas etarias avaliadas, foram diabetes melittus (representada pelos niveis de
glicose) e disturbios da tiredide (representada pelos niveis de TSH) (QUADRO 4),
corroborando os dados apresentados na FIGURA 8B.

Em relacdo a populagdo masculina, os dados coletados sugerem que a faixa
etaria ndo influencia no tipo de comorbidade a ser desenvolvida ou decorrente da
hipovitaminose D.

Levando em consideracdo apenas o0s pacientes que apresentaram
hipovitaminose D de forma mais grave (niveis séricos muito baixos), identificou-se
ainda, os tipos de comorbidades apresentadas pelos mesmos, verificando a
existéncia de possiveis influéncias relacionadas ao sexo e/ou idade. Os resultados

estédo expressos na FIGURA 9.

FIGURA 9. Parametros bioquimicos relacionados a comorbidades vinculadas a hipovitaminose D em
pacientes com niveis séricos muito baixos de vitamina D do laboratério de analises clinicas
LABORCENTER. (A) e (B) correspondem a individuos do sexo feminino nas faixas etarias de 60-80
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anos e superior a 80 anos, respectivamente. (C) corresponde a individuos do sexo masculino na faixa
etaria de 31-59 anos.
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FONTE: Laboratério Laborcenter 2017/2018.

Como mencionado anteriormente, niveis séricos muito baixos foram
detectados na populacédo feminina em duas faixas etarias, de 60-80 anos e superior
a 80 anos. Na faixa etaria de 60-80 anos, os marcadores séricos mais alterados
foram glicose e fator reumatdide, sugerindo que as comorbidades predominantes
foram diabetes mellitus, seguida de artrite (FIGURA 9A). Nesse caso, a artrite pode
ter sido desenvolvida pela deficiéncia de vitamina D que, como mencionado
anteriormente, atua exacerbando a resposta imunologica Th1 (MARQUES et. al.,
2010). Ainda, os resultados corroboram a literatura no que se refere a idade em que
ocorre a alta incidéncia de artrite. Diversos estudos tém revelado que a artrite
reumatoide ocorre em cerca de 2,2% da populagao acima de 55 anos (HORIUCHI et
al., 2017). Finalmente, na faixa etaria superior a 80 anos, observou-se alteracéo
semelhante nos niveis de glicose e de transaminases, sugerindo a incidéncia

concomitante de diabetes mellitus e de doencas hepaticas (FIGURA 9B).
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Na populagdo masculina, os dois unicos casos de hipovitaminose D, como
mencionado anteriormente, ocorreram na faixa etaria de 31-59 anos, estando
relacionados a alteragbes em 4 parametros (glicose, TSH, transaminases e ferritina),
e sugerindo a coexisténcia de 4 comorbidades, sendo elas: diabetes mellitus,

disturbios da tiredide, doencgas hepaticas e anemia (FIGURA 9C).
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CONCLUSOES

A execucédo do presente trabalho permite concluir que:
A incidéncia de hipovitaminose D na populagdo de Mangueirinha, no periodo de
tempo avaliado, foi de 15%;
A maioria dos individuos com hipovitaminose D (92%) do municipio apresentou
niveis séricos baixos (entre 10 e 20 mg/dL) desse analito;
Sugere-se que o0 sexo ndo influenciou na incidéncia de hipovitaminose na
populacdo alvo, visto que o indice de deficiéncia de vitamina D em homens e
mulheres foi bem proximo;
Em relagao a faixa etaria, a hipovitaminose D foi prevalente em adultos e idosos
do sexo feminino. Em relacdo ao sexo masculino, a deficiéncia de vitamina D
acometeu principalmente idosos;
Os casos mais graves de hipovitaminose D, na populagdo feminina, foram
detectados nas faixas etarias de 60-80 anos e superior a 80 anos. Ja na
populacdo masculina, tais casos foram detectados apenas na faixa etaria de 31-
59 anos, ou seja, individuos de meia idade. Os dados obtidos sugerem que a
idade n&o € o unico fator que determina a gravidade da deficiéncia de vitamina
D.
A maioria dos individuos com hipovitaminose D identificados (94%) apresentou
alteragdes em pelo menos um dos marcadores séricos avaliados, indicando a
possivel existéncia de comorbidades relacionadas a deficiéncia de vitamina D;
Na maioria dos individuos que apresentaram niveis séricos baixos de vitamina
D, foi detectada alteracdo em um unico marcador sérico avaliado, sugerindo a
presenga de apenas uma comorbidade nos mesmos. Ja em individuos que
apresentaram niveis séricos muito baixos desse analito, foram verificados um
numero de 2 a 3 parametros séricos alterados, sugerindo a existéncia de
diversas comorbidades associadas a hipovitaminose D nesta populacao;
De acordo com o0s marcadores séricos alterados, sugere-se que as
comorbidades mais prevalentes na populac&o estudada foram diabetes melittus,

disturbios da tiredide e doencgas hepaticas;
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Os dados laboratoriais sugerem que a populagdo feminina apresentou maior
predisposicdo ao desenvolvimento de doengas hepaticas, enquanto a
populagdo masculina, mostrou maior propensao ao desenvolvimento de
disturbios renais e anemia;

Os dados obtidos sugerem que, na populacdo masculina, a faixa etaria nao
exerce influéncia na alteracdo de marcadores séricos e portanto, no tipo de
comorbidade associada a deficiéncia de vitamina D a ser desenvolvida. Ja na
populacdo feminina, individuos com idade nas faixas etarias de 31-59 anos e
superior a 80 anos apresentaram alteragbes significativas nos niveis de
transaminases, sugerindo que sao mais predispostos ao desenvolvimento de
doencgas hepaticas;

A analise dos marcadores séricos avaliados sugere que as comorbidades mais
associadas a hipovitaminose D grave na populacédo feminina, na faixa etaria de
60-80 anos, foram diabetes mellitus e artrite. Ja na faixa etaria superior a 80
anos foram diabetes mellitus e doengas hepaticas;

A analise dos marcadores séricos avaliados sugere que as comorbidades
associadas a hipovitaminose D grave na populacdo masculina, na faixa etaria
de 31-59 anos, foram diabetes mellitus, doencas hepaticas, disturbios da

tiredide e anemia.
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