
 1 

Universidade Federal do Rio Grande do Sul 

Faculdade de Medicina 

Programa de Pós-Graduação em Medicina Ciências Cirúrgicas 

Baixos níveis de 25(OH)D3 aumentam significativamente a mortalidade dos 

pacientes idosos com fraturas de baixa energia cinética da extremidade proximal 

do fêmur tratados cirurgicamente 

Marcelo Teodoro Ezequiel Guerra 

Porto Alegre, 2020 

  



 2 

Universidade Federal do Rio Grande do Sul   

Faculdade de Medicina  

Programa de Pós-Graduação em Medicina Ciências Cirúrgicas  

Baixos níveis de 25(OH)D3 aumentam significativamente a mortalidade dos 

pacientes idosos com fraturas de baixa energia cinética da extremidade proximal 

do fêmur tratados cirurgicamente  

Marcelo Teodoro Ezequiel Guerra  

Orientador: Prof. Dr. Carlos Roberto Galia  

Tese apresentada como requisito 

parcial para obtenção do título de Doutor no 

Programa de Pós-Graduação em Medicina: 

Ciências Cirúrgicas, Faculdade de 

Medicina, Universidade Federal do Rio 

Grande do Sul.  

Porto Alegre, 2020 

 



 3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

'Não há fatos eternos, como não há verdades absolutas' 

- Friedrich Nietzsche  
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4. RESUMO  

Introdução: 

As fraturas de baixa energia cinética comprometendo a extremidade proximal 

do fêmur de pacientes com mais de 60 anos de idade têm taxas de incidência muito 

elevadas com alto risco de mortalidade. Desta forma, torna-se muito importante 

identificar quais são os fatores pré-operatórios que associados a esse desfecho. 

Sabidamente, entre outros baixos níveis de 25(OH)D3 estão relacionados com 

mortalidade em todos os cenários médicos. 

Objetivo:  

O objetivo de nosso estudo é avaliar a associação dos níveis de 25(OH)D3 e o 

desfecho mortalidade em pacientes com mais de 60 anos tratados cirurgicamente para 

a correção de fraturas da extremidade proximal do fêmur em nossa região geográfica. 

Método: 

Coorte prospectiva de pacientes submetidos a tratamento cirúrgico de fraturas 

da extremidade proximal do fêmur. Por ocasião da admissão, foi medidos níveis de 

Vit. D, entre outros dados. Os pacientes foram acompanhados durante um período 

mínimo de 1 ano para registrar a ocorrência ou não de mortalidade. 

Resultados:  

Um total de 236 pacientes fecharam critérios de inclusão, porém 27 não tiveram 

a Vit. D medida na admissão. Assim, 209 pacientes foram incluídos no estudo com 

uma média etária dos sobreviventes de 79.5 anos + 7.6 e no grupo que faleceram no 

primeiro ano pós-operatório de 80.7 anos + 8.2 (p = 0.346). Os níveis de 25(OH)D3 

dos pacientes que sobreviveram foram significativamente superiores em relação aos 

que faleceram (p=0,003). Após o ajuste com a variáveis albumina, sexo e idade, 

observamos que níveis inferiores a 12,5 ng/mL são fatores de risco significativo 

independentemente de mortalidade (OR ajustado: 7,6 IC 95%: 2,35 a 24,56) 
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Conclusão:   

Nossos dados sugerem que níveis de 25(OH)D3 abaixo de 12,5 ng/mL aumentam 

significativa e independentemente os risco de mortalidade no primeiro ano pós-

operatório dos pacientes submetidos a correção cirúrgica de fratura de baixa energia 

cinética da região proximal do fêmur de pacientes com mais de 60 anos de idade em 

nossa região geográfica. Por outro lado, a albumina baixa também mostra associação 

significativa com o desfecho mortalidade nesses pacientes. Os demais fatores, em 

nossa amostra, não revelaram associações significativas. 

Palavras-chave: albumina, idoso, geriátrico, fraturas do quadril, mortalidade, 

estado nutricional, Vitamin D  
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5. ABSTRACT  

Background: Low-energy fractures of the proximal femur in patients over age 60 

years carry a high risk of mortality. It is essential to identify which preoperative factors 

influence this outcome. Low serum levels of 25(OH)D3 are known to be associated with 

mortality. 

Objective: To evaluate the relationship between 25(OH)D3 levels and fatal 

outcome in patients over age 60 years undergoing surgical repair of proximal femoral 

fractures in a specific geographic region. 

Design: Prospective cohort of patients undergoing surgical repair of proximal 

femoral fractures. On admission, vitamin D levels were measured, among other 

parameters. Patients were followed for a minimum period of 1 year, and incident 

mortality was recorded. 

Results: A total of 236 patients met the inclusion criteria, but 27 did not have 

vitamin D measured at admission. Thus, 209 patients were included in the study, with an 

average age of 79.5 ± 7.6 years among survivors and 80.7 ± 8.2 years among those who 

died in the first postoperative year (P = 0.346). The 25(OH)D3 levels of survivors were 

significantly higher than those of patients who died (P = 0.003). After adjusting for the 

variables albumin, sex, and age, 25(OH)D3 levels below 12.5 ng/mL were significant risk 

factors regardless of mortality (adjusted OR: 7.6; 95%CI: 2.35 to 24.56) 

Conclusions: Our data suggest that levels of 25(OH)D3 below 12.5 ng/mL 

significantly and independently increase the risk of mortality in the first postoperative 

year of patients undergoing surgical correction of low kinetic energy fracture in the 

proximal region of the femur of patients over 60 years of age in our geographic region. 

On the other hand, low albumin also shows a significant association with the mortality 

outcome in these patients. The other factors, in our sample, did not reveal significant 

associations. 

Keywords: albumin, elderly, geriatric, hip fracture, mortality, nutritional status, 

vitamin D  
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6. INTRODUÇÃO 

A população mundial está envelhecendo, tanto do ponto de vista individual quanto 

populacional(1). Pela primeira vez na história, a maior parte das pessoas viverá mais de 

60 anos. Assim, em 2050, o mundo terá mais de 2 bilhões de pessoas com mais de 60 

anos(2). 

Com o envelhecimento, o aumento da incidência das fraturas da extremidade 

proximal do fêmur (FEPF) é bem conhecido. No entanto, recente estudo(3) mostra que 

se pode observar um decréscimo do risco de FEPF em pessoas que agora estão alcançando 

faixas etárias que seriam de maior risco. Essa queda de risco não está relacionada 

exclusivamente com as melhores técnicas médicas, mas também com melhores hábitos, 

particularmente com a queda de consumo de bebidas alcoólicas e a diminuição do 

tabagismo. 

Nesse sentido, MCMURTRY e SASSER, afirmam que o envelhecimento e suas 

consequências devem ser tratados de forma interdisciplinar e multiprofissional(4). Esta 

afirmação é absolutamente verdadeira quando pensamos na FEPF no idoso. Entender e 

tratar essa entidade de forma integrada está associado a menores taxas de mortalidade(5). 

Por isso, as equipes de manejo integrado das FEPF devem ter as melhores 

informações sobre todos os aspectos relacionados a esta condição. Por estes motivos, 

fatores relacionados aos desfechos mortalidade, funcionalidade e refraturas devem ser 

analisados. 

Muitos fatores aumentam o risco do paciente com FEPF. Alguns não podem ser 

modificados por ações profiláticas ou terapêuticas. Outros podemos controlar, como 

controlar o tempo entre a fratura e a correção cirúrgica e, assim, prevenir maiores 

complicações(6) 

Outros fatores controláveis e que podem modificar os desfechos são nutricionais. 

Entre eles, níveis pré-operatórios de Vit. D e albumina podem estar relacionados com 

piores desfechos clínicos em pacientes com FEPF(7,8). Sabidamente, baixos níveis de 

Vit. D leva a aumento da fragilidade dos pacientes(9). Importa saber que a existência de 

baixos níveis de Vit. D em outras condições não traumáticas também alteram seus 

desfechos clínicos(10–14) 

Por outro lado, as FEPF estão relacionadas com baixos níveis de Vit. D(15,16) e 

com piores prognósticos(17). A associação entre baixos níveis de Vit. D e o desfecho 

mortalidade após o tratamento cirúrgico das FEPF no idoso foi demonstrada(18–20). No 
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entanto, não existem fortes evidências que suportem qual o nível abaixo do qual os riscos 

de mortalidade são significativamente elevados. 

O objetivo de nosso estudo é estudar a relação entre níveis pré-operatórios de 

25(OH)D3 e o desfecho mortalidade no período de um ano após o tratamento cirúrgico 

das FEPF no idoso.  
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7. REVISÃO DA LITERATURA 

7.1 ESTRATÉGIAS PARA A LOCALIZAÇÃO E SELEÇÃO DE ARTIGOS 

A revisão da literatura focou nos aspectos epidemiológicos, nos fatores de risco e 

na mortalidade após o tratamento cirúrgico das fraturas da extremidade proximal do 

fêmur e, finalmente, na relação entre as FEPF e a Vit. D. A busca dos artigos foi realizada 

entre janeiro de 2018 a outubro de 2020 e envolveu as seguintes bases de dados: 

MEDLINE (site PubMed), SciELO e LILACS. 

Foram revisados todos os trabalhos que retornaram nas buscas. Incluímos estudos 

com pacientes idosos com fraturas da extremidade proximal do fêmur considerando 

estudos na língua inglesa, espanhol e em português. Foram excluídos estudos com 

amostras constituídas por crianças, adultos jovens, fraturas de alta energia cinética, cartas 

comentadas, resumos de congressos, opiniões de especialistas, estudos experimentais, 

casos clínicos, sem resumo disponível ou artigo não disponível e que não tivessem relação 

com nosso estudo. 

Na busca avançada no PubMed a busca se ateve às revisões sistemáticas com 

metanálise (RS&MtAn); na base SciELO usamos a opção "Resumo"; e, na busca no 

LILACS usamos a opção "palavras do resumo". 

Após a localização dos artigos, realizamos leitura dos abstracts para confirmar a 

adequação à busca. Os artigos podem aparecer mais de uma vez por apresentarem 

aspectos diferentes de nossa busca. Se o artigo apareceu em mais de uma base de dados 

para a mesma busca, foi relacionado apenas em uma das bases. 

A Tabela 1 apresenta o número de artigos de cada base utilizados nesta revisão  

 

Tabela 1. Número de artigos selecionados na pesquisa no PubMed, SciELO e 

LILACS. 

Palavras-Chave PubMed SciELO LILACS 

hip fracture and epidemiology 7  2 4 

hip fracture and risks 12 2 0 

hip fracture and mortality 19 6 7 

hip fracture and vitamin D 3 2 0 
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7.2 REVISÃO DA LITERATURA  

A incidência de FEPF variou muito de acordo com o país e com o autor. 

GAVILÁNEZ (21), por exemplo, encontrou 123 casos / 100.000 na costa equatoriana. 

VERONESI (22), por outro lado, afirma que a incidência equatoriana, considerando o 

país como um todo, foi a menor do mundo com 55 casos / 100.000 habitantes. Além 

disso, ele também informa que a maior incidência é na Dinamarca com 439 casos / 

100.000 habitantes. Na Coreia do Sul, KIM (23) relata que incidência de FEPF cresceu 

de 159,1/100.000 em 2008 para 181,5/100.000 em 2012 com um crescimento 

populacional de 2,3%, mas com um número de habitantes acima de 50 anos, 70 anos e 

90 anos em crescimento nos próximos 10 anos, com taxas muito altas (27%, 42,2% e 

101,7%, respectivamente). 

SARDUY levantou que em Cuba, um país tropical, existe um aumento do número 

de casos na primavera em primeiro lugar e no inverno em segundo lugar (24)  

Trinta por cento de todas as FEPF ocorrem na China em consequência do volume 

populacional com uma etnia com elevada prevalência de osteoporose (22). 

No Brasil, PETERLE (25) publicou um estudo descritivo sócio-demográfico 

coletando dados do DataSUS. Analisando dados de internação de 480.652 pacientes, 

encontrou uma taxa total de mortalidade durante a internação de 5%. Esse percentual foi 

aumentando conforme a faixa etária, de 1,83% nos pacientes entre 60 e 64 anos de idade 

até 7,24% nos pacientes acima dos 80 anos de idade. Em todas as faixas etárias, houve 

um maior percentual nos pacientes do sexo masculino com uma relação média 

homem/mulher de 1,13/1. 

Em relação aos fatores de risco, a história de trauma prévio é fator relevante na 

FEPF. HARVEY (26) realizou uma metanálise de publicações que acompanharam 

indivíduos participantes do estudo MrOS em Hong Kong (n=1669), Suécia (n=1823) e 

EUA (n=4365) e concluíram que a história de queda é fator de risco independente do 

escore FRAX. De forma semelhante, VENTO BENEL (27) estudou 99 pacientes com 

idade superior a 65 anos (idade média, 83,51 + 9,2 anos) e relatou que história de fratura 

prévia era significativamente associada ao desfecho mortalidade tanto na análise 

bivariada (OR 4,9 IC 95% [1,57 - 11,16] p=0,004) quanto nos modelos multivariados 

(OR 3,663 IC 95% [1,366 - 9,821] p=0,010). 
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Em nosso meio, ROCHA (28) afirma que IMC < 18,5 Kg/m2 foi o fator mais 

associado com o risco de FEPF. Por outro lado, outros autores (29, 30) afirmam que as 

FEPF ocorreram com menos frequência nos obesos (p=0047). 

Diversos estudos avaliaram associações entre nutrição e FEPF. Alguns autores 

afirmam que existe relação entre uma dieta de baixa qualidade e risco de FEPF, assim 

como associações entre qualidade de dieta e qualidade de desfechos clínicos (7, 31, 32). 

Na mesma linha, diversos autores (8, 33) realizaram estudos comparando a ingestão 

de alimentos lácteos e as FEPF. Os resultados foram inconstantes ora mostrando que não 

existe associação, ora revelando significâncias estatísticas com o consumo de algum 

alimento lácteo (leite, queijos e iogurtes) 

O aporte de vitaminas também foi relacionado com as FEPF. Ingestão superior a 

471 mg/dia foi relacionada com um risco 34% menor de FEPF (34). Como veremos com 

mais detalhes adiante, níveis de Vit. D estão associados com as FEPF (35). 

A mortalidade é o desfecho duro mais impactante na evolução das FEPF. Autores 

publicaram taxas de mortalidade intra-hospitalar (21, 36) que variaram de 3,09% e 

11,9%; em 30 dias (37) com taxa de 7,1% e em um ano com taxas que variaram de 11% 

a 38,8% (38, 39, 40, 41). Vários estudos mostraram diversos fatores de risco controláveis 

para mortalidade: rotinas mais ou menos agressivas de transfusão de sangue (42, 43), 

algoritmos de comanejo (44 45, 46), tempo fratura-cirurgia (6, 47), anestesia regional ou 

geral (48 49), tipos de artroplastia ou de fixação das fraturas (50, 51, 52, 53, 54), volume 

cirúrgico quer seja do serviço ou do cirurgião (55); e não controláveis como a faixa etária 

(56) (Fig. 1) e a demência (57) 
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Fig. 1 - Taxas Mortalidade conforme faixa etária 

 

Cui Z et al. Arch Osteoporos 2019 
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Em relação à Vit. D e as FEPF, alguns trabalhos declararam a existência de 

associações enquanto outros não conseguiram encontrar associações significativas. 

SPINELLI et al (58) compararam pacientes com fratura do colo femoral (22 pacientes) e 

pacientes com artrose quadril (31 pacientes). Não encontraram diferença entre os níveis 

médios de Vit. D dos dois grupos. 

GONZÁLEZ et al (59) analisaram a evolução da Vit. D no paciente admitido para 

tratamento de FEPF. Para isso, coletou amostra de sangue nas primeiras horas de 

internação e oito dias depois. Um estado nutricional normal foi observado na internação 

em 70,5% dos pacientes calculado pelo MNA. Em média, os pacientes 608 UI/dia de Vit. 

D. Não houve diferença de níveis de Vit. D e o nível de atividade funcional (p=0,362). 

Por outro lado, pacientes com pior escore cognitivo (MMS < 24, p=0,04). Na admissão, 

os níveis de Vit. D eram baixos (12,04 ng/mL). Na segunda amostra, os níveis de Vit. D 

estavam significativamente mais baixos (p=0,001). Tanto nas análises univariadas quanto 

nas multivariadas, os níveis de Vit. D diminuem do dia 1 em relação ao dia 8 (p=0,045; 

p=0,042 respectivamente).  

 BOLLAND et al (35) realizaram uma RS&MtAn para avaliar o efeito da 

suplementação de Vit. D nos desfechos quedas e fraturas. Analisando 20 ensaios clínicos 

(36.655 indivíduos), a suplementação de Vit. D não demonstrou fator de proteção para o 

risco de FEPF (RR 1,11 IC 95% [0,97 - 1,26]). 

 HU et al (60) realizaram uma RS&MtAn em rede para avaliar o risco de fraturas 

e diferentes concentrações de Vit. D associada ou não a outros fármacos. Incluíram 25 

ensaios com 43.510 participantes. Quatro cenários terapêuticos foram estudados. A: > 

800mg/dia de Cálcio; B: < 800 mg/dia de Cálcio; C: > 800 UI/dia Vit. D; D: < 800UI/dia 

de Vit. D e a combinação desses esquemas. As metanálises não demonstraram diferenças 

significativas em nenhum dos cenários terapêuticos. 

KATAOKA (61) realizaram uma RS&MtAn em rede para comparar a evolução do 

entendimento da prevenção medicamentosa das fraturas osteoporóticas (Fig. 2). O autor, 

dessa forma, analisou os efeitos do uso da Vit. D associada ao Cálcio (entre outros) 

comparando com placebo na prevenção das fraturas do quadril. Em 1995, a Vit. D a 

associação teve um efeito protetor (OR 0,75 IC 95% [0,59-0,95]). No ano 2000, o efeito 

protetor da Vit. D com Cálcio foi de (OR) 0,75 (IC 95% [0,60 - 0,95]). Em 2005, o OR 

de Vit. D e Cálcio foi de 0,68 (IC95% [0,59-0,90]). Em 2010, o OR foi de 0,80 com um 

IC 95% entre 0,69 e 0,93. Finalmente, em 2015, o efeito protetor da associação da Vit. D 
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e o Cálcio em comparação ao Placebo teve um OR de 0,80 com um IC95% entre 0,70 e 

0,93. A partir de 2005, a qualidade da informação segundo o GRADE foi moderada.   



 24 

 

Fig. 2 - Gráfico da rede de medicamentos 

 

Cada nó representa uma droga; o tamanho do nó é proporcional ao número de participantes. 

As linhas representam as comparações; a espessura das linhas representa o número de ensaios. 

Kataoka Y et al (61) 
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8. JUSTIFICATIVA 

 A incidência de fraturas do fêmur em idosos no Brasil estão aumentando 

constantemente (Fig. 3). Da mesma forma, os gastos decorrentes do tratamento desses 

casos crescem de forma paralela (Fig. 4).  (25) 

 

Fig. 3 - Evolução das internações por fratura de fêmur 

 

Número de hospitalizações por fraturas do fêmur em paciente maiores de 60 anos no Brasil 

Fonte: DataSUS; IBGE 

 

No Rio Grande do Sul, de 2008 a 2018, tivemos 39.164 internações para tratamento 

de fraturas do fêmur em pacientes acima de 60 anos de idade com 1699 mortes no período 

intra-hospitalar (4,34%) e um custo total de R$ 83.187.062,01. Esses dados são apenas 

os registrados no DataSUS (25).  

 A prevalência da osteoporose no Brasil em pessoas de etnia branca é alta(62). No 

Rio Grande do Sul, por outro lado, temos uma população de etnia predominantemente 

branca. Enquanto no Brasil, 48% das pessoas se declararam brancas (47% dos homens e 

49% das mulheres), no Rio Grande do Sul, 83% das pessoas se declararam brancas (83% 

dos homens e 84% das mulheres). Se considerarmos apenas a faixa etária acima de 60 

anos, o Rio Grande do Sul tem 87% de pessoas autodeclaradas brancas (87% dos homens 

e 88% das mulheres) (63).  
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Fig. 4 - Evolução dos custos 

 

Projeção de Custos para as fraturas do fêmur em pacientes acima de 60 anos 

Fonte: DataSUS; IBGE. Em Reais 

 

Por outro lado, importa as modificações atuais e projetadas das pirâmides etárias 

do Brasil e do Rio Grande do Sul.  A Fig. 5 mostra o aumento significativo da população 

mais idosa nas próximas décadas.  
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Fig. 5 - Pirâmides Etárias no Brasil e no RS 

 

Projeções populacionais no Brasil e no Rio Grande do Sul — 2019, 2040 e 2060 

Fonte IBGE (64) 
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Finalmente, sabemos que a quanto maior a latitude (Norte ou Sul), maior será a 

inclinação solar e menor a capacidade dos raios ultravioletas iniciarem o processo 

metabólico de formação da Vit. D (65). O Rio Grande do Sul está entre os 27° 14' 42'' 

SUL (Alpestre) e 33º41'28" SUL de Latitude. Especificamente Porto Alegre está 30° 1' 

40'' SUL. Por isso, a inclinação de raios solares é maior em nossa região. 

 Dessa forma, quando agrupamos as características acima, um estudo sobre a 

associação de fraturas da extremidade proximal do fêmur no idoso em nossa região 

adquire uma importância estratégica muito grande para nossa saúde pública. 
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9. OBJETIVOS 

 

O objetivo principal de nosso estudo é avaliar a existência ou não de associação 

dos níveis de 25(OH)D3 e o desfecho mortalidade após a correção cirúrgica de 

pacientes com mais de 60 anos que sofreram fraturas da extremidade proximal do 

fêmur em nossa região geográfica. 

O objetivo secundário é avaliar se existe associação entre as outras variáveis 

declaradas na Metodologia e o desfecho mortalidade em um ano.  
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10. METODOLOGIA 

10.1 AMOSTRA 

 Esta pesquisa é a continuação de um estudo caso-controle que realizamos (66) no 

Hospital Universitário de Canoas. Após a publicação desses resultados, outros pacientes 

foram incorporados à coorte. Após os critérios de inclusão e de exclusão, 236 pacientes 

foram estudados. Vinte e sete pacientes não tiveram os níveis de Vit. D registrados. Dessa 

forma, 209 pacientes foram incorporados aos estudos (Fig. 6). 

Fig. 6 - Diagrama de Fluxo de seleção de pacientes 

 
Critérios de Inclusão e Exclusão 

Os critérios de inclusão foram pacientes com fraturas do quadril de baixa 

energia, acima de 60 anos de idade, tratados cirurgicamente entre janeiro de 2015 e 

dezembro de 2016. Pacientes com refraturas, traumas de alta energia, não 

deambuladores e com enfermidades infecciosas concomitantes foram excluídos. Da 

mesma forma, foram excluídos os pacientes tratados de forma não cirúrgica por falta 

de condições clínicas. 
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10.2 DADOS COLETADOS 

Todos os pacientes estudados tiveram os níveis séricos de diversos fatores 

coletados no momento da internação. Além dos dados antropológicos gerais, foram 

coletadas informações sobre tabagismo e etilismo; registramos informações sobre 

demência prévia, hipertensão arterial sistêmica (HAS), diabetes (DM), insuficiência 

renal (IR), síndrome de imunodeficiência adquirida (SIDA), hepatite, delírio, 

trombose venosa profunda (TVP), peso, altura, proteína C-Reativa (PCR), Vit. D, 

Albumina, Ureia, Creatinina, Glicose, leucograma, hemograma. Um cardiologista 

rotineiramente calculava o escore de Lee. 

 

10.3 TESTES ESTATÍSTICOS 

 Tamanho da Amostra 

Considerando que a taxa de mortalidade do grupo com Vit. D > 20 ng/mL seja 

de 20% e os do grupo com Vit. D < 15 ng/mL de 40%, 82 pacientes por grupo 

proporcionarão um poder estatístico de 80% com um erro de dupla cauda do Tipo I de 

0,05. Para permitir um modelo estatístico, a amostra deve ser acrescida de 20%. Assim, 

nosso estudo foi desenhado para incluir uma amostra total de 200 pacientes (100 

pacientes por grupo). 

Análises Estatísticas. 

Dados contínuos foram descritos com média e desvio padrão. Quando a 

distribuição não foi normal, usamos mediana e intervalo interquartil. Dados 

categóricos foram apresentados usando o número (n) e percentuais. Comparações 

simples entre os grupos foram calculados com Teste t de Student, Teste Mann-

Whitney ou teste exato de Fisher de acordo com o tipo de variável. Para avaliar a 

associação entre a Vit. D e a mortalidade em 1 ano, usamos odds ratios e intervalo de 

confiança de 95%. Com a finalidade de controlar e ajustar o efeito de potenciais fatores 

de confusão, um modelo de regressão logística foi utilizado. As variáveis controladas 

foram aquelas que mostraram associações significativas com o desfecho mortalidade 

em nossa amostra. Também incluímos as variáveis idade e sexo porque vários autores 

relatam associações estatisticamente significativa desses fatores com o desfecho 

mortalidade em um ano. P-valores abaixo de 0,05 foram considerados estatisticamente 

significativos. Os dados foram analisados usando IBM-SPSS versão 25.0 (Chicago, 

IL, USA). 
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ABSTRACT 

Background: Low-energy fractures of the proximal femur in patients over age 60 

years carry a high risk of mortality. It is essential to identify which preoperative factors 

influence this outcome. Low serum levels of 25(OH)D3 are known to be associated with 

mortality. 

Objective: To evaluate the relationship between 25(OH)D3 levels and fatal 

outcome in patients over age 60 years undergoing surgical repair of proximal femoral 

fractures in a specific geographic region. 

Design: Prospective cohort of patients undergoing surgical repair of proximal 

femoral fractures. On admission, vitamin D levels were measured, among other 

parameters. Patients were followed for a minimum period of 1 year, and incident 

mortality was recorded. 

Results: A total of 236 patients met the inclusion criteria, but 27 did not have 

vitamin D measured at admission. Thus, 209 patients were included in the study, with an 

average age of 79.5 ± 7.6 years among survivors and 80.7 ± 8.2 years among those who 

died in the first postoperative year (P = 0.346). The 25(OH)D3 levels of survivors were 

significantly higher than those of patients who died (P = 0.003). After adjusting for the 

variables albumin, sex, and age, 25(OH)D3 levels below 12.5 ng/mL were significant risk 

factors regardless of mortality (adjusted OR: 7.6; 95%CI: 2.35 to 24.56) 

Conclusions: Our data suggest that levels of 25(OH)D3 below 12.5 ng/mL 

significantly and independently increase the risk of mortality in the first postoperative 

year of patients undergoing surgical correction of low kinetic energy fracture in the 

proximal region of the femur of patients over 60 years of age in our geographic region. 

On the other hand, low albumin also shows a significant association with the mortality 

outcome in these patients. The other factors, in our sample, did not reveal significant 

associations 

Keywords: albumin, elderly, geriatric, hip fracture, mortality, nutritional status, 

vitamin D.
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INTRODUCTION 

Fractures of the proximal end of the femur have significant impact both on society 

(1) and on individual health (2,3). Outcomes of this injury vary widely from country to 

country (4), from region to region, and across ethnicities (5). In southern Brazil, hip 

fractures are highly prevalent and carry high mortality rates in the White population (6). 

Other factors are also important, such as the influence of climate, with a higher incidence 

of falls and fractures in the winter months (7,8). 

Complication rates in these patients sustaining such injuries are high in several 

settings (9–13). Nevertheless, non-surgical treatment is not an option, since the morbidity 

and mortality rates with conservative management are even higher than those associated 

with surgical treatment (14). 

These complications are not restricted to physical aspects alone. These patients also 

experience significant negative impact from an emotional standpoint, as well as on 

quality of life (15) . 

The morbidity and mortality rates of this condition vary as a function of several risk 

factors (16,17). Among these factors, those related to nutritional status interfere with both 

clinical outcomes and mortality rates (18,19). Low albumin levels are associated with 

unfavorable outcomes (20). 

Low levels of vitamin D are associated with an increased overall risk of fractures 

in the elderly (21–24). Some studies have analyzed the association between vitamin D 

and morbidity and mortality after surgical treatment of fractures of the proximal end of 

the femur (25–28). 

Knowing which factors can identify patients at increased risk of mortality provides 

a better understanding of the clinical conditions that are present in these patients and can 

improve management of this complex situation. Within this context, the present study 

was designed to assess the correlation between preoperative serum vitamin D levels and 

1-year mortality in older adults (age >60 years) undergoing surgical repair of proximal 

femoral fractures in the southern region of Brazil. 
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METHODS 

 

Study design 

Prospective cohort. 

 

Participants 

This research builds upon a previous case-control study (24). After publication of 

these results, other patients were included in the cohort. After application of the inclusion 

and exclusion criteria, 236 additional patients were enrolled. Of these, 27 patients did not 

have vitamin D levels recorded. Thus, 209 patients were added to the study (Figure 1). 

 

Ethics 

Written informed consent was obtained from all participants or their caregivers 

prior to enrollment. All patients or caregivers were contacted by telephone. When no such 

contact was not possible, we conducted an active search for mortality information in 

official vital records. 

The study protocol was submitted to the relevant Human Subject Research Ethics 

Committee (IRB equivalent) for approval. The present study was conducted in 

accordance with Brazilian National Health Council Resolution No. 466/12. IRB approval 

was received on June 26, 2017 (opinion no. 55714016.0.00005327.). All procedures were 

in accordance with the ethical standards of the institutional research committee and with 

the 1964 Helsinki declaration and its later amendments or comparable ethical standards. 

 

Procedures 

All patients were treated following a protocol for the care of older adults with hip 

fractures. On the day of admission, alongside a routine preoperative workup, serum levels 

of 25(OH)D3 and a variety of other parameters were measured. The surgical procedure 

indicated per protocol (Figure 2) was performed by an experienced orthopedic surgeon.  
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Since the preoperative period, all patients were followed by a team of hospitalists. 

Upon admission, hospital social workers began an assessment of conditions for each 

patient’s safe return to their place of provenance (home or otherwise). Postoperatively, 

patients were followed by the hospital Orthopedics and Trauma Surgery service for a 

minimum period of 1 year. 

 

Outcome Variables 

The primary outcome of interest was mortality.  

 

Assessment of Covariates 

As noted above, all patients had serum levels of several markers measured at the 

time of admission. In addition to general anthropological data, information was collected 

on smoking and alcohol intake; preexisting diagnosis of dementia, hypertension (HTN), 

diabetes mellitus (DM), chronic kidney disease (CKD), the acquired immunodeficiency 

syndrome (AIDS), hepatitis, delirium, deep vein thrombosis (DVT), weight, height, C-

reactive protein (CRP), vitamin D, albumin, urea, creatinine, glucose, and a complete 

blood count with differential. As per institutional protocol, a cardiologist calculated the 

score proposed by Lee et al. (29). 

 

Inclusion and Exclusion Criteria 

The inclusion criteria were patients over 60 years of age who underwent surgical 

treatment for low-energy hip fractures between January 2015 and December 2016. 

Patients with refracture, high-energy trauma, who were nonambulatory at baseline, and 

those with concomitant infectious diseases were excluded. Likewise, patients treated 

conservatively because they were not clinically well enough for surgery were excluded. 

 

Sample Size 

Assuming the 1-year mortality rate to be 20% for the reference group (vitamin D > 

20ng/mL) and 40% in the exposed group (vitamin D ≤ 15ng/mL), 82 patients per group 

would provide a statistical power of 80% with a two-sided type I error of 0.05. To allow 

for multivariable statistical modeling, sample size was increased by 20%. Therefore, our 

study was designed to include a total sample of 200 patients (100 patients per group). 
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Statistical Analysis and Calculations 

Continuous data were described using means and standard deviations. When 

distributional assumptions were rejected, the median and interquartile range were used 

instead. Categorical data were expressed as counts and percentages. Simple comparisons 

among groups were performed using Student’s t-test, the Mann–Whitney rank-sum test 

or Fisher’s exact test according to variable type. To assess the association between 

vitamin D and 1-year mortality, we used odds ratios and 95% confidence intervals. To 

control and adjust for the effect of potential confounding factors, a multiple logistic 

regression model was fit to the data. P-values below 0.05 were deemed statistically 

significant. Data were analyzed using IBM SPSS, Version 25.0 (Chicago, IL, USA). 

 

RESULTS 

Of 289 patients, 236 met all inclusion criteria and 209 had serum collected and 

vitamin D levels measured (Figure 1). Among the fractures included, 44% were neck of 

femur fractures, 47% were trochanteric, and 9% were subtrochanteric. During the first 

postoperative year, 52 patients died, which represents a 1-year mortality rate of 22%. Of 

these, 44% had neck of femur fractures, 50% had trochanteric fractures, and 3% had 

subtrochanteric fractures. Nine percent of patients had a BMI <18.5 kg/m2. Overall, 61% 

had vitamin D levels below 20 ng/mL. Vitamin D levels differed significantly between 

the groups of survivors and those who died within 1 year of surgery (P = 0.003). 

Likewise, patients who died in the first postoperative year had significantly lower levels 

of albumin than did survivors (P = 0.03). There was no significant difference in fracture 

region, BMI, neutrophil-to-lymphocyte ratio, C-reactive protein, or blood glucose levels 

between patients who died and those who survived (Table 1). 

Regarding vitamin D, 50% of patients with levels below 12.5 ng/mL died (Figure 

3), with an odds ratio (OR) of 7.40 for mortality (P = 0.001). After adjusting for probable 

confounding effects of age, sex, and albumin level <3 g/dL, the OR was 7.60 (P = 0.001) 

(Table 2). 

DISCUSSION 

Proximal fractures of the femur are a significant worldwide public health issue. In 

the past five years, more than 3900 articles with a MeSH Major Topic of Hip Fracture 

have been indexed in MEDLINE(30). However, a search query combining hip fracture 

and risk factors yields just over 190 articles (31). If the MeSH term Vitamin D is added, 

only 6 results are found (32). Of these, one Spanish study (33) and one German study 
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(34) tested for correlation between vitamin D levels and risk of mortality in patients with 

hip fractures. On the other hand, a search query combining 'hip fractures MeSH Major 

Topic' and 'mortality MeSH Major Topic' yields just over 60 indexed articles (35). When 

restricted to entries with Vitamin D in the title or summary, the search yields only one 

Australian article (36). 

To date, there have been no published articles correlating vitamin D levels with 

mortality rate after hip fracture in South America. Considering that our geographical 

position is located approximately at the 30th parallel South and the ethnic makeup of 

Southern Brazil is overwhelmingly (>80%) white (37), studies assessing the effects of 

vitamin D levels in patients with proximal femur fractures are necessary. 

The most striking finding of our study is the significant relationship between 

25(OH)D3 levels <12.5 ng/mL and risk of mortality in the first year after surgical 

treatment. On the other hand, we also observed a significant relationship between lower 

levels of albumin and 1-year mortality. However, despite the close relationship between 

levels of vitamin D and albumin, this strong association of vitamin D with mortality 

outcomes remained even after results were adjusted for albumin, age, and sex. 

The relationship between low levels of Vitamin D and all-cause mortality has been 

well studied (38,39). Levels below 30 ng/mL are associated with an increased risk of 

mortality. 

Toldy et al. (28), in a prospective study of 199 patients with hip fractures compared 

with a control group of 102 patients, also found an independent association between lower 

levels of vitamin D and mortality, even after adjusting for possible confounding variables. 

This sample of Eastern European individuals showed outcomes very similar to those of 

our patients. 

Whiting et al. (25) used information from a prospective cohort of residents of long-

term care facilities. A total of 23,178 individuals were followed, divided into two groups: 

those who did not take supplemental vitamin D (or took very little) and those who took 

at least 800 IU/day. Twenty-five percent of the subjects were included in the latter group. 

This cohort study showed that vitamin D supplementation significantly decreased the risk 

of mortality in women. In men, there was also a slight decline in risk, but it was not 

significant (HR 0.94, 95%CI 0.88 to 1.01). Evidently, the study did not assess the 

relationship of vitamin D levels after fracture and before surgery with risk of mortality. 

In addition, the sample had a specific social profile (i.e., institutionalized patients). 
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Nevertheless, this large cohort shows that there is a role for vitamin D as a mediating 

factor of mortality risk in patients with proximal femoral fractures. 

Lee et al. (40) conducted a 1-year follow-up of 489 patients over age 50 years who 

had sustained hip fractures. Vitamin D levels were measured at admission and found to 

be insufficient, deficient, or very deficient in 89% of patients. Univariate analyses showed 

a relationship between low vitamin D levels and mortality, but multivariate analysis did 

not confirm this relationship. This sample differed from ours for two major reasons. The 

lower age limit in the Lee et al. study was 50 years, versus 60 years in our cohort. 

Furthermore, in the Lee et al. study, mean age did not differ significantly between the 

survivor and nonsurvivor groups. 

Fischer et al. (36) collected data from 1,820 patients to ascertain risk factors for 

mortality during hospitalization for hip fracture repair. Multivariate analyses found 7 

variables that independently increases the risk of death during hospitalization, including 

vitamin D levels <25 nmol/L. Unlike in our study, Fischer et al. did not calculate the 

mortality rate in the first postoperative year. However, they also note vitamin D as a risk 

factor. 

Menéndez-Colino et al. (33) assessed a cohort of 509 patients over age 65 years 

who had been treated for proximal fractures of the femur. The authors included vitamin 

D and parathyroid hormone (PTH) as a single variable, dichotomized into two categories: 

1) vitamin D > 20 or vitamin D < 20 and PTH <66; and 2) vitamin D < 20 and PTH > 66. 

Thus, they evaluated patients with or without secondary hyperparathyroidism. The 

authors concluded that patients with secondary hyperparathyroidism, i.e., those with 

CKD, have a higher risk of mortality. They did not calculate vitamin D as an independent 

risk factor. In 2020, these same authors again used this association as one of the elements 

of a new preoperative risk score (41). 

Fakler et al. (34) followed a cohort of 209 patients with low-energy femoral neck 

fractures. Despite this limitation regarding the site of fracture, the epidemiological profile 

of their cohort (sex, average age) was similar to ours. The authors study concluded that 

patients with vitamin D levels below 20 ng/mL have a significantly increased risk of 

death compared to patients with levels above 20 ng/mL When these data were adjusted 

for other variables, low levels of vitamin D proved to be an independent predictor of 

postoperative complications, but not of 1-year mortality. Unlike the present study, in 

addition to focusing only on femoral neck fractures, the authors stratified vitamin D levels 

into only two groups (below and above 20 ng/mL). 
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Our data suggest that levels of 25(OH)D3 below 12.5 ng/mL significantly and 

independently increase the risk of mortality in the first postoperative year of patients 

undergoing surgical correction of low kinetic energy fracture in the proximal region of 

the femur of patients over 60 years of age in our geographic region. On the other hand, 

low albumin also shows a significant association with the mortality outcome in these 

patients. The other factors, in our sample, did not reveal significant associations 

Financial disclosure: The authors have no financial relationships relevant to this 

article to disclose. 
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TABLES 

Table 1. Baseline characteristics of patients. 

Characteristics 

Alive at 1 

year Dead at 1 year  

 n=184 n=52 P 

Mean age, yrs (SD) 79.5±7.6 80.7±8.2 0.346 

Female sex, n (%) 139 (76.0) 37 (71.2) 0.474 

Fracture region, %   0.693 

Neck of femur 81 (44.3) 23 (44.2)  

Intertrochanteric 85 (45.9) 26 (50.0)  

Subtrochanteric 18 (9.8) 3 (5.8)  

BMIa, kg/m2, n (%) n=153 n=47 0.525 

<18.5 17 (11.1) 2 (4.3)  

18.5 to <25.0 87 (56.9) 27 (57.4)  

25.0 to <30.0 39 (25.5) 14 (29.8)  

≥30 10 (6.5) 4 (8.5)  

25-(OH)D3 level, ng/mL n=162 n=47 0.003 

< 10 8 (4.9) 11 (23.4)  

10 to <20 85 (52.5) 23 (48.9)  

20 to <30 47 (29.0) 10 (21.3)  

> 30 22 (13.6) 3 (6.4)  

 n=180 n=52  

Albumin, g/dL 3.47±0.63 3.24±0.78 0.03 

 n=178 n=52  

NLRb, mg/L 

5.14 (3.23; 

7.28) 

5.55 (3.05; 

7.98) 0.703 

 n=172 n=44  

CRPc 

20.8 (4.0; 

55.8) 13.7 (4.7; 54.4) 0.694 

 n=178 n=51  

BGd, mmol/L 132±42 138±74 0.515 
a Body mass index 
b Neutrophil-to-lymphocyte ratio 
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c C-reactive protein 
d Blood glucose level
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Table 2. Incidence of 1-year mortality among patients undergoing hip fracture surgery, stratified by preoperative serum vitamin D levels, 

Porto Alegre, Brazil. 

Vit D3 level n events % 

 

OR 95%CI P 

OR

* 

95%

CI P 

0 to < 12.5 42 21 

5

0 

 

7.4 2.43 - 22.51 

<0.

001 7.6 

2.35 - 

24.56 0.001 

12.5 to 25 125 21 

1

6.8 

 

1.49 0.53 - 4.25 

0.4

51 1.46 

0.50 - 

4.29 0.492 

> 25 42 5 

1

1.9 

 

1 

 

- 1 

 

- 

Total 209 47 

2

2.5 

 

- - - 

  

- 
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FIGURE LEGENDS 

Figure 1. Flow diagram of participant inclusion. 

Figure 2. Institutional protocol for management of proximal femoral fractures in 

older adults. 

DHS, dynamic hip screw; PFN, proximal femoral nail; THR, total hip replacement; 

PHR, partial hip replacement. 

Figure 3. Bar plot of 1-year mortality rate and vitamin D3 level. 

 

 

  



 

 58 

Baixos níveis de 25(OH)D3 aumentam significativamente o risco de morte em 

pacientes idosos com fraturas do quadril na região sul do Brasil 

 
Título resumido: Baixos níveis de Vit D aumentam mortalidade nas fraturas de 

quadril 

 
 

RESUMO 

Introdução: As fraturas de baixa energia cinética comprometendo a extremidade 

proximal do fêmur de pacientes com mais de 60 anos de idade têm alto risco de 

mortalidade. Desta forma, é muito importante identificar quais são os fatores pré-

operatórios que influenciam esse desfecho. Sabidamente, baixos níveis de 25(OH)D3 

estão relacionados com mortalidade. 

Objetivos: O objetivo de nosso estudo é avaliar a relação dos níveis de 25(OH)D3 

e o desfecho mortalidade em pacientes com mais de 60 anos tratados cirurgicamente para 

a correção de fraturas da extremidade proximal do fêmur em nossa região geográfica. 

Métodos: Coorte prospectiva de pacientes submetidos a tratamento cirúrgico de 

fraturas da extremidade proximal do fêmur. Por ocasião da admissão, foi medidos níveis 

de Vit. D, entre outros dados. Os pacientes foram acompanhados durante um período 

mínimo de 1 ano para registrar a ocorrência ou não de mortalidade. 

Resultados: Um total de 236 pacientes fecharam critérios de inclusão, porém 27 

não tiveram a Vit. D medida na admissão. Assim, 209 pacientes foram incluídos no 

estudo com uma média etária dos sobreviventes de 79.5 anos + 7.6 e no grupo que 

faleceram no primeiro ano pós-operatório de 80.7 anos + 8.2 (p = 0.346). Os níveis de 

25(OH)D3 dos pacientes que sobreviveram foram significativamente superiores em 

relação aos que faleceram (p=0,003). Após o ajuste com a variáveis albumina, sexo e 
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idade, observamos que níveis inferiores a 12,5 ng/mL são fatores de risco significativo 

independentemente de mortalidade (OR ajustado: 7,6 IC 95%: 2,35 a 24,56) 

Conclusão: Nossos dados sugerem que níveis de 25(OH)D3 abaixo de 12,5 ng/mL 

aumentam significativa e independentemente os risco de mortalidade no primeiro ano 

pós-operatório dos pacientes submetidos a correção cirúrgica de fratura de baixa energia 

cinética da região proximal do fêmur de pacientes com mais de 60 anos de idade em nossa 

região geográfica. Por outro lado, a albumina baixa também mostrou associação 

significativa com o desfecho mortalidade nesses pacientes. Os demais fatores, em nossa 

amostra, não revelaram associações significativas. 

Palavras-chave: albumina, idosos, geriatria, fratura de quadril, mortalidade, estado 

nutricional, Vitamina D.  
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INTRODUÇÃO 

As fraturas da extremidade proximal do fêmur são uma condição com importante 

impacto tanto na sociedade (1), quanto na saúde das pessoas (2,3). Esse desfechos variam 

de país para país (4), de região para região e de etnia para etnia (5). Em nossa região, o 

Sul do Brasil, temos taxa elevadas de fraturas do quadril com altos percentuais de 

mortalidade entre a população caucasiana (6). Além disso, existem outros fatores como a 

influência do clima, com uma maior incidência de quedas e de fraturas no inverno (7,8). 

As taxas de complicações que ocorrem nestes pacientes são elevadas em diversos 

cenários (9–13). Apesar disso, o tratamento não cirúrgico não é uma opção uma vez que 

as taxas de morbi-mortalidade do tratamento conservador são ainda maiores que as do 

tratamento cirúrgico (14). 

Essas complicações não se restringem apenas ao plano físico. Sob o ponto de vistas 

emocional e de qualidade de vida, esses pacientes também sofrem um impacto negativo 

significativo (15). 

As taxas de morbi-mortalidade dessa condição variam de acordo com alguns fatores 

de risco (16,17). Entre esses fatores, os relacionados à condição nutricional interferem 

com os desfechos clínicos e com as taxas de mortalidades (18,19). Assim, níveis baixos 

de albumina estão relacionados a desfechos desfavoráveis (20). 

E, baixos níveis de Vitamina D, além de estar associados a riscos aumentados de 

fraturas nos idosos (21–24), alguns estudos analisam a associação entre a Vitamina D e a 

morbi-mortalidade após o tratamento cirúrgico dos paciente com fraturas da extremidade 

proximal do fêmur (25–28). 

Dessa forma, conhecer quais fatores podem identificar pacientes com risco 

aumentado de mortalidade permite entender melhor as condições clínicas que estão 

presentes nesses pacientes assim como melhorar o manejo desta complexa situação. 
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Nesse sentido, o presente trabalho tem como objetivo estudar a correlação entre os níveis 

séricos pré-operatórios de Vitamina D e o desfecho mortalidade em 1 ano em pacientes 

com mais de 60 anos submetidos a tratamento cirúrgico de fraturas da extremidade 

proximal do fêmur na região sul do Brasil. 

 

MÉTODOS 

 
Desenho do estudo 

Coorte prospectivo 

 

Participantes 

Esta pesquisa é a continuação de um estudo caso-controle que realizamos (24). 

Após a publicação desses resultados, outros pacientes foram incorporados à coorte. Após 

os critérios de inclusão e de exclusão, 236 pacientes foram estudados. Vinte e sete 

pacientes não tiveram os níveis de vitamina D registrados. Dessa forma, 209 pacientes 

foram incorporados ao estudo (Figura 1). 

 

Ética 

Todos os pacientes ou familiares responsáveis assinaram o Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido. Todos os pacientes ou familiares responsáveis foram 

contatados por telefone. Quando esse contato não foi possível, fizemos a busca ativa de 

informações sobre a mortalidade nos registros brasileiros oficiais. 

O presente estudo foi submetido e aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa em 

Seres Humanos. O trabalho foi desenvolvido conforme preconiza na Resolução n° 466/12 
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do Conselho Nacional de Saúde do Ministério da Saúde e aprovado em 26/06/17 (CAAE: 

55714016.0.00005327.).  

 

Procedimentos 

Os pacientes foram submetidos a um protocolo de atendimento ao idoso com fratura 

de quadril. No dia da internação, junto com todos os exames pré-operatórios de rotina 

para a cirurgia, foram medidos, entre outros, os níveis de 25(OH)D3. O procedimento 

cirúrgico indicado seguia o protocolo conforme Figura 2 e foi realizado por um cirurgião 

com experiência nesse tipo de cirurgia.  

Desde o pré-operatório, todos os pacientes foram acompanhados por equipes de 

hospitalistas. No momento da internação, assistentes sociais iniciavam a diagnóstico das 

condições de retorno para o local de onde o paciente viera. Os pacientes foram 

acompanhados pela equipe do Serviço de Ortopedia e Traumatologia do hospital pelo 

período mínimo de um ano. 

 

Variáveis de desfecho 

O desfecho primário foi a mortalidade.  

 

Avaliação das covariáveis 

Todos os pacientes estudados tiveram os níveis séricos de diversos fatores 

coletados no momento da internação. Além dos dados antropológicos gerais, foram 

coletadas informações sobre tabagismo e etilismo; registramos informações sobre 

demência prévia, hipertensão arterial sistêmica (HAS), diabetes (DM), insuficiência renal 

(IR), síndrome de imunodeficiência adquirida (SIDA), hepatite, delírio, trombose venosa 

profunda (TVP), peso, altura, proteína C-Reativa (PCR), Vitamina D, Albumina, Ureia, 



 

 63 

Creatinina, Glicose, leucograma, hemograma. Um cardiologista rotineiramente calculava 

o escore de Lee et al. (29). 

 

Critérios de inclusão e exclusão 

Os critérios de inclusão foram pacientes com fraturas do quadril de baixa energia, 

acima de 60 anos de idade, tratados cirurgicamente entre janeiro de 2015 e dezembro de 

2016. Pacientes com refraturas, traumas de alta energia, não deambuladores e com 

enfermidades infecciosas concomitantes foram excluídos. Da mesma forma, foram 

excluídos os pacientes tratados de forma não cirúrgica por falta de condições clínicas. 

 

Tamanho da amostra 

Partindo do pressuposto de 20% de mortalidade em 12 meses no grupo referência 

(vitamina D sérica > 20 ng/mL) e 40% no grupo exposição (vitamina D ≤ 15 ng/mL), 

seriam necessários 82 pacientes por grupo para obter um poder estatístico de 80% (erro 

de tipo I = 0,05, teste bicaudal). O cálculo amostral foi expandido em 20% de modo a 

permitir análise estatística multivariável. Portanto, o tamanho amostral alvo foi de 200 

pacientes (n=100/grupo). 

 

Análise estatística 

As variáveis contínuas foram descritas em média e desvio padrão, exceto em caso 

de dúvida em relação à normalidade da distribuição; utilizou-se então a mediana e o 

intervalo interquartílico. As variáveis categóricas foram descritas em frequência relativa 

e absoluta. Para comparações simples entre os grupos, foram utilizados os testes t de 

Student, Mann–Whitney ou exato de Fisher, conforme a distribuição da variável em tela. 

A associação entre dosagem sérica de vitamina D e mortalidade em 12 meses foi 
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demonstrada por meio de odds ratios (OR) com intervalos de confiança de 95% (IC 95%). 

Para controle e ajuste do efeito de possíveis fatores de confusão, foi utilizado um modelo 

de regressão logística múltipla. Adotou-se um valor de P<0,05 para definição de 

significância estatística. A análise dos dados foi realizada no software IBM SPSS, versão 

25.0 (Chicago, IL, EUA). 

 

RESULTADOS 

De um total de 289 pacientes, 236 preencheram todos os critérios de inclusão e 209 

tiveram os níveis de vitamina D coletados (Figure 1). Entre as fraturas, 44% eram fraturas 

do colo do fêmur, 47% eram fraturas da região trocantérica e 9% eram fraturas 

subtrocantéricas. Durante o primeiro ano pós-operatório, 52 pacientes foram a óbito, o 

que representa uma taxa de 22% de mortalidade em um ano. Destes, 44% tiveram fraturas 

do colo femoral, 50% se apresentaram com fraturas da região trocantérica e 3% eram 

pacientes com fraturas subtrocantéricas. Nove por cento dos pacientes tinham IMC menor 

que 18,5 kg/m2. Em relação aos níveis de Vitamina D, 61% tiveram níveis de Vitamina 

D inferiores a 20 ng/mL. Os níveis de Vitamina D entre os grupos que evoluíram para 

óbito e os que não evoluíram para óbito em 1 ano de PO foram significativamente 

diferentes (p=0,003). Da mesma forma, os pacientes que faleceram no primeiro ano de 

PO tiveram níveis de albumina significativamente inferiores (p=0,03). Não encontramos 

diferença significativa entre os pacientes que faleceram e os que não faleceram em 

relação à região da fratura, IMC, relação neutrófilo-linfocitária, proteína C reativa e 

glicemia (Tabela 1). 

Em relação à Vitamina D, nossos dados mostraram que 50% dos pacientes com 

níveis inferiores a 12,5 ng/mL foram a óbito (Figura 3) com um Odd Ratio (OR) de 7,40 

(p=0,001). Quando ajustamos esses valores para prováveis efeitos de confusão das 
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variáveis idade, sexo, e níveis de albumina menores que 3g/dL, obtivemos um OR de 

7,60 (p=0,001) (Tabela 2). 

 

 DISCUSSÃO 

As fraturas proximais do fêmur têm uma grande importância na saúde pública 

mundial. Nos últimos cinco anos, mais de 3900 artigos com 'MeSH Major Topic - Hip 

Fracture' foram incluídos no MEDLINE (30). No entanto, quando associamos essa 

pesquisa a fatores de risco, vemos que um pouco mais de 190 artigos são localizados (31). 

Se, ainda, associarmos a essa pesquisa o termo Vitamin D, temos 6 resultados (32). 

Desses, 1 artigo espanhol (33) e um artigo alemão (34) fizeram a correlação entre níveis 

de Vitamina D e o risco de mortalidade dos pacientes com fraturas do quadril. Por outro 

lado, se associarmos 'hip fractures MeSH Major Topic e 'mortality MeSH Major Topic' 

encontraremos um pouco mais de 60 artigos relatados (35). Quando associamos a Vitamin 

D no título ou no sumário retornaremos com apenas um artigo australiano (36). 

Até o presente momento, não encontramos nenhum artigo que relaciona níveis de 

Vitamina D e taxas de mortalidade na América do Sul. Considerando que nossa posição 

geográfica encontra-se ao redor do paralelo 30 Sul e nossa variedade étnica com uma 

composição superior a 80% de brancos (37), estudos que avaliem a efeitos dos níveis de 

vitamina D em pacientes com fraturas da extremidade proximal do fêmur são necessários. 

O resultado mais impactante de nosso estudo é a significativa relação entre níveis 

menores que 12,5 ng/mL de 25(OH)D3 e o desfecho mortalidade no primeiro ano após o 

tratamento cirúrgico. Por outro lado, também observamos uma relação significativa entre 

menores níveis de albumina e mortalidade em um ano. Porém, apesar da íntima relação 

entre níveis de vitamina D e albumina, essa forte associação da Vitamina D e o desfecho 
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mortalidade permanece quando ajustamos esses resultados com a albumina, além da 

idade e o sexo. 

A relação entre baixos níveis de Vitamina D e o desfecho mortalidade em todos os 

cenários (all-cause mortality) já foi bem estudado (38,39). Nesse sentido, níveis abaixo 

de 30 ng/mL têm risco aumentado de mortalidade. 

Toldy et al. (28), em um estudo prospectivo com 199 pacientes com fraturas do 

quadril comparados com um grupo controle de 102 pacientes, também encontraram 

associação independente de níveis menores de Vitamina D e desfecho mortalidade 

mesmo quando ajustados para possíveis variáveis de confusão. Esse grupo de indivíduos 

da Europa Oriental mostraram desfechos muito próximos aos nossos. 

Whiting et al. (25) usaram informações de uma coorte prospectiva envolvendo 

pacientes institucionalizados (long-term care facilities). Foram acompanhados 23.178 

indivíduos divididos em dois grupos: os que não tomaram Vit. D (ou tomaram muito 

pouco) e os que tomaram pelo menos 800 UI / dia. Vinte e cinco por cento dos indivíduos 

foram incluídos no grupo que usou Vit. D. A coorte mostrou que o suplemento de 

Vitamina D diminui significativamente o risco de mortalidade nas mulheres. Nos homens 

houve queda de risco, mas não significativo, HR 0.94(0.88 - 1.01). Evidentemente, o 

estudo não avalia a relação dos níveis de Vit. D após a fratura e antes da cirurgia com o 

risco de mortalidade. Além disso, o grupo de pacientes acompanhados tem um perfil 

social específico (pacientes institucionalizados). Porém, essa grande coorte mostra que 

existe papel para a Vitamina D no risco de mortalidade dos pacientes com fraturas da 

extremidade proximal do fêmur. 

Lee et al. (40), acompanhou por um ano 489 pacientes com mais de 50 anos de 

idade que sofreram fratura do quadril. Os níveis de Vit. D foram medidos na admissão e 

89% dos pacientes apresentaram níveis insuficientes, deficientes ou muito deficientes. As 
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análises univariadas mostraram relação entre níveis baixos de Vitamina D e a 

mortalidade, porém a análise multivariada não confirmou essa relação. Trata-se de uma 

amostra diferente da nossa por duas razões. O limite etário inferior no estudo de Lee et 

al. é de 50 anos e no nosso é de 60 anos. Por outro lado, no estudo de Lee et al., as médias 

etárias entre o grupo que sobreviveu e que não sobreviveu são significativamente 

diferentes. 

Fisher et al. (36), coletou dados de 1820 pacientes para determinar os fatores de 

risco para mortalidade durante a internação para a correção de fratura do quadril. As 

análises multivariadas encontraram 7 variáveis que independentemente aumentam o risco 

de morte durante a internação, incluindo níveis de Vitamina D inferiores a 25 nmol/L. 

Diferente de nosso estudo, Fischer et al. não calculou a taxa de mortalidade no primeiro 

ano pós-operatório. Mas, também indica a Vitamina D como fator de risco. 

Menéndez-Colino et al. (33), realizaram uma coorte com 509 pacientes com idade 

superior a 65 anos e tratados para fraturas proximais do fêmur. Em relação à Vitamina D, 

os autores incluíram a Vitamina D em associação ao paratormônio (PTH) como uma 

variável única e dividiram em duas categorias 1- Vitamina D > 20 OU Vitamina D < 20 

E PTH < 66 e 2- Vitamina D < 20 E PTH > 66. Dessa forma, ele avaliou os pacientes 

com hiperparatireoidismo secundário ou não. Nesse sentido, os autores concluíram que 

os pacientes com hiperparatireoidismo secundário, ou seja, os que enfermidade renal 

crônica, têm mais risco de mortalidade. Os autores não calcularam a vitamina D como 

fator de risco independente. Em 2020, esses mesmos autores utilizaram essa associação 

com um dos elementos de um novo escore de risco pré-operatório (41). 

Fakler et al. (34), acompanhou uma coorte de 209 pacientes com fratura do colo do 

fêmur de baixa energia cinética. Apesar de uma coorte apenas com pacientes que 

sofreram fraturas do colo femoral, os dados epidemiológicos (sexo, média etárias) são 
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semelhantes aos nossos. Esse estudo concluiu que pacientes com níveis abaixo de 

20ng/mL têm risco significativamente aumentado de morte em relação aos pacientes com 

níveis acima de 20 ng/mL. Quando esses dados foram ajustados com outras variáveis, 

baixos níveis de Vitamina D mostrou ser um fator independente de complicações pós-

operatórias, mas não foi um fator independente de mortalidade em um ano. Diferente de 

estudo, além de focar apenas fraturas do colo femoral, os autores estratificam em apenas 

dois grupos, abaixo e acima de 20 ng/mL. 

Nossos dados sugerem que níveis de 25(OH)D3 abaixo de 12,5 ng/mL aumentam 

significativa e independentemente os risco de mortalidade no primeiro ano pós-operatório 

dos pacientes submetidos a correção cirúrgica de fratura de baixa energia cinética da 

região proximal do fêmur de pacientes com mais de 60 anos de idade em nossa região 

geográfica. Por outro lado, a albumina baixa também mostrou associação significativa 

com o desfecho mortalidade nesses pacientes. Os demais fatores, em nossa amostra, não 

revelaram associações significativas. 
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TABELAS 

Tabela 1. Características basais dos pacientes. 

Características 

Sobrevivent

es 

Mortalidade 

em 1 ano  

 n=184 n=52 P 

Idade em anos (média ± DP) 79,5±7,6 80,7±8,2 0,346 

Sexo feminino, n (%) 139 (76,0) 37 (71,2) 0,474 

Local da fratura, %   0,693 

Colo do fêmur 81 (44,3) 23 (44,2)  

Intertrocantérica 85 (45,9) 26 (50,0)  

Subtrocantérica 18 (9,8) 3 (5,8)  

IMCa, kg/m2, n (%) n=153 n=47 0,525 

<18,5 17 (11,1) 2 (4,3)  

18,5 a <25,0 87 (56,9) 27 (57,4)  

25,0 a <30,0 39 (25,5) 14 (29,8)  

≥30 10 (6,5) 4 (8,5)  

25-(OH)D3 sérica, ng/mL n=162 n=47 0,003 

< 10 8 (4,9) 11 (23,4)  

10 a <20 85 (52,5) 23 (48,9)  

20 a <30 47 (29,0) 10 (21,3)  

> 30 22 (13,6) 3 (6,4)  

 n=180 n=52  

Albumina sérica, g/dL 3,47±0,63 3,24±0,78 0,03 

 n=178 n=52  

RNLb, mg/L 5,14 (3,23; 5,55 (3,05; 0,703 
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7,28) 7,98) 

 n=172 n=44  

PCRc 

20,8 (4,0; 

55,8) 13,7 (4,7; 54,4) 0,694 

 n=178 n=51  

Glicemia, mmol/L 132±42 138±74 0,515 

a Índice de massa corpórea. 

b Relação neutrófilo-linfocitária. 

c Proteína C reativa. 
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Tabela 2. Incidência de mortalidade em 1 ano após tratamento cirúrgico de fraturas da extremidade proximal do fêmur, estratificada por 

dosagem sérica pré-operatória de vitamina D. Porto Alegre, RS, Brasil. 

Vit. D3 sérica n 

evento

s % 

 

OR IC 95% P 

OR

* 

IC 

95% P 

0 a < 12,5 42 21 

5

0 

 

7,4 2,43 - 22,51 

<0,

001 7,6 

2,35 - 

24,56 0,001 

12,5 a 25 125 21 

1

6,8 

 

1,49 0,53 - 4,25 

0,4

51 1,46 

0,50 - 

4,29 0,492 

> 25 42 5 

1

1,9 

 

1 

 

- 1 

 

- 

Total 209 47 

2

2,5 

 

- - - 

  

- 

OR: odds ratio.  

* modelo de regressão logística com ajuste para variáveis de confusão (idade, sexo e albumina sérica ≤ 3 g/dL) 
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Figura 1. Fluxograma do estudo. 
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Figura 2. Protocolo de atendimento ao idoso com fratura da extremidade proximal do 

fêmur. 

APQ, artroplastia parcial de quadril; ATQ, artroplastia total de quadril; DHS, Dynamic Hip 

Screw; PFN, Proximal Femoral Nail. 
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Figura 3. Mortalidade em 12 meses x vitamina D3 sérica. 

 

 

 

 


