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Historico do artigo: Objetivo: Comparar os niveis séricos de 25-hidroxivitamina D [25(0OH)D], marcador sérico da

Recebido em 14 de janeiro de 2016 vitamina D3, entre pacientes com e sem fratura da extremidade proximal do fémur (FEPF).

Aceito em 15 de fevereiro de 2016 Meétodos: Estudo caso-controle em que foram obtidas amostras séricas de 25(0OH)D de 110

On-line em 7 de junho de 2016 pacientes com FEPF internados e de 231 pacientes de grupo controle que nao apresentaram
fraturas, todos acima de 60 anos. Niveis de 25(0OH)D menores ou iguais a 20 ng/mL foram

Palavras-chave: considerados deficitérios; entre 21 ng/mL e 29 ng/mL, insuficientes; e acima de 30 ng/mL,

Deficiéncia de vitamina D suficientes. Foram consideradas as variaveis sexo, idade e etnia para associacdo com os

Fraturas do quadril grupos em estudo e os niveis de 25(0H)D.

Fraturas por osteoporose Resultados: Pacientes com FEPF apresentaram niveis séricos de 25(0OH)D significativamente

inferiores (21,07 ng/mL) comparados com os do grupo controle (28,59 ng/mL; p =0,000). Entre
os pacientes com FEPF, 54,5% apresentaram niveis de 25(0OH)D deficitarios, 27,2% insufici-
entes e apenas 18,2% suficientes. Ja no grupo controle, 30,3% dos pacientes apresentaram
niveis deficitarios, 30,7% insuficientes e 38,9% suficientes. Pacientes do sexo feminino apre-
sentaram niveis séricos de 25(0H)D reduzidos tanto no grupo com fratura quanto no grupo
controle (19,50 vs. 26,94 ng/mL; p =0,000) comparados com os do sexo masculino com e sem
fratura (25,67 vs. 33,74 ng/mL; p=0,017). Quanto a idade, houve associacdo significativa entre
os niveis de 25(0OH)D e risco de fratura apenas para as faixas 71-75 anos e acima de 80.
Conclusdo: Pacientes com FEPF apresentaram niveis séricos de 25(0H)D significativamente
reduzidos em comparacao com os do grupo controle. Pacientes do sexo feminino apresen-
taram niveis séricos de 25(0OH)D significativamente menores em ambos os grupos.
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Elderly with proximal hip fracture present significantly lower levels
of 25-hydroxyvitamin D

ABSTRACT

Objective: To compare serum 25-hydroxyvitamin D (25[OH]D) levels, a serum marker of
vitamin D3, between patients with and without proximal hip fracture.

Methods: This was a case-control study in which serum samples of 25(0OH)D were obtained
from 110 proximal hip fracture inpatients and 231 control patients without fractures, all
over 60 years of age. Levels of 25(0OH)D lower than or equal to 20ng/mL were considered
deficient; from 21 ng/mL to 29 ng/mL, insufficient; and above 30 ng/mL, sufficient. Sex, age,
and ethnicity were considered for association with the study groups and 25(0H)D levels.
Results: Patients with proximal hip fracture had significantly lower serum 25(0OH)D levels
(21.07 ng/mL) than controls (28.59 ng/mL; p =0.000). Among patients with proximal hip frac-
ture, 54.5% had deficient 25(0OH)D levels, 27.2% had insufficient levels, and only 18.2% had
sufficient levels. In the control group, 30.3% of patients had deficient 25(OH)D levels, 30.7%
had insufficient levels, and 38.9% had sufficientlevels. Female patients had decreased serum
25(0OH)D levels both in the fracture group and in the control group (19.50 vs. 26.94 ng/mL;
p=0.000) when compared with male patients with and without fracture (25.67 vs.33.74
ng/mL; p=0.017). Regarding age, there was a significant association between 25(0OH)D levels
and risk of fracture only for the age groups 71-75 years and above 80 years.

Conclusion: Patients with proximal hip fracture had significantly decreased serum 25(0OH)D
levels when compared with the control group. Female patients had significantly lower serum

25(0OH)D levels in both groups.
© 2016 Published by Elsevier Editora Ltda. on behalf of Sociedade Brasileira de
Ortopedia e Traumatologia. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license

(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao

A fratura da extremidade proximal de fémur (FEPF) é uma
condicdo de alta incidéncia em pacientes maiores de 65 anos
e geralmente decorre de traumas de baixa energia. Apesar
dos recursos da medicina atual, observa-se um alto indice
de mortalidade em torno de 25 a 30% em um ano.' A
mortalidade estd relacionada principalmente a fatores como
idade avancgada, comorbidades associadas, altera¢des cogniti-
vas prévias e demora no procedimento.»? A FEPF representa
também um grande custo para a saudde publica, devido
principalmente ao periodo prolongado de internacdo e aos
procedimentos cirdrgicos relacionados.*

A vitamina D tem importante papel no metabolismo do
célcio e, consequentemente, na mineralizacdo déssea e no
quadro osteoporético. Sua deficiéncia é, portanto, impor-
tante fator de risco para FEPF em idosos.m® O melhor
indicador sérico dessa vitamina é a 25-hidroxivitamina D
[25(0OH)D], que tem como produto metabdlico a vitamina D3,
com valores considerados suficientes iguais ou superiores
a 30ng/mL.” O uso da vitamina D3 tem sido recomendado
como forma de prevencao de fraturas em idosos com osteo-
porose. Porém, nem sempre é usado rotineiramente em satude
publica .10

Este trabalho teve como objetivo comparar os niveis séricos
de 25(0OH)D entre pacientes idosos com e sem FEPF e analisar
a associacdo de variaveis como sexo, idade e etnia com esta
enfermidade.

Material e métodos

Este é um estudo do tipo caso-controle feito no Departa-
mento de Ortopedia e Traumatologia da nossa instituicao
entre janeiro de 2013 e maio de 2015. O estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica da nossa instituicdo, sob nimero CAAE
33760914.8.0000.5349.

O grupo fratura foi composto por pacientes acima de 60
anos com FEPF. Foram incluidos no estudo pacientes com
fraturas do colo do fémur, transtrocanterianas e subtrocante-
rianas, com queda por baixa energia. No grupo controle foram
incluidos pacientes pareados por faixa etaria sem histérico de
FEPF, recrutados entre os pacientes atendidos em nosso hos-
pital em ambulatério de Ortopedia e demais especialidades,
além de pacientes internados sem motivo ortopédico ou trau-
matolégico. Tivemos como critérios de exclusao pacientes fora
da faixa etdria, fraturas com histérico de alta energia conhe-
cida, auséncia de registro de dados em prontuério, como etnia
e sexo, ou niveis séricos ndo conhecidos ou sem resultados
fornecidos pelo laboratério.

Foram feitas coletas séricas de 25(0H)D em todos os pacien-
tes. No grupo fratura, as amostras de sangue foram coletadas
logo apds a internagdo do paciente em nossa instituicdo, antes
do procedimento cirtrgico definitivo. No grupo controle, as
amostras foram coletadas apés o atendimento ambulatorial.
Os niveis séricos foram medidos em laboratério padrédo para
todas as amostras, mensurados pela unidade nanograma por
mililitro (ng/mL).
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Tabela 1 - Caracteriza¢do da amostra

Grupo
Controle (n=231) Fratura (n=110) Total (n=341)
Variavel n % n % n % p
Etnia
Branca 218 94,4 106 96,4 324 95,0 0,839
Negra 9 3,9 3 2,7 12 3,5
Parda 4 1,7 1 0,9 5 1,5
Sexo
Feminino 175 75,8 82 74,5 257 75,4 0,808"
Masculino 56 24,2 28 25,5 84 24,6
Idade, anos
60-65 24 10,4 12 10,9 36 10,6 0,850°
66-70 16 6,9 8 7,3 24 7,0
71-75 50 21,6 21 19,1 71 20,8
76-80 51 22,1 20 18,2 71 20,8
> 80 90 39,0 49 445 139 40,8

Fonte: Os autores.

@ Teste de qui-quadrado.
b Teste exato de Fisher.

Os resultados da coleta sanguinea de 25(0OH)D foram dividi-
dos conforme classificacdo de Horlick, em que valores abaixo
de 20 ng/mL sao considerados deficientes, entre 21 e 29 ng/mL
sao considerados insuficientes e acima de 30 ng/mL sdo con-
siderados normais.” Foram consideradas as variaveis sexo,
idade e etnia para fins de associa¢do com os grupos em estudo
e os niveis de 25(0OH)D.

A fim de rejeitar a hipdtese nula de que os niveis séri-
cos de 25(0OH)D seriam iguais nos grupos caso e controle, a
amostra minima calculada para obtencdo de resultados esta-
tisticamente significativos foi de 60 pacientes com FEPF (grupo
fratura) e 120 pacientes sem FEPF (grupo controle).

Andlise estatistica

O programa estatistico usado foi o SPSS, versdo 13.0. Os resul-
tados foram considerados significativos em um nivel de 5%
(p <0,05). Os dados foram expressos em média e desvio padrdo
ou em porcentagem (%). A diferenca estatistica entre os gru-
pos fratura e controle e suas respectivas variaveis foi calculada
com os testes de qui-quadrado e exato de Fisher. O teste
para normalidade Kolmogorov-Smirnov indicou que as varia-
veis do estudo ndo apresentavam distribuicdo normal, foi
feito, portanto, teste ndo paramétrico na andlise. O teste de
Mann-Whitney foi usado para comparacdo dos valores séricos
médios de 25(0OH)D entre os grupos e desses valores associa-
dos a faixa etdria e sexo. Para a varidvel etnia néo foi possivel
fazer teste estatistico devido ao nimero insuficiente de casos
para as etnias parda e negra.

Resultados

Nossa amostra totalizou 341 pacientes. O grupo fratura
foi composto por 110 pacientes, dos quais 82 (74,5%)
eram do sexo feminino, e o grupo controle foi composto

por 231 pacientes, dos quais 175 (75,8%) eram do sexo
feminino. A média de idade dos pacientes com fratura foi de
78,76 £9,52 anos e a média de idade dos controles foi
de 77,31+7,85 anos. Nao houve diferenca entre os grupos
em relacdo a sexo ou idade (p>0,05). As caracteristicas da
amostra estudada estdo descritas na tabela 1.

Os niveis séricos de 25(0H)D do grupo controle
(28,59+12,31ng/mL) foram significativamente superiores
ao do grupo fratura (21,07+10,28ng/mL) (p=0,000). No
grupo fratura, considerando a classificagdo de Horlick, 54,5%
(n=60) dos pacientes apresentavam niveis séricos de 25(0H)D
deficientes e apenas 18,2% (n = 20) apresentavam valores sufi-
cientes. Ja entre os controles, 38,9% (n=90) tiveram valores
séricos considerados suficientes, os deficientes representaram
30,3% (n=70) (tabela 2).

Nao houve diferenca significativa entre os grupos nas dosa-
gens de 25(OH)D para as faixas de 60-65 anos (p=0,327),
66-70 (p=0,417) e 76-80 (p=0,095). No entanto, verificamos
diferencas significativas nas faixas 71-75 anos (p=0,003) e
acima de 80 (p=0,003) (tabela 3).

Para a varidvel etnia, ndo foi possivel fazer teste estatis-
tico devido ao numero insuficiente de casos para as etnias

Tabela 2 - Niveis séricos de 25(0H)D nos grupos fratura
e controle de acordo com a classifica¢do de Horlick

Controle Fratura Total
25(0OH)D n % n % n %
Deficiente 70 30,3 60 545 130 38,1
Insuficiente 71 30,7 30 27,2 101 29,6
Suficiente 90 38,9 20 18,2 110 32,2
Total 231 100,0 110 100,0 341 100,0

Fonte: Os autores.
25(0OH)D, 25-hidroxivitamina D.
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Tabela 3 - Comparagéo dos niveis séricos de 25(0H)D

entre os grupos fratura e controle de acordo com a faixa
etaria

Idade Grupo n Média DP p?

60-65 anos Controle 24 31,05 11,52 0,327
Fratura 12 24,01 14,38

66-70 anos Controle 16 32,22 10,58 0,417
Fratura 8 29,19 11,79

71-75 anos Controle 50 28,43 11,37 0,003
Fratura 21 20,50 8,33

76-80 anos Controle 51 30,82 9,96 0,095
Fratura 20 25,83 9,61

>80 anos Controle 90 26,11 14,08 0,003
Fratura 49 17,34 8,37

Fonte: Os autores.
25(0OH)D, 25-hidroxivitamina D; DP, desvio padrao.
@ Teste de Mann-Whitney (p <0,01).

Tabela 4 - Comparacdo dos niveis séricos de 25(0H)D
entre os grupos fratura e controle de acordo com a etnia

Etnia Controle Fratura

n Média DP n Média DP
Branca 218 28,73 12,30 106 20,76 10,10
Parda 9 23,38 10,77 3 29,59 16,32
Negra 4 32,83 16,24 1 28,50 0,00

Fonte: Os autores.
25(0OH)D, 25-hidroxivitamina D; DP, desvio padrao.

parda e negra. Os resultados descritivos para essa varidvel sdo
apresentados na tabela 4.

Com relacdo a variavel sexo, foi observada diferenca sig-
nificativa nos niveis de 25(0H)D entre os grupos. Foram
verificados menores niveis séricos de 25(0OH)D em pacientes do
sexo feminino, com média de 19,50 + 10,01 ng/mL no grupo fra-
tura e 26,94 & 11,23 ng/dL no grupo controle (p = 0,000). J4 entre
pacientes do sexo masculino, a média foi significativamente
maior no grupo controle (33,74 & 14,08 ng/mL) em comparacao
com o grupo fratura (25,67 + 9,85 ng/mL, p=0,017).

Discussao

O presente estudo demonstrou que pacientes com FEPF
apresentaram niveis séricos de 25(0OH)D significativamente
menores em relagdo ao grupo controle. Valores considerados
insuficientes conforme classificacdo de Horlick foram obser-
vados tanto no grupo controle (28,59 ng/mL) quanto no grupo
fratura (21,07 ng/mL). Considerando essa mesma classificagao,
metade dos pacientes com FEPF apresentava niveis deficien-
tes dessa vitamina. Baixos niveis de 25(0OH)D também foram
encontrados na amostra controle, com 30,7% dos pacientes
com niveis insuficientes e 30,3% deficientes.

Em uma metandlise que incluiu 15 estudos caso-controle
entre pacientes com e sem FEPF, de 17 analisados, os niveis
séricos de 25(0H)D em pacientes fraturados foram signifi-
cativamente menores do que no grupo controle.!! Ramason
et al.'? fizeram estudo com 485 idosos com FEPF e tam-
bém encontraram baixos niveis de 25(0OH)D nesses pacientes,

com valor médio de 19,1ng/mL, 57,5% apresentavam niveis
deficientes, 34,5% insuficientes e apenas 8% tinham niveis
suficientes. Browne et al.,'*> com diferente mensuragéo sérica
(nmol/L) em um estudo feito na Irlanda com 156 pacientes
idosos com FEPF, constataram que mais de 67% apresenta-
vam niveis séricos insuficientes ou deficientes de 25(0OH)D.
Gumiero et al.,’® em um estudo brasileiro sobre marcha em
pacientes com FEPF, também encontraram baixos niveis de
25(OH)D, com valor médio de 27,8ng/mL, dos quais 33,7%
apresentaram valores deficitarios, o que diverge do encon-
trado no presente estudo.”'* Niveis séricos reduzidos de
25(0OH)D foram significativamente relacionados a FEPF tanto
no presente estudo quanto em estudos anteriores; porém,
divergéncias especificas nos valores séricos dessa vitamina
sdo reconhecidas por diversos autores, visto sua relagdo com a
exposicao solar caracteristica e genética da populag¢do do local
da andlise.'’"13

Considerando pacientes sem FEPF, Saraiva et al.'”> também
constataram a presenca de hipovitaminose em estudo feito
em uma populacaoidosa, subdividiram a amostra em dois gru-
pos. No primeiro, composto por pacientes institucionalizados,
80% apresentaram deficiéncia ou insuficiéncia de 25(0OH)D. No
segundo, considerado ambulatorial, foram encontrados valo-
res inferiores, porém ainda significativos, de cerca de 55% de
insuficiéncia ou deficiéncia nos niveis séricos dos pacientes,
valores préximos aos encontrados no grupo controle do pre-
sente estudo.

O género feminino apresentou niveis significativamente
inferiores de 25(0H)D em ambos os grupos do presente estudo,
demonstrou uma predominédncia dessa hipovitaminose em
mulheres, caracteristica reconhecida por muitos autores. Pat-
ton et al., em um estudo de revisdo, relataram que os niveis
de 25(0OH)D foram comparativamente menores em mulheres,
independentemente dos critérios de corte usados nos estudos
analisados.® 3-8 Labronici et al.,'® ao considerar mulheres na
pos-menopausa, verificaram que 82% das pacientes tiveram
niveis de 25(0OH)D considerados insuficientes. Diversos estu-
dos tém referido a queda gradual dos niveis dessa vitamina
apds a menopausa, a qual é mais significativa em pacientes
idosas. Cauley et al.,'’® em estudo com mais de 90 mil mulhe-
res pés-menopausa, observou predominio de baixos niveis de
25(0OH)D entre essas mulheres e subsequente acréscimo de
risco associado a FEPF, o que sugere controle sérico em paci-
entes pés-menopausa como investigacdo desse risco.'®17,19-21

Apesar da predominéncia no género feminino, homens
do grupo com fratura também apresentaram niveis conside-
rados insuficientes (25,67 ng/mL) no presente estudo. Cauley
et al.?? demonstraram aumento significativo de risco de fra-
turas em quadril em pacientes com baixos niveis de 25(0OH)D
em um estudo prospectivo com 1.608 homens idosos. O risco
de fratura foi significativo apenas em pacientes masculinos
com niveis considerados deficitarios, foi associado tanto a
FEPF?®> quanto & densidade mineral éssea da regido proximal
do fémur.?

No presente estudo, a associacao entre hipovitaminose D
e a variavel idade foi significativa apenas nos pacientes entre
71 e 75 anos (p=0,003) e acima de 80 anos (p=0,003). Ensrud
etal.,”* considerando apenas a popula¢do masculina, verifica-
ram associacdo significativa entre perda 6ssea e baixos niveis
de 25(0OH)D entre homens acima de 75 anos. Alguns autores
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consideram que os niveis de 25(0OH)D poderiam apresentar
distribuicdo irregular, caracterizada por padrdo estavel, apés
atingir determinada faixa etéria.'’~*® Fizemos no presente
estudo uma divisdo de acordo com a idade dos pacientes, pro-
curamos discriminar o risco em determinadas faixas etdrias.
Porém, ndo encontramos trabalhos com esse mesmo padrao
para uma apreciacao adequada. A varidvel etnia apresentou
amostra insuficiente de pacientes, limitacdo também encon-
trada por muitos autores em suas anélises.'®>?> Apesar disso,
alguns autores consideram que a maior pigmentacdo cutanea
pode estar relacionada a menores indices séricos de vitamina
D, devido a fatores genéticos.'?19%°

Chapuy et al., em um ensaio clinico considerado classico
feito na Inglaterra, relataram que o uso da vitamina D3 asso-
ciado ao cdlcio apresentou redugéo significativa no risco do
evento de fraturas que nao envolvem a coluna em mulhe-
res idosas comparados a um grupo controle. Portanto, o uso
preventivo dessa vitamina é reconhecido por muitos autores
como um importante fator na prevencao de fraturas, em espe-
cial a FEPE

O principal ponto forte de nossa amostra foi o considera-
vel nimero total de 341 pacientes. Na metandlise feita por
Lai et al.,'! dos 15 estudos caso-controle com valores de
25(0OH)D considerados significativos em idosos com FEPF, ape-
nas trés apresentaram amostra total superior a do presente
trabalho. Mesmo com boa amostra, tivemos como viés a ndo
caracterizacdo sazonal do periodo do ano da coleta, visto que
a exposicao solar é reconhecidamente associada aos niveis
de 25(0OH)D, é preponderante até em relacdo a ingestdo ina-
dequada dessa vitamina.'’ O momento da coleta sérica de
25(0OH)D, que foi feita no momento da internagdo por trans-
feréncia de outra instituicao e apresentou varia¢oes, também
pode ser considerado uma limitacdo do estudo. Também néo
consideramos as situagdes clinicas e metabdlicas apresen-
tadas pelo paciente que fez o exame, como alteracdes das
funcdes renal ou hepatica, alteragdes hormonais da funcio
tireoidiana, ingesta de medicacgdes, entre outras. Entretanto,
apesar de ser consideradas fontes de viés, essas situacdes
poderiam caracterizar fator de confusdo frente as diferentes
possibilidades de variaveis a serem consideradas.’®!!

Concluséao

Niveis inferiores de vitamina D3 foram encontrados em paci-
entes idosos com fratura de fémur proximal comparados com
pacientes controle sem fratura. Também foram encontrados
niveis significativamente menores da vitamina em pacientes
do sexo feminino em ambos os grupos. Houve associacao sig-
nificativa do risco dessa hipovitaminose com fratura de fémur
proximal nas faixas entre 71 e 75 anos e acima de 80. Esses
achados demonstram o papel importante da vitamina D3 no
desfecho da FEPF, é sugerida a disseminacao do seu uso como
forma de prevencao dessa enfermidade.
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