Prevaléncia da Deficiéncia, Insuficiéncia de Vitamina D e
Hiperparatiroidismo Secundario em Idosos Institucionalizados
e Moradores na Comunidade da Cidade de Sao Paulo, Brasil

RESUMO

A ocorréncia de fraturas osteoporéticas em idosos estd relacionada as
concentracoes reduzidas de vitamina D e consequente hiperparatiroidismo
secundario, sendo os institucionalizados de maior risco. No Brasil, por seu alto
grau de insolacao, infere-se que a quantidade de vitamina D da populacao seja
adequada. Neste estudo, objetivamos avaliar as concentragdoes plasmaticas de
25-hidroxivitamina D (250HD), paratormodnio (PTH) e calcio ionizado (Cai),
assim como analisar a prevaléncia de hipovitaminose D e de hiperpa-
ratiroidismo secundario em idosos moradores da cidade de Sao Paulo.
Estudamos 177 pacientes institucionalizados (125 mulheres e 52 homens) com
idade média (DP) de 76,6 (9,0) anos, e 243 idosos ambulatoriais (168 mulheres
e 75 homens) com 79,1 (5,9) anos. Nesta avaliagdo, 71,2% do grupo
institucionalizado e 43,8% do ambulatorial possuiam valores de 250HD
menores do que o minimo recomendado (50 nmol/l), sendo que as mulheres
apresentaram valores consideravelmente mais baixos que os homens. O
hiperparatiroidismo secundario ocorreu em 61,7% dos pacientes institu-
cionalizados e em 54% dos ambulatoriais. Considerando os resultados obtidos,
recomendamos a suplementagao com doses eficientes de vitamina D para a
populagao idosa brasileira, alem de sugerir uma discussao para a
implementagao de politicas de fortificacao alimentar com vitamina D, espe-
cialmente direcionada aqueles com maior risco. (Arq Bras Endocrinol
Metab 2007;51/3:437-442)
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ABSTRACT

Prevalence of Vitamin D Deficiency, Insufficiency and Secondary
Hyperparathyroidism in the Elderly Inpatients and Living in the Com-
munity of the City of Sao Paulo, Brazil.

The occurrence of osteoporotic fractures in the elderly is associated with
reduced levels of vitamin D and resulting secondary hyperparathyroidism, and
inpatients are the ones at a higher risk. In Brazil, given its high level of insola-
tion, the population’s large amount of vitamin D is inferred to be adequate. In
this study we aimed to assess the serum levels of 25-hydroxivitamin D
(250HD), parathormone (PTH) and ionized calcium (Cai), as well as to analyze
the prevalence of both hypovitaminosis D and secondary hyperparathyroidism
in the elderly living in the city of Sao Paulo. We studied 177 inpatients (125
women and 52 men) with mean age (SD) 76.6 (9.0) years, and 243 outpatients
(168 women and 75 men) aged 79.1 (5.9) years. In this assessment 71.2% in the
inpatients group and 43.8% in the outpatients group had 250HD levels below
the minimum recommended (50 nmol/l), with the women presenting with lev-
els considerably lower than the men. Secondary hyperparathyroidism occurred
in 61.7% of the inpatients and in 54% of the outpatients. Considering the results
achieved, we recommend vitamin D supplementation in effective doses for the
Brazilian elderly population, in addition to suggesting a discussion for the
implementation of vitamin D-enhanced food policies, particularly oriented to
the ones at a greater risk. (Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/3:437-442)
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MTAMINA D3, OU COLECALCIFEROL, ¢ um hor-
onio sintetizado na pele através de uma reagio
de isomeriza¢io catalisada pela radiacdo ultravioleta
(UV) (290 a 315 nm) (1). A sua forma ativa [ calcitriol
ou 1,25(OH)2D3] estimula a absor¢do intestinal de
célcio, atua sobre a mineralizagdo 6ssea (2) e regula a
sintese e secre¢do do paratorménio (PTH) (3). Uma
queda na concentragio sérica de vitamina D leva a uma
absorc¢do insuficiente de cilcio que se reflete no calcio
ionizado (Cai) circulante. A alteragio do cilcio cir-
culante é imediatamente percebida pelos sensores de
célcio nas paratiréides que, com o objetivo de manter
a calcemia dentro da faixa de normalidade, aumentam
a sintese de PTH (4). Esse hiperparatiroidismo secun-
dério a hipovitaminose D ¢ responsavel por um com-
prometimento da qualidade 6ssea, associando-se a um
maior risco de fraturas (2,5).

A populagdo geridtrica é mais sensivel a hipovi-
taminose D por virios motivos, dentre eles por se ex-
por menos ao sol, ter sua capacidade de produgio cu-
tinea de vitamina D reduzida (6-8), alimentar-se de
forma inadequada (9-12), absorver menos vitamina D
pelo trato gastrintestinal (3), usar multiplas drogas que
interferem na absor¢iao/metabolizagio da vitamina D e
apresentar comprometimento renal (3). Dentro deste
grupo, pacientes institucionalizados tém um risco ainda
maior para esta situagdo (13), que se reflete em um
aumento de até 10,5 vezes no risco de fratura (14).

E embora toda literatura seja unanime na cons-
tatagdo da elevada prevaléncia de deficiéncia deste hor-
moénio no idoso com conseqliente aparecimento do
hiperparatiroidismo secundirio e aumento do risco de
fraturas, ndo existem estudos populacionais consistentes
em nosso meio que tenham avaliado o estado nutricional
de vitamina D. Neste estudo, verificamos a prevaléncia da
hipovitaminose D e do hiperparatiroidismo secundario
em uma amostra de pacientes geridtricos institu-
cionalizados ¢ moradores da comunidade de uma regiio
subtropical (23,3°S), onde a incidéncia solar é con-
siderada abundante, mesmo nos meses de inverno.

CASUISTICA

Foram selecionados pacientes institucionalizados ha
pelo menos 6 meses ¢ ambulatoriais com mais de 65
anos, que previamente ndo apresentassem alteragdo
renal ou hepdtica significativa, ndo fossem etilistas
ativos, deambulassem ¢ nio tivessem histéria de imo-
bilizagdo nos altimos seis meses.

De um total de 676 pacientes internados em 2
institui¢oes geridtricas da cidade de Sdo Paulo ha pelo
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menos 6 meses, 479 ndo preenchiam os critérios de
inclusio ou recusaram-se a participar do trabalho. O
principal motivo de exclusio foi ndo deambularem.

O grupo ambulatorial foi constituido a partir de
um estudo de coorte (EPIDOSO) entre moradores no
subdistrito da Sadde, bairro que engloba a Univer-
sidade Federal de Sdo Paulo, e corresponde a um dos
55 subdistritos da cidade de Sio Paulo. Essa regido da
cidade caracteriza-se por comportar uma popula¢do
em sua maioria caucasiana, de diferentes niveis sGcio-
econdmicos (15). No inicio do estudo (1991), foi rea-
lizado um censo ¢ todos os individuos moradores nes-
te subdistrito, que tivessem 65 anos ou mais, foram ca-
dastrados perfazendo um total de 1667 idosos. A cada
2 anos esses individuos eram contatados e reavaliados.
Dez anos depois, 288 individuos da coorte inicial
compareceram ao ambulatério (2) e, dentre estes, 250
tiveram os seus dados colhidos para o presente estudo.

Cento e noventa ¢ sete individuos institucio-
nalizados e 250 pacientes ambulatoriais tiveram seus
dados clinicos obtidos ¢ amostra de sangue coletada.
Desses, 17 pacientes foram excluidos das andlises finais
por apresentarem hipercalcemia (n= 12), creatinina > 2
mg/dL (n= 4) ¢ hipocalcemia (n= 1) na ocasido da
analise das amostras de sangue. Restaram para as ana-
lises finais 187 individuos do grupo institucionalizado
¢ 243 do grupo ambulatorial.

Para complementar nossas informagoes sobre os
valores de normalidade para os métodos laboratoriais,
foi criado um terceiro grupo de 141 voluntarios jovens
¢ saudéveis composto de 97 mulheres ¢ 44 homens
com idade média de 26,4 (5,0) anos, utilizado como
grupo controle.

METODOLOGIA

O protocolo de estudo e o termo de consentimento informa-
do foi previamente aprovado pelo comité de ética do Hos-
pital Sio Paulo/ Universidade Federal de Sio Paulo. Cada
participante ou seu responsavel forneceu consentimento for-
mal para sua participa¢io no estudo.

Amostras de sangue em jejum foram colhidas para
mensuragdo de célcio ionizado, PTH, 25-hidroxivitamina D
(250HD), albumina e creatinina. Dos participantes, foi ob-
tido histérico médico ¢ medidas antropométricas. A coleta
de sangue dos pacientes do grupo institucionalizado ocorreu
entre o fim do outono ¢ o inicio do inverno, enquanto que
as coletas do grupo ambulatorial e controle foram realizadas
ao longo do ano.

A dosagem de cilcio ionizado foi realizada logo ap6s
a coleta e o restante da amostra foi centrifugado a 1.200 rpm
por 10 minutos a uma temperatura de 4°C. O soro foi
armazenado a -70°C até o momento da anilise.
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Avaliagao laboratorial

A albumina e a creatinina foram avaliadas através de equipa-
mento colorimétrico automético (Modular Roche, Sio Pau-
lo, Brasil). As dosagens de 250HD foram feitas utilizando-
se um kit de radioimunoensaio comercial (Nichols Institute
Diagnostics, CA, USA) que reconhece tanto a 250HD,
quanto a 250HDj; (coeficiente de variagdo inter-ensaio de
9,7%; coeficiente de variagio intra-ensaio de 16,5%).

Os pacientes foram classificados como deficientes,
insuficientes ou suficientes em vitamina D de acordo com a
classificagio de McKenna e Freaney (16). Segundo estes au-
tores, deficientes em vitamina D sdo os pacientes com valores de
250HD < 25 nmol/1 e insuficientes, aqueles com valores entre
25 ¢ 50 nmol /1. Aqueles com concentragdes plasmaticas > 100
nmol /1 sio considerados como plenamente suficientes. No pre-
sente artigo, o termo hipovitaminose D refere-se ao conjunto de
pacientes com 250HD <50 nmol /1.

O PTH intacto foi analisado através de um ensaio
imunofluorimétrico desenvolvido em nosso laboratério (17).
Foram considerados portadores de hiperparatiroidismo
secunddrio aqueles individuos que possufam PTH acima da
normalidade na presen¢a de valores de cilcio ionizado
normais. As dosagens de Cai foram feitas pelo método
eletrodo-especifico em equipamento automético (AVL 984-
S, MN, USA).

Habitos de vida e histéria médica

Os grupos foram avaliados utilizando-se um questionario-
padrio aplicado por um médico previamente treinado. O
paciente era questionado sobre tabagismo, etilismo, uso cor-
rente de diuréticos tiazidicos, anticonvulsivantes, antiinfla-
matérios ndo-hormonais, corticosterdides, bisfosfonatos e
suplementos de cilcio ou vitamina D e a presenga de co-
morbidades segundo o relato do préprio paciente ou descri-
¢do de prontuirio.

Andlise estatistica

Os resultados estdo expressos em média (desvio-padrio) ou
porcentagens. Os 2 grupos de idosos foram comparados
entre si utilizando-se o teste ¢ de Student, anélise de variancia
(ANOVA) ou teste de Chi-quadrado, quando aplicivel. As

Tabela 1.
ambulatoriais, expressos em média (DP).

Resultados das analises laboratoriais dos

correlacoes foram estabelecidas através do coeficiente linear
de Pearson. Considerou-se um p significante se < 0,05. Para
avaliagio das varidveis interferentes nas concentra¢des de
PTH e 250HD foram feitas andlises de multiplas varidveis.

RESULTADOS

A anilise dos dados foi realizada com 177 pacientes do
grupo institucionalizado (125 mulheres e 52 homens)
com idade média de 76,6 (9,0) anos ¢ 243 pacientes
(168 mulheres e 75 homens) com idade média de 79,1
(5,9) anos pertencentes ao grupo ambulatorial. Nio
houve diferenga significativa entre os grupos quanto a
distribui¢do por sexo, idade, indice de massa corporea
ou presenga de co-morbidades. O grupo instituciona-
lizado apresentava maior prevaléncia de negros (9,0% e
4.2% respectivamente) e fumantes (34% e 5,9% res-
pectivamente), utilizavam mais anticonvulsivantes
(7,9% ¢ 2,5% respectivamente), antiinflamatérios nao-
hormonais (29,4% e 7,4% respectivamente) e cor-
ticosterdides (4,0% e 1,6% respectivamente) do que o
grupo ambulatorial. O grupo ambulatorial, por sua
vez, utilizava diuréticos tiazidicos (23,0% ¢ 15,8%
respectivamente), bisfosfonatos (3,7% e 1,1% respec-
tivamente), célcio oral (15,6% ¢ 3,4% respectivamente)
¢ vitamina D oral (9,5% e 4,0% respectivamente) com
maior freqiiéncia do que o grupo institucionalizado.
Os resultados da avaliacdo laboratorial estio
descritos na tabela 1. O grupo ambulatorial apresen-
tou, em média, maior concentrac¢do sérica de 250HD
em rela¢do ao grupo institucionalizado. Esta diferenga
se manteve quando apenas os individuos que colheram
sangue na mesma época do ano (outono) foram com-
parados entre si (p< 0,001) ou quando homens ¢ mu-
lheres eram analisados separadamente (p= 0,006 ¢ p<
0,001, respectivamente). O uso de suplementos de
vitamina D em doses que variaram de 125 Ul /dia a

grupos controle e de idosos institucionalizados e

Institucionalizados Ambulatoriais

Glicemia 93,5 (25,6) 99,6 (25,8)
Creatinina 1,0 (0,2) 1,0 (0,3)
Albumina 3,7 (0,4) 4,1(0,3)
Cai 1,29 (0,04) 1,26 (0,05)
250HD 36,5 (23,5) 49,5 (28,5)
PTH 96,8 (58,5) 82,5 (43,5)

p? Controle Valores de
referéncia
0,021 77,54 (15,2) 70-100 mg/dl
< 0,001 1,0 (0,3) 1,0 mg/dl (mulheres)
1,2 mg/dl (homens)
< 0,001 4,4 (0,7) 3,5-5,0 g/dI
< 0,001 1,27 (0,08) 1,20-1,40 mM
< 0,001 81,9 (34,4)
0,009 36,4 (22,9) 10-70 pg/ml

1 Valores de p sao referentes a comparacgao entre o grupo institucionalizado e o ambulatorial.
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1.000 Ul/dia ocorreu em 6,7% da amostra, ¢ a
250HD destes pacientes ndo foi diferente da dos que
nio utilizavam suplementos (p= 0,172). Entretanto,
ambos os grupos apresentaram valores médios de
250HD muito inferiores aos observados na populagio
jovem utilizada como controle.

Dentre os pacientes institucionalizados, 40,7%
eram portadores de deficiéncia ¢ 30,5% deles de
insuficiéncia de vitamina D. No grupo ambulatorial,
15,8% dos pacientes eram portadores de deficiéncia e
40,0%, de insuficiéncia de vitamina D. Apenas 1,2%
dos pacientes do institucionalizado ¢ 4,2% dos do
ambulatorial apresentavam valores considerados ideais
(> 100 nmol /1) de 250HD.

Em ambos os grupos, as mulheres tinham
valores de 250HD consideravelmente mais baixos do
que os homens (p< 0,001). Como era de se esperar,
observou-se uma correlagdo negativa entre 250HD e
o PTH (r= -0,41). Para excluir uma possivel inter-
feréncia da fung¢io renal reduzida sobre as concen-
tragoes de PTH, excluimos desta andlise todos aqueles
com creatinina sérica alterada. Considerando-se apenas
os idosos com valores de creatinina sérica normais
(£ 1,0 mg/dL para mulheres ¢ < 1,2 mg/dL para
homens), observamos que 88,9% dos pacientes com a
250HD acima de 100 nmol/l possuiam o PTH
dentro dos valores de normalidade, enquanto que
63,9% dos pacientes com 250HD menor que 25
nmol /1 apresentavam PTH elevado (figura 1).

O hiperparatiroidismo secundério ocorreu em
61,7% dos pacientes do grupo institucionalizado e em
54% dos pacientes do grupo ambulatorial. Na andlise
de multiplas varidveis, os valores de PTH mostraram

100%;
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80 - —
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60 -

50 |||/ mPTH elevado
40 - | ||@ PTH normal

30 ~ —
20 —
10 - —
0 T T T
<25 25-50 50-100 >100

250H Vitamina D nmo/L

Figura 1. Distribuicao percentual dos pacientes com valores
normais e elevados de PTH segundo as concentragdes de
250HD. Nesta analise foram incluidos apenas individuos
com valores de creatinina plasmatica dentro da normalidade

440

sofrer influéncia da origem do paciente (ambulatorial x
institucionalizado), da creatinina sérica, do célcio
ionizado e da concentragdo sérica de 250HD. Apenas
a origem e sexo do individuo influenciaram a
concentragdo sérica de 250HD. Nio houve correlagio
desta com os outros parimetros avaliados (idade,
IMC, tempo de internacdo, creatinina, albumina,
célcio ionizado ou PTH).

DISCUSSAO

A deficiéncia de vitamina D estd associada a uma
menor mineraliza¢io do tecido ostedide carac-
terizando a osteomalacia (8,11). Entretanto, andlises
mais recentes demonstram que valores ndo tio re-
duzidos de vitamina D estdo associados a aumento do
turnover Osseo ¢ conseqiiente aumento de fraturas.
Portanto, valores intermedidrios anteriormente consi-
derados “normais”, embora suficientes para prevenir a
osteomaldcia, foram progressivamente sendo res-
ponsabilizados por fendmenos fisiopatolégicos como
o hiperparatiroidismo secundério e risco de fratura
aumentado (18). Atualmente, existe uma grande
discussdo na literatura sobre quais valores de 250HD
devam ser considerados normais, uma vez que
multiplas varidveis podem interferir nessas concen-
tragoes, como idade, localizagdo geogrifica, sexo, ati-
vidade ocupacional, entre outras. Adotamos a classi-
ficagio de McKenna e Freaney por ser a de maior
consenso na literatura de hoje.

Dados mundiais mostram que 5% a 25% da
populagao idosa independente ¢ 60 a 80% dos
pacientes institucionalizados (19) sdo deficientes ou
insuficientes em vitamina D. Considerando que a
maior fonte de vitamina D ¢ oriunda da exposi¢do ao
sol, a alta prevaléncia de hipovitaminose D encontrada
tanto em pacientes ambulatoriais quanto em
institucionalizados de nossa regido, considerada de alta
incidéncia solar, foi surpreendente. Essa prevaléncia foi
maior que a de paises de latitude mais alta como a
Nova Zelindia (20), Inglaterra ou Alemanha (19),
sendo as mulheres mais afetadas que os homens
(77,6% ¢ 45,9% respectivamente). Essa inversio
inesperada entre latitude ¢ prevaléncia de hipovita-
minose D também foi encontrada no estudo MORE
(Multiple Outcomes Raloxifene Evaluation), fato
atribuido ndo a latitude, mas as politicas de enri-
quecimento alimentar.

Os valores de PTH correlacionam-se de ma-
neira inversa as concentragoes de vitamina D tanto em
idosos quanto na populagdo jovem, ¢ a alta prevaléncia
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de hipovitaminose D se correlacionou com a presenga de
hiperparatiroidismo secunddrio. Segundo nossos resul-
tados, assim como os de outros autores (21,22), rara-
mente vimos valores de PTH elevados quando as con-
centragoes séricas de 250HD atingiam 100 nmol /1. Por
outro lado, no grupo controle constituido por jovens
saudaveis, os valores médios de 250HD de 82 nmol/1
foram suficientes para manter o PTH dentro da faixa de
normalidade. Essa constatagdo confirma os conceitos atu-
ais de que os idosos necessitam de concentragoes mais
clevadas de 250HD para normalizarem suas concen-
tragoes plasmaticas de PTH (23).

Na tentativa de se identificar quais os fatores de
risco nessa populagdo para a hipovitaminose D e para
o hiperparatiroidismo secundario, foi realizada a
andlise de maltiplas varidveis onde o fato de ser ou ndo
institucionalizado foi o que mais influenciou nesses
resultados, seguido pelo sexo, sendo que o feminino
apresenta com maior tendéncia a valores baixos. A
populag¢io institucionalizada possuia mais pacientes
negros ¢ usudrios de anticonvulsivantes, caracteristicas
que podem estar prejudicando a concentragio
plasmdtica de vitamina D. Por outro lado, tiveram a
coleta realizada no outono, estagio do ano onde a
concentrag¢io de vitamina D atinge seu maior valor,
conseqiiente a exposi¢do ao sol intensificada no verdo
(24). A creatinina, o cilcio ionizado ¢ a 250HD
foram as varidveis que mais influenciaram o PTH.

Sabendo-se que a reposi¢io de cilcio e vitamina
D tem efeito protetor sobre a massa éssea (25-29),
torna-se relevante a identifica¢io de pacientes com
risco de hipovitaminose D, para que haja uma
adequada reposi¢io atuando como mecanismo
preventivo sobre o risco de fratura.

O RDA (Recommended Dietary Allowance)
recomenda uma ingestio didria de 400 UI para
pacientes entre 50 e 70 anos ¢ de 600 UI para aqueles
com mais de 70 anos, o que corresponde a 20 minutos
de exposi¢io didria de 5% da superficie corporea. As
fontes alimentares de vitamina D sdo pobres, e os
alimentos mais ricos neste pré-horménio (peixes de
dguas frias e cogumelos) nio fazem parte de nosso
carddpio habitual.

A reposi¢io de 400 UI ao dia de 250HD
corresponde a uma 250HD sérica de 38 nmol/1 (7),
ou seja, uma concentra¢io aquém do desejado, ¢ ndo
demonstrou efeito protetor em idosos quanto a
incidéncia de fraturas (30). Reposi¢oes de 700-800
UI por dia foram responsaveis por uma redugdo de até
43% na incidéncia de fraturas de colo de fémur (31-
33). O uso de 1000 UI didrias também ndo foi capaz
de trazer os valores de 250HD para a normalidade,
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em idosos institucionalizados (34). Quando se detecta
concentracoes deficientes ou insuficientes de 250HD
no plasma, a correg¢do inicial deve ser feita com doses
mais elevadas de vitamina D, como 50.000 UI de
colecalciferol semanal, ao longo de 6 semanas, para
entdo passar para a dose de manuten¢io, que deve ficar
por volta de 7.000 a 14.000 UI semanais. No Brasil, a
maioria dos polivitaminicos direcionados a populagio
geridtrica, além de cara, contém apenas 200 a 400 UI
de vitamina D. Portanto, no caso de idosos, a Unica
possibilidade de se utilizar colecalciferol isolado nas
doses necessirias ¢ o uso de formula¢des magistrais. A
politica de fortifica¢io de alimentos como leite, suco
de laranja e manteiga, com vitamina D demonstrou ser
eficiente para elevar as concentra¢des plasmdticas de
250HD nos paises em que ¢ utilizada. Politicas
semelhantes poderiam ser estudadas também em nosso
meio, com beneficios potenciais para nossa populagio
geridtrica como demonstrado em nosso trabalho.
Chamamos aten¢do, ainda, da nossa comuni-
dade médica para o risco de uma interpretagio equi-
vocada para os valores elevados de PTH em idosos,
que podem erronecamente ser diagnosticado como
hiperparatiroidismo primdrio. Nessa situa¢do, a pre-
senga de concentragdes plasmaticas normais ou re-
duzidas de cilcio deve remeter a investigagido do status
nutricional de vitamina D, para sua possivel corre¢io ¢
posterior normalizagio dos valores de PTH.
Concluindo, observamos elevada prevaléncia de
deficiéncia e insuficiéncia de vitamina D em nossa po-
pulagio geridtrica, que foi mais acentuada no grupo
institucionalizado, mas também bastante evidente
dentre os moradores da comunidade. Em fun¢io
disso, acreditamos que o incentivo a exposi¢do solar, a
suplementa¢do medicamentosa com colecalciferol e o
enriquecimento alimentar sejam condutas de satde
publica que devem ser incentivadas em nosso pais.
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