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Associations of vitamin D deficiency with postoperative gait and
mortality among patients with fractures of the proximal femur

ABSTRACT
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Objective: To assess whether serum vitamin D concentration is associated with gait sta-
tus and mortality among patients with fractures of the proximal femur, six months after
suffering the fracture.

Methods: Consecutive patients aged > 65 years with fractures of the proximal femur, who
were admitted to the orthopedics and traumatology ward of our service between January and
December 2011, were prospectively evaluated. Clinical, radiological, epidemiological and
laboratory analyses were performed, including vitamin D. The patients underwent surgery
and were followed up as outpatients, with return visits 15, 30, 60 and 180 days after discharge,
at which the outcomes of gait and mortality were evaluated.

Results: Eighty-eight patients were evaluated. Two of them were excluded because they pre-
sented oncological fractures. Thus, 86 patients of mean age 80.2+7.3 years were studied.
In relation to serum vitamin D, the mean was 27.8+14.5 ng/mL, and 33.7% of the pati-
ents presented deficiency of this vitamin. In relation to gait, univariate and multivariate
logistic regression showed that vitamin D deficiency was not associated with gait recovery,
even after adjustment for gender, age and type of fracture (OR: 1.463; 95% CI: 0.524-4.088;
p=0.469). Regarding mortality, Cox regression analysis showed that vitamin D deficiency
was not related to its occurrence within six months, even in multivariate analysis (HR:
0.627; 95% CI: 0.180-2.191; p=0.465).

Conclusion: Serum vitamin D concentration was not related to gait status and/or mortality
among patients with fractures of the proximal femur, six months after suffering the fracture.

© 2014 Sociedade Brasileira de Ortopedia e Traumatologia. Published by Elsevier Editora

Ltda. All rights reserved.

Introducao

A incidéncia das fraturas de fémur proximal tem aumentado
nas ultimas décadas e existe uma expectativa de que conti-
nue a aumentar por causa do envelhecimento da populagéo.’?
Espera-se que em 2020 16,3% da populacdo americana e
25% da populacdo canadense estejam acima dos 65 anos.’
Esse aumento dos individuos idosos provavelmente acarre-
tard uma elevacdo de incidéncia e prevaléncia de doencas
do sistema musculoesquelético, como fraturas secundarias a
osteoporose e osteoartrose. Segundo Thorngren, nos dltimos
20 anos o numero de fraturas de quadril dobrou em pacien-
tes com mais de 80 anos.?> Segundo Hu et al.,* 1,5 milhdo de
fraturas de quadril ocorrem no mundo e esse nimero pode
alcancar 2,6 milhoes em 2025 e 4,5 milhoes em 2050.

As fraturas secundarias a fragilidade 6ssea, principalmente
as que ocorrem no fémur proximal, estdo relacionadas a
importante diminuicdo da independéncia e ao aumento da
morbidade e da mortalidade.> Segundo Holt et al.,° apenas
22% dos pacientes que antes da fratura deambulavam sem
apoio e desacompanhados recuperaram esse nivel de inde-
pendéncia nos primeiros 120 dias apds a fratura. A perda de
independéncia é ainda mais grave nos pacientes acima de
95 anos, grupo em que apenas 2% conseguiram recuperar a
marcha pré-operatéria no mesmo prazo. Além disso, as taxas
de mortalidade relacionadas as fraturas de fémur proximal
sdo bastante altas e podem variar de 14% a 47% no primeiro
ano apds a sua ocorréncia. Todos esses aspectos ressaltam a

importancia e o interesse em recuperar a marcha e melhorar
o prognéstico de pacientes com esse tipo de fratura.®

Entre os micronutrientes relacionados ao risco de fratu-
ras e quedas em idosos destaca-se a vitamina D. Trata-se
de um micronutriente lipossolivel cuja fungdo classicamente
relacionada ao aumento da absorc¢do intestinal de célcio,
participando do transporte ativo deste ion nos enterdci-
tos. Participa também da mobilizacdo do calcio dos ossos,
na presenca do PTH, e aumenta a reabsorcao renal de célcio
no tubulo distal.” Atualmente, entretanto, novas funcées tém
sido atribuidas a ela. Estudos mostraram papel importante na
modulac¢do de processos inflamatérios e imunolégicos, além
de possivelmente estar relacionada com a cicatrizacdo das
feridas e as alteragdes na massa e na forca musculares.®?®
As concentracoes mais altas de vitamina D estariam relaci-
onadas a um menor indice de quedas em pacientes idosos.
Consequentemente, diminuiriam o risco de novas fraturas.'”

Os objetivos deste estudo foram avaliar as caracteristicas
demograficas, clinicas e bioquimicas de pacientes com insufi-
ciéncia ou ndo de vitamina D e se a concentracao sérica desse
nutriente estd associada ao status da marcha e a mortalidade
em pacientes com fratura de fémur proximal seis meses apés
a mesma.

Casuistica e métodos

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica de
nossa instituicdo e todos os pacientes ou seus responsaveis
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legais assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.
Foram avaliados prospectivamente pacientes consecutivos
com fratura de fémur proximal, com idade > 65 anos, inter-
nados na enfermaria de ortopedia e traumatologia do servico,
de janeiro a dezembro de 2011. O critério de exclusdo foi
presenca de fratura patoldgica (secundaria a neoplasia). Todos
os pacientes foram submetidos ao procedimento cirdrgico
para correcao da fratura.

Na admisséo, foram registrados dados demogréficos. Nas
primeiras 72 horas de internacao, foi coletado sangue para
dosagem dos exames laboratoriais e da 25(0OH) vitamina
D3 sérica. Os dados referentes ao tipo de fratura de fémur
proximal (colo de fémur, intertrocanteriana ou subtrocante-
riana), tempo de espera entre a internacdo e a cirurgia e
o tempo cirdrgico também foram registrados. Os pacientes
foram acompanhados por até seis meses apds a ocorréncia
da fratura e avaliados em relacdo ao status de marcha pos-
-operatério e a mortalidade. Para isso, foram reavaliados no
primeiro dia ap6s o procedimento cirtrgico, na alta hospitalar
e em retornos com 15, 30, 60 e 180 dias apds a alta. Para os
pacientes que morreram antes de 180 dias, foi considerada a
avaliacdo do status de marcha do ultimo retorno.

A deficiéncia de vitamina D foi caracterizada por
concentracdes séricas inferiores a 20ng/mL."" Em relacdo
ao status da marcha, os pacientes foram classificados
em deambuladores (que andavam com ou sem apoio = 1) e ndo
deambuladores (que ndo andavam=0).

Auvaliagdo laboratorial

As amostras de sangue coletadas nas primeiras 72 horas ap6s
admissao do paciente foram usadas para dosagem laboratorial
e de vitamina D.

Para o hemograma foi usado método de automacdo em
auto-analisador Coulter STKS, seguido de confirmacdo dos
achados morfolégicos de contagem de plaquetas, leucome-
tria e diferenciais leucocitarios por método convencional de
hematoscopia. Para a dosagem de sédio, potassio, magnésio,
calcio total, glicemia, ureia, creatinina, proteina C reativa e
albumina foi usado o método de quimica seca (Ortho-Clinical
Diagnostics Vitros 950®, Johnson & Johnson). O tempo de pro-
trombina (TP) e o tempo de tromboplastina parcial ativado
(TTPA) foram obtidos por métodos manuais.

Determinagdo de 25(0OH) vitamina D3 no soro

As concentragoes de 25(0OH) vitamina D3 no soro foram ana-
lisadas por cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC).
Inicialmente foram pipetados 150 uL de soro em frasco de
vidro. Foram adicionados 200 pL de reagente precipitador e
agitado em vortex por 30 segundos. Apds foram adicionados
400 pL de reagente de extracdo e novamente agitado em vor-
tex por mais 30 segundos. Posteriormente centrifugou-se por
10 minutos a 13.000 rpm. O sobrenadante foi entdo transferido
para outro frasco de vidro, evaporado com nitrogénio, ressus-
pendido com 300 pL de etanol e agitado por mais um minuto.
Depois foram injetados 20 uL no aparelho de HPLC. Apés cor-
rida de 20 minutos, aguardou-se estabilizacdo da coluna para
nova leitura.

O equipamento usado foi o HPLC isocratico, com injetor
manual Rheodyne com loop de 20 pL. A andlise foi feita em
coluna de silica de 4 pm, com dimenséao de 125 mm x 4 mm (KC
3420RP - Immundiagnostik). O comprimento do detector de
onda ultravioleta foi fixado em 264 nm e fluxo em 0,75 mL/min.
A fase mével foi fornecida pelo fabricante Immundiagnostik.
O padrdo interno usado foi o da Sigma-Aldrich (C9774) e o
controle da Chromsystems (25 [OH] vitamina D3serumcontrol,
bi-level I +1I). A sensibilidade do teste foi de 2,5 pg/L e o coefi-
ciente de variacdo de <7%.7%13

Andlise estatistica

Os dados foram apresentados em média e desvio padrao ou
mediana e percentis 25% e 75%. As variaveis categéricas foram
analisadas pelo teste de x? ou de Fisher. As variaveis continuas
foram analisadas pelo teste t de Student quando apresenta-
ram distribuicdo paramétrica e pelo teste de Mann-Whitney
quando apresentaram distribuicdo ndo paramétrica. Para ava-
liar se a 25(0OH) vitamina D3 estd associada a recuperagdo da
marcha 180 dias apés a fratura usamos a regressao logistica
uni e multivariada. Para avaliacdo da mortalidade usamos
o modelo de risco proporcional de Cox. Nas andlises mul-
tivariadas, as varidveis foram ajustadas por género, idade
e tipo de fratura. O nivel de significancia adotado foi de
5%.

Resultados

Foram avaliados 88 pacientes consecutivos com fratura de
fémur proximal. Desses, dois foram excluidos por causa
de fratura patoldgica. Foram entdo estudados 86 pacientes,
com idade média de 80,24+ 7,3 anos. Dentre esses, 77% eram
mulheres, 70% apresentaram recuperacao da marcha e 12,8%
morreram seis meses apdés a fratura. Em relacdo a vitamina D
sérica, a média foi de 27,8 + 14,5 ng/mL; e 33,7% dos pacientes
apresentavam deficiéncia dessa vitamina.

Os dados demograficos e clinicos dos pacientes segundo
a concentracgdo sérica de vitamina D estdo apresentados na
tabela 1. A maioria dos pacientes internados apresentou fra-
tura transtrocanteriana (55%) e fratura de colo de fémur (38%).
Na&o houve influéncia da concentracao de vitamina D no tipo
de fratura. Além disso, a deficiéncia de vitamina D n&o esteve
associada aos dados clinicos e demograficos dos pacientes
avaliados (tabela 1). Os dados bioquimicos estdo apresen-
tados na tabela 2. Ndo houve diferencas, em relacdo aos
exames laboratoriais, entre o grupo com e sem deficiéncia de
vitamina D.

Em relagdo a marcha, a andlise de regressdo logistica uni
e multivariada mostrou que a deficiéncia de vitamina D néo
esteve associada a sua recuperacao (OR 1,212; 95% IC 0,451-
3,252; p=0,703), mesmo apds ajuste por género, idade e tipo
de fratura (OR 1,463; 95% IC 0,524-4,088; p=0,469) (tabela 3).

Considerando a mortalidade, a analise de regressdo de Cox
mostrou que a deficiéncia de vitamina D também néo esteve
relacionada a sua ocorréncia em seis meses (HR 0,565; 95%IC
0,172-1,853; p=0,346), mesmo na analise multivariada (HR
0,627; 95%IC 0,180-2,191; p=0,465) (tabela 4).
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Tabela 1 - Variaveis clinicas e demograficas dos pacientes com fratura de fémur proximal segundo a concentracgéo sérica

de vitamina D

Variaveis Vitamina D sérica (250H vit D3) Valor de p
> 20 ng/mL (n=57) <20 ng/mL (n=29)

Idade (anos) 79,8+6,7 81,0+ 8,3 0,475

Sexo feminino, n° (%) 47 (82,5) 19 (65,5) 0,137

IIC (dias) 6 (4-8) 4(3-7,5) 0,091

Tempo cirurgia (min) 70 (50-90) 65 (50-90) 0,667

Tipo de fratura, n° (%) 0,590

Colo de fémur 24 (42) 9 (31)

Transtrocantérica 29 (51) 18 (62)

Subtrocantérica 4(7) 2(7)

HAS, n° (%) 37 (64,9) 14 (48,3) 0,210

DM tipo II, n° (%) 14 (24,6) 6 (20,7) 0,895

Recuperacao marcha, n° (%) 39 (68,4) 21 (72,4) 0,894

Obito, n° (%) 6 (10,5) 5(17,2) 0,497

Tabela 2 - Variaveis laboratoriais dos pacientes com fratura de fémur proximal segundo a concentracgéo sérica

de vitamina D

Variaveis Vitamina D sérica (250H vit D3) Valor de p
> 20 ng/mL (n=57) <20 ng/mL (n=29)
Hematdcrito (%) 34,54+6,2 34,0+7,5 0,755
Hemoglobina (g/L) 12,1 (10,5-12,9) 11,9 (9,6-13,4) 0,924
Plaquetas (x10%/pL) 206 (157-258) 196 (158-251) 0,756
Leucécitos (x103/pL) 8.200 (6.550-10.450) 7.700 (5.750-9.750) 0,267
TP 1,05 (1,0-1,13) 1,07(1,04-1,14) 0,217
TTPA 1,06 (0,93-1,18) 1,05 (0,97-1,22) 0,689
PCR (mg/dL) 5,2 (3,6-8,8) 4,6 (3,0-17,8) 0,491
Sédio (mmolL/L) 138 (136-141) 139 (137-141) 0,745
Potéssio (mmolL/L) 4,1 (3,9-4,4) 42 (3,7-4,7) 0,701
Magnésio (mg/dL) 2,0 (1,8-2,1) 1,9 (1,7-2,1) 0,498
Calcio total (mg/dL) 8,78 £0,58 8,72 £0,61 0,625
Ureia (mg/dL) 52 (36-72) 58 (39-75) 0,698
Creatinina (mg/dL) 0,80 (0,70-1,11) 0,80 (0,65-1,05) 0,528
Glicemia (mg/dL) 119 (95-150) 128 (97-146) 0,827
Albumina (g/dL) 3,224+0,49 3,16 40,50 0,585

Tabela 3 - Regressoes logisticas para predicdo da

recuperacao da marcha nos pacientes com fratura
de fémur proximal

Oddsratio 95% IC P
Vitamina D <20 ng/mL 1,212 0,451-3,252 0,703
Vitamina D <20 ng/mL? 1,439 0,515-4,023 0,488
Vitamina D <20 ng/ml® 1,463 0,524-4,088 0,469

@ Ajustado para género e idade.
b Ajustado para género, idade e tipo de fratura.

Tabela 4 - Regressoes de Cox para predicdao de

mortalidade nos pacientes com fratura de fémur
proximal

Hazardratio 95% IC P
Vitamina D <20 ng/mL 0,565 0,172-1,853 0,346
Vitamina D <20 ng/mL® 0,639 0,189-2,163 0,471
Vitamina D <20 ng/mLP 0,627 0,180-2,191 0,465

@ Ajustado para género e idade.
b Ajustado para género, idade e tipo de fratura.

Discussao

O aumento da populacdo idosa é acompanhado pela presenca
de doencas como a fratura de fémur proximal. Apds sua
ocorréncia, a mortalidade e a perda de independéncia, prin-
cipalmente no que diz respeito ao retorno do status de
marcha pré-fratura, sdo complicacdes frequentes e trazem
consequéncias muito vezes devastadoras para a qualidade
de vida tanto do paciente quanto de seus cuidadores.® Dessa
forma, torna-se importante a identificagdo de fatores que pos-
sam se associar a recuperacdo da marcha e a mortalidade.
A vitamina D tem sido aventada como micronutriente com
potenciais efeitos sobre forca muscular e mortalidade. Sendo
assim, este estudo comparou pardmetros demogréficos, cli-
nicos e bioquimicos em pacientes com e sem deficiéncia de
vitamina D. Adicionalmente, analisou as concentracdes séri-
cas de vitamina D como potenciais preditores de recuperacao
da marcha e de mortalidade.

Considerando a deficiéncia de vitamina D, foram compara-
dos pacientes que apresentaram concentragdes menores que
20 ng/mL com pacientes que apresentavam concentragoes
Ambos mesmas caracteristicas

maiores. exibiram as
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demograficas, clinicas e bioquimicas. Na realidade, ndo
se sabe se essas concentracoes refletem concentracoes sufi-
cientes para as ac¢des nao cldssicas da vitamina D. Nao ha
consenso na literatura sobre quais seriam as concentracoes
séricas normais de vitamina D, nem sobre os valores
que caracterizariam a deficiéncia e a insuficiéncia desse
micronutriente.’* Esses valores sempre foram baseados na
relacdo entre as concentragdes de vitamina D e os disttirbios
que envolvem a homeostase do célcio e a ocorréncia de fra-
turas. Pensando nas novas func¢oes descritas, a concentracdo
de vitamina D suficiente para sua atuacdo nesses diferentes
sitios ainda néo foi estabelecida.

A International Osteoporosis Foundation, no Canada, reco-
menda uma concentracdo de vitamina D sérica acima de
30 ng/mL.">1® Por outro lado, o Institute of Medicine of the
National Academies americano caracteriza a deficiéncia de
vitamina D por concentracao sérica abaixo de 12 ng/mL e sua
insuficiéncia por concentragdes entre 12 e 20 ng/mL."

Em relacdo a recuperacdo da marcha, Cooper afirma que
a fratura estd relacionada a uma taxa de incapacidade per-
manente nas atividades de vida didria de 30% e incapacidade
de deambular de maneira independente de 40%.'® Larson
et al.’ observaram a recuperacdo funcional dos pacientes
com fratura de fémur proximal. Participaram do estudo 607
pacientes. Desses, 446 conseguiam deambular de forma inde-
pendente e sem apoio antes da cirurgia e 80% recuperaram
o status de marcha pré-operatdrio apés um ano da cirurgia.
Ekstrom et al.?® encontraram que apenas 55% dos pacien-
tes com fratura de fémur proximal recuperaram seu status
de marcha pré-operatéria e 66% recuperaram seu nivel de
desempenho pré-cirurgia em atividades de vida diaria. Fize-
mos a hipétese de que a concentracdo sérica de vitamina D
poderia influenciar esse status de marcha pés-operatério. Ela
é baseada nas funcoes mais recentemente atribuidas a vita-
mina D. Classicamente, ela estd relacionada a manutencéo da
homeostase do célcio, mas recentemente tem sido vinculada
a contracdo muscular por meio da captacdo intracelular de
célcio e diferenciacao de mioblastos. Isso diminuiria a incidén-
cia de quedas e, consequentemente, o numero de fraturas.'®
Nos pacientes com a fratura, aumentaria a chance de um
melhor status de marcha pés-operatério. Em nosso estudo, a
concentracao sérica de vitamina D néo esteve relacionada ao
status de marcha pds-operatério, mesmo na andlise corrigida.

Sobre a mortalidade, o advento da fixacdo cirdrgica das fra-
turas do fémur proximal reduziu-a. Entretanto, permaneceu
estavel em 25% a 30% desde entd0.2! Em nosso estudo, o indice
em seis meses foi de 12,8%. A relacdo entre concentracdo
sérica de vitamina D e a mortalidade é pouco estudada. Alguns
estudos mostraram que sua baixa concentracdo sérica estd
associada ao aumento da mortalidade na populagdo geral e
em idosos.???7 Saliba et al.,?® em um estudo com mais de
180 mil participantes, mostraram que o risco de morte por
todas as causas € significativamente maior em pacientes
com baixa concentracdo sérica de vitamina D (abaixo de
50nmolL/L). Em pacientes cujas concentragdes sao inferiores
a 30nmolL/L (deficiéncia), esse risco chega a dobrar. Thomas
et al. mostraram que concentracoes adequadas de vitamina
D reduzem em 75% e 69% a mortalidade por todas as causas
e por causas cardiovasculares, respectivamente, em pacientes
com sindrome metabdlica.?’

Encontramos na literatura poucos trabalhos que avaliaram
a concentracdo sérica de vitamina D e a mortalidade em paci-
entes com fratura do fémur proximal. Madsen et al.,>° em
estudo que incluiu 562 pacientes com mais de 70 anos com
essa fratura, concluiram que o PTH e o célcio sérico estavam
significativamente associados com a mortalidade, mas nao
a concentracdo de vitamina D. Do mesmo modo, em nosso
estudo as concentragdes séricas de vitamina D ndo estiveram
associadas a mortalidade seis meses apés a fratura de fémur
proximal.

Conclusao

Em conclusdo, em nosso estudo, a concentrac¢do de vitamina D
sérica ndo esteve relacionada ao status de marcha e a morta-
lidade em paciente com fratura de fémur proximal seis meses
depois dela. Os achados do trabalho reforcam a necessidade
de novos estudos que possam identificar fatorespreditores de
complicacbes pds-fratura de fémur proximal.
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