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RESUMO

Introducio: Estudos epidemiologicos tém demonstrado reducdo nos niveis de vitamina D na
populagdo, caracterizando a hipovitaminose D como uma epidemia mundial. A vitamina D
participa na regulagdo do metabolismo dsseo e novas pesquisas ja identificaram outras
fungdes no organismo humano. Individuos idosos apresentam fatores de risco para
desenvolver deficiéncia de vitamina D, principalmente, como resultado da baixa exposi¢ado ao
sol, uso do protetor solar, reducédo de atividades ao ar livre, reducdo na capacidade de sintese
cutanea, diminuigdo da ingestdo alimentar, diminuicdo da absorcdo gastrintestinal e uso de
medicamentos que podem interferir na absor¢ao e no metabolismo da vitamina D. Devido ao
envelhecimento global da populacdo, analisar a prevaléncia da hipovitaminose D ¢ de
fundamental interesse. Objetivo: Identificar a prevaléncia da hipovitaminose D em idosos no
Brasil, classificando-a por macrorregides e verificar os principais fatores associados, por meio
de uma revisdo sistematica com metanalise. Método: O estudo obedeceu as diretrizes
especificas para conducdo de revisdes sistematicas. A busca explorou plataformas eletronicas
MEDLINE, EMBASE e LILACS, utilizando descritores relacionados ao acronimo PICo
(populacdo, interesse e contexto). Foram efetuadas pesquisas na literatura cinzenta: catalogo
CAPES, periddicos citados com maior frequéncia, Principal Cole¢do Web of Science e buscas
manuais nas referéncias bibliogréaficas. Foi realizada a leitura do titulo e resumo e,
posteriormente, realizada a leitura completa dos artigos. Foram incluidos os estudos clinicos e
observacionais, publicados até fevereiro de 2019, com idosos do Brasil. A revisao foi
registrada no PROSPERO N° 74.732 e avaliada usando a escala de Loney et al. (1998)
adaptada. Foi utilizado o modelo de metanalise de efeitos aleatdrios e meta-regressao para a
analise estatistica. Resultados: Foram identificados 903 estudos, destes, 646 passaram para
leitura do resumo e 253 para leitura completa. Por fim, foram analisados 32 estudos. No total,
foram avaliados 5.874 idosos. A prevaléncia de hipovitaminose D no Brasil foi de 68,9%
(IC95%][63,1-74,1]), maior na Regido Sul 79,6% (IC95%][70,1-86,6]). As variaveis: numero
de participantes, idade, indice de massa corporal, institucionalizagdo, estagdes do ano e
latitude, ndo apresentaram diferenca estatistica significativa na prevaléncia de hipovitaminose
D. Contudo, idosos nao institucionalizados apresentaram uma prevaléncia de hipovitaminose
D de 67,7% e os institucionalizados de 74,1%. A prevaléncia de hipovitaminose D foi maior
nas estagcoes mais frias (81,9%). A maioria dos estudos foi realizada em regides de latitude
alta e a prevaléncia de hipovitaminose D foi maior nestas regides (73,2%). As varidveis que
apresentaram diferenca estatistica significativa na prevaléncia de hipovitaminose D foram: o
delineamento do estudo e o tipo de técnica laboratorial utilizada. Conclusao: Os resultados
encontrados revelaram a elevada prevaléncia de hipovitaminose D em idosos brasileiros.
Apesar da analise estatistica ndo evidenciar diferenca significativa, observou-se uma
prevaléncia de hipovitaminose D maior em estudos com idosos institucionalizados, que
efetuaram a coleta de dados em estacOes frias do ano e realizados em regides de latitude mais
alta. O delineamento do estudo (caracteristica da populacéo) e técnica laboratorial utilizada na
avaliacdo de vitamina D pode provocar uma diferenca na prevaléncia de hipovitaminose D.

Palavras-chaves: idosos, vitamina D, deficiéncia de vitaminas, revisdo sistematica,
metanalise.



ABSTRACT

Introduction: Epidemiological studies have shown a reduction in vitamin D levels in the
population, characterizing hypovitaminosis D as a worldwide epidemic. Vitamin D
participates in the regulation of bone metabolism, and new research has identified other
functions in the human body. Elderly have risk factors for developing vitamin D deficiency,
mainly as a result of low sun exposure, sunscreen use, reduced outdoor activities, reduced
skin synthesis ability, decreased food intake, gastrointestinal decreased absorption, and
medicine intake may interfere with the vitamin D absorption and metabolism. Due to the
global aging of the population, analyzing the hypovitaminosis D prevalence is of fundamental
interest. Objective: To identify the hypovitaminosis D prevalence in the elderly people of
Brazil, classifying it by macroregions, and verify the main associated factors through a
systematic review with meta-analysis. Method: The study followed specific guidelines for
systematic reviews conducting. The search explored MEDLINE, EMBASE and LILACS
electronic platforms, using descriptors related to the acronym PICo (population, interest and
context). Searches were conducted in the gray literature: CAPES catalog, most frequently
cited journals, Main Web Collection of Science and manual searches of references. Were read
the title and the abstract, and later, was performed the complete reading of the articles.
Clinical and observational studies were included, published until February 2019, with elderly
people from Brazil. The review was recorded in PROSPERO No. 74,732, and evaluated using
the Loney et al. (1998) adapted scale. Statistical analysis used the random effects meta-
analysis model and meta-regression. The random-effects meta-analysis and meta-regression
model were used for statistical analysis. Results: Were identified a total of 903 studies, was
read the abstract of 646 and was performed the complete reading of 253. Finally, 32 studies
were analyzed. In total, were evaluated 5,874 elderly. The hypovitaminosis D prevalence in
Brazil was 68.9% (95% CI [63.1-74.1]), higher in the Southern Region 79.6% (95% CI [70.1-
86.6]). The variables: number of participants, age, body mass index, institutionalization,
seasons and latitude did not present statistically significant differences in the hypovitaminosis
D prevalence. However, non-institutionalized elderly presented 67.7% of hypovitaminosis D
prevalence, and institutionalized elderly had 74.1%. The hypovitaminosis D prevalence was
higher in colder seasons (81.9%). Most studies were performed in high latitude regions, and
the hypovitaminosis D prevalence was higher in these regions (73.2%). The variables that
presented a statistically significant difference in the hypovitaminosis D prevalence were:
study design and kind of laboratory technique used. Conclusion: The results revealed the
high hypovitaminosis D prevalence in Brazilian's elderly. Although the statistical analysis did
not show a significant difference, a higher hypovitaminosis D prevalence was observed in
studies with institutionalized elderly, who collected data in cold seasons, and higher latitude
regions. The study design (population characteristics) and laboratory technique used to
evaluate vitamin D may cause a difference in the hypovitaminosis D prevalence.

Keywords: Elderly, vitamin D, vitamin deficiency, systematic review, meta-analysis.
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1 INTRODUCAO

O aumento da expectativa de vida da populagdo promoveu uma transi¢ao
epidemiologica e demografica em todo o mundo (MIRANDA et al., 2016). Esta transi¢ao
trouxe consigo desafios, uma vez que o envelhecimento provoca alteragdes fisiologicas e
sociais, além de recorrentes problemas de saude (PRINCE et al., 2015). A vulnerabilidade ¢ a
presenca de morbidades resultam no isolamento destes idosos € diminui¢do do convivio em
sociedade (CARVALHO; PAPALEO, 2006; JACOB; GORZONI, 2008).

As doencas cardiovasculares, deméncia e cancer sdo as doencgas mais prevalentes na
populacdo envelhecida, entretanto, sabe-se que estas condigdes sao passiveis de modificacao,
em algum grau, pela dieta. Evidéncias cientificas indicam que a ingestdo adequada de certas
vitaminas pode retardar o progresso de doencas cronicas (TROESCH; EGGERSDORFER;
WEBER, 2012). A nutri¢do desempenha um papel importante na manutengao da saide nos
diferentes ciclos de vida, mas o requerimento da ingestdo de nutrientes nem sempre ¢ atendido
(SCHIEFERDECKER; THIEME; AUSCHILD, 2016).

A deficiéncia e insuficiéncia de vitamina D (VD) ¢ um problema global, podendo
agravar doengas sistémicas (HAQ et al., 2016). No mundo, estima-se que esta deficiéncia
atinja mais de um bilhdo de pessoas, mas a magnitude deste problema ainda ¢ desconhecida
(BRITO et al., 2013; HOLICK, 2010). A hipovitaminose D (HIPOD) ¢ uma caréncia
frequentemente encontrada em idosos (MORLEY, 2012; TESSIER; CHEVALIER, 2018;
TROESCH; EGGERSDORFER; WEBER, 2012).

A VD ¢ considerada um pré-hormonio e € essencial para a manutencdo da satide Ossea
(MAEDA et al., 2014; MUNNS et al., 2016). Contudo, novos estudos demonstraram funcdes
da VD na saude cardiovascular (FISCELLA; FRANKS, 2010; PILZ et al., 2012), em doengas
neurolégicas (GEZEN-AK; YILMAZER; DURSUN, 2014; KNEKT et al., 2010), no diabetes
tipo II (MATTILA et al., 2007, THACHER; CLARKE, 2011), em alguns tipos de cancer
(DEEB; TRUMP; JOHNSON, 2007; PLUDOWSKI et al., 2013), entre outras.

A VD pode ser obtida por meio da alimentag¢do (principais fontes: peixes, figado e
gema de ovo) e por meio da sintese cutanea a partir da exposi¢do aos raios ultravioleta B
(UVB), sua principal fonte (HOLICK et al., 2011). Fétons solares de UVB sao absorvidos na
pele, levando a formagdo de pré-colecalciferol, seguido de colecalciferol (vitamina D3),
posteriormente transformado pelo figado em 25 hidroxivitamina D (25[OH]D) e, finalmente,
pelo rim para sua forma ativa: 1,25 hidroxivitamina D (1,25[OH]D) (GUPTA et al., 2019;

HOLICK et al.,, 2007). Quando ha o consumo de alimentos fontes ou por meio da
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suplementagdo, sua absor¢ao acontece no lumen intestinal, sendo transportada até o figado,
dando continuidade ao processo de conversio em 25(OH)D, e nos rins para 1,25(OH)D
(GUPTA et al., 2019; HOLICK, 2004; SCHIEFERDECKER; THIEME; AUSCHILD, 2016).

A defini¢ao de insuficiéncia e deficiéncia de VD permanece controversa (HOLICK et
al., 2011; LEBLANC et al., 2015; MAEDA et al., 2014). A deficiéncia ¢ definida quando a
concentragdo sérica 25(OH)D é menor que 20ng/mL (50nmol/L), e insuficiéncia quando
25(OH)D esta entre 21-29 ng/mL (525-725nmol/L) (HOLICK et al., 2011). A atual
recomendacao da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM) para o
diagnéstico e tratamento da HIPOD ¢é que concentragdes de 25(OH)D acima de 30ng/mL sao
desejaveis para populagdes de maior risco, como idosos (FERREIRA et al., 2017). Acima
dessas concentragdes, os beneficios sdo mais evidentes, especialmente no que se refere a
doengas osteometabolicas e a reducao de quedas (MAEDA et al., 2014).

A idade ¢ considerada um fator de risco para HIPOD, pela reducdo na capacidade de
sintese cutanea de 7-de-hidrocolesterol que se transforma em vitamina D3 pela agdo dos raios
UVB (GUPTA et al., 2019; VAN DER WIELEN et al., 1995; WATCHARANON et al., 2018).
Outros fatores de risco considerados relevantes nesta populagdo sdo: a baixa exposi¢do solar,
uso diario e necessario do protetor solar, redugdo de atividades fisicas ao ar livre, presenca de
doencas e uso de medicamentos que alteram absor¢cdo e metabolismo da VD, além de
disabsorcao intestinal e diminuicdo na ingestdo alimentar (CHRISTAKOS et al., 2010;
SARAIVA et al., 2007). Fatores ambientais também influenciam na sintese de VD como: a
regido geografica, latitude, estacdo do ano, hora do dia e poluicdo do ar (BANDEIRA et al.,
2006; HOLICK et al., 2007).

A HIPOD tem sido descrita clinicamente, e alguns estudos tém sugerido uma elevada
prevaléncia de deficiéncia de VD no Brasil, em cenérios clinicos especificos (LOPES et al.,
2014; MAEDA et al., 2014; SCALCO et al., 2008). Porém, nenhuma revisao avaliou a
prevaléncia de HIPOD em idosos brasileiros identificando os fatores associados (ELOI et al.,
2016; PEREIRA-SANTOS et al., 2018). O objetivo deste estudo foi identificar a prevaléncia
da hipovitaminose D em idosos no Brasil, classificando-a por macrorregides e verificar os

principais fatores associados, através de uma revisao sistematica com metanalise.

1.1 CARACTERIZACAO DO PROBLEMA

Qual a prevaléncia atual da HIPOD (determinada por concentragdes sanguineas de

25[OH]D) em idosos do Brasil?
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1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo Geral

Identificar a prevaléncia da HIPOD em idosos do Brasil, realizando uma revisao

sistematica com metanalise.

1.2.2 Objetivos Especificos

Analisar dados epidemiolégicos sobre prevaléncia da HIPOD em idosos do Brasil;
Verificar a distribuicdo da prevaléncia da HIPOD em idosos nas diferentes regides do
Brasil.

Verificar os principais fatores associados a HIPOD em idosos do Brasil.

1.3 JUSTIFICATIVA

A HIPOD, atualmente, constitui-se uma epidemia mundial. Estudos epidemiologicos
tém demonstrado gradativa diminuigdo nos niveis séricos de VD em todo o mundo
(BISCHOFOVA et al., 2018; MAEDA et al., 2014; MELLO et al., 2010).

Com o processo de envelhecimento, observa-se uma diminuicao das concentragdes de
VD (PRINCE et al., 2015; RESCIGNO et al., 2017). Este dado esta relacionado a capacidade
reduzida da pele de sintetizar a provitamina D, baixa exposi¢@o solar, ingestdo insuficiente de
alimentos fonte, diminuicdo da absor¢ao gastrintestinal e uso de medicamentos que interferem
na absor¢ao e no metabolismo da VD (CHRISTAKOS et al., 2010; GUPTA et al., 2019;
SARAIVA et al., 2007; WATCHARANON et al., 2018).

Assim, com a amplia¢do da expectativa de vida e o envelhecimento da populacdo, as
morbidades relacionadas a deficiéncia de VD poderdo aumentar significativamente,
impactando na elevagdo dos gastos financeiros em satde publica. Desta maneira, tornam-se
necessarios estudos que identifiquem a prevaléncia de HIPOD nas diferentes regides do Brasil,
identificando fatores associados (ELOI et al., 2016; MAEDA et al., 2014; MELLO et al.,
2010).



15

2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 VITAMINA D: SINTESE, METABOLISMO E MECANISMO DE ACAO

A VD ou calciferol ¢ considerada um pré hormdnio essencial, composta por uma série
de secosteroides lipossoltuveis, vitamina D2 (ergocalciferol) e vitamina D3 (colecalciferol). A
VD pode ser obtida por meio da exposi¢do solar, ingestdo de alimentos fontes e suplementos
(BARRETT; MCELDUFF, 2010; PEREZ-LOPEZ et al., 2015; WEINERT; SILVEIRO,
2015).

Na sintese da VD por meio da exposi¢ao solar, os raios UVB entram em contato com o
7-de-hidrocolesterol secretado pelas glandulas sebaceas presentes na pele e produzem a
vitamina D3. A vitamina D3 ¢ transportada pela proteina ligante da VD (VDBP - “vitamin D
bindingprotein”) até¢ o figado, onde ¢ hidroxilada pela enzima 25-hidroxilase para produzir
25(OH)D. Em seguida, ocorre a segunda hidroxilagdo no rim pela acdo da enzima la-
hidroxilase, formando a 1,25(OH)D. A 1,25(OH)D ¢ denominada a forma biologicamente
ativa da VD, atuando no duodeno (aumentando a absorcdo de calcio) e nas células Osseas
(mobilizando o célcio para o sangue ¢ aumentando os seus niveis séricos) (THACHER;
CLARKE, 2011).

Na producdo da VD pela ingestdo de alimentos fonte ou suplementagcdo, a VD ¢
emulsificada pelos sais biliares, incorporada as micelas, absorvida no limen intestinal e
transportada pela VDBP até o figado. Deste ponto em diante participa do mesmo processo de
transformagao figado/rim (transformacao em 25[OH]D e 1,25[OH]D). E esse processo de
sintese acontece em aproximadamente 24 horas (HOLICK et al., 2011).

Na figura 1 podemos visualizar a cascata de sintese da VD.
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Figura 1 — Representacio esquematica da sequéncia de eventos envolvidos na sintese de

1,25(0H)D

ULTRAVIOLETA

Pale
T-DEHIDROCOLESTEROL |

DIETA |

S e

| VITAMNA D3 (COLECALCIFEROL) |

l

SANGLE
COLECALCIFEROL

FIGADO
250HD,

SANGLE
I50HD,,

PARATIROIDE: FTH |--—-—-—-—-—
H

F'y L kL J

RIM
(T 1= HIDOXILASE RENAL: 1.25(0H]); Dy

) l’
SANGLUE

1,26{0H}, Dy
SANGLUE

Calcko
‘ l

ORGADS ALVO

’ /wis\

HOMEDSTASE MINERAL MOSCULD
INTESTING PELE LIS
0550 SISTEMA IMUNOLSGICO CARDRACC
R ESQUELETICO
PARATIRGIDES

Fonte: (CARNEIRO; MARISE; CASTRO, 2005).

Cerca de 80-95% da VD utilizada pelo organismo ¢ obtida por meio da exposicdo
solar, apresentando maior afinidade com receptores de VD presentes nos tecidos (CESARI et
al., 2004; LANDEL et al., 2016). Com a exposicdo solar prolongada, a pré-vitamina D3
também pode ser convertida em produtos inativos (lumisterol e taquisterol), prevenindo a
intoxica¢ao (HOLICK et al., 2011).

O consenso estabelecido sobre a adequada producao de VD refere-se a exposicao solar

com tempo médio de 20 minutos, entre as 10 e 15h. E necessaria a exposi¢io de 5% da
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superficie corporal (bracos, maos e face) a luz solar direta (sem o uso de protetor solar ou
barreira fisica, como vidros). Portanto, ndo sdo necessarias longas exposi¢des solares para
manter niveis adequados de VD. Em locais de baixa latitude, cerca de 15 minutos de
exposicao solar, entre 9 e 16h, sdo suficientes (SCHALKA; STEINER; RVELLI, 2014).

A ingestao de 100 UI de VD (por meio da dieta alimentar ou suplementagdo) pode
aumentar 0,7-1,0 ng/mL nos niveis séricos de 25(OH)D, mas para o tratamento da HIPOD
esta regra nem sempre ¢ aplicavel. Sao utilizados diversos esquemas de suplementagao de
vitamina D3 denominados como doses de “ataque”, onde se utilizam valores maiores de VD
elevando os niveis plasmaticos rapidamente. Dentre os tratamentos mais utilizados: a) 50.000
Ul, 1 vez por semana por 8 semanas; b) 6.000 UI ao dia, por 8 semanas; ¢) 3.000 a 5.000 UI
ao dia, por 6 a 12 semanas (HOLICK et al., 2007).

Pacientes com disfungdes de absor¢do intestinal, disfuncdes renais, de figado ou
deficiéncia grave podem necessitar de doses maiores. Além disso, a dose de suplementacdo
em idosos deve ser avaliada, pois estes pacientes geralmente sdo polimedicados e alguns
medicamentos podem atrapalhar a absorcdo ou metabolizagdo de VD. Por outro lado,
diferente da exposi¢do solar, a suplementacdo ou ingestdo de VD por meio da dieta, quando
excessiva, pode resultar em intoxicacao e hipercalcemia (HOLICK et al., 2007, PREMAOR et
al., 2008).

Poucas fontes alimentares possuem esta vitamina em abundancia, nos vegetais, como
cogumelos e leveduras, esta presente na forma ergocalciferol (vitamina D2). J4 a vitamina D3
(colecalciferol) ¢ encontrada em peixes gordurosos, gema de ovo, figado, leite e derivados.
No Brasil, alguns alimentos ja apresentam fortificagdo, como cereais e leites (SILVA et al.,

2008; ZHANG; NAUGHTON, 2010).

Tabela 1 — Alimentos ricos em vitamina D

Alimento Medida caseira/g ug
Atum 2 médios (90g) 3,68
Sardinha crua 100g 5,20
Sardinha enlatada 100g 17
Oleo de peixe 1 colher de sopa cheia 40,3
Manteiga 100g 0,45
Figado de boi 100g 1,12
Figado de frango 100g 1,25
Gema de ovo 100g 0,53
Ovo de galinha 100g 0,875
Leite integral 1 copo de 240ml 0,17
Cogumelos 100g 0,62

Fonte: Adaptada de (USDA, 2013).
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Em 2011, o Instituto de Medicina Americano (US), reuniu uma comissdo de
especialistas com intuito de revisar a literatura e definir novas orientagdes sobre as
necessidades de VD e de célcio. A mudanga mais importante referiu-se a recomendagdes para

criancas de 1-18 anos, aumentando os valores de 200 Uls para 600 Uls (IOF, 2011).

Tabela 2 — Necessidade dietética recomendada de vitamina D (Ul/dia)

Grupo por faixa etaria Necessidade média Ingestao dietética Ingestio maxima
estimada (Ul/dia) recomendada (Ul/dia) toleravel (Ul/dia)
Bebés de 0-6 meses - 400 1.000
Bebés de 6-12 meses - 400 1.500
1-3 anos 400 600 2.500
4-8 anos 400 600 3.000
9-69 anos 400 600 4.000
>70 anos 400 800 4.000
Gestante/lactante 400 600 4.000

Fonte: Adaptada de (IOF, 2011).

Os valores recomendados para ingestdo didria sdo exemplificados em UI (unidades
internacionais). Desta forma, 10 mcg de VD equivalem a 400 UL

Em 2009, um estudo populacional avaliou a ingestdo de nutrientes relacionados a
saude oOssea da populagdo brasileira. O resultado da andlise de VD demonstrou que a
populagdo ingeriu um quarto da recomendagao diaria (PINHEIRO et al., 2009).

Analisando a tabela 1 e 2, observamos que mesmo que o ser humano incluisse
alimentos fontes diariamente, dificilmente conseguiria manter o consumo diario de 400Ul/dia.
Contudo, a via alimentar ndo € considerada a fonte mais eficiente de VD. O tempo de cinco
ou dez minutos de exposicdo direta de pernas e bragos, sem protetor solar, garante cerca de
3.000 UI de VD (WACKER; HOLICK, 2013).

Os beneficios da VD no metabolismo 6sseo humano ja estdo bem estabelecidos. A
acao da VD ¢ diretamente ligada aos niveis de célcio sanguineo, absorc¢ao intestinal de calcio
e mineralizacdo dssea. Assim, niveis baixos de VD e célcio promovem mobilizacdo de calcio
0sseo e, consequentemente, osteoporose (HOLICK, 2004).

O avango nos estudos com esta vitamina promoveu descobertas sobre a influéncia da
VD em diversas condi¢des e patologias. Contudo, apesar dos estudos observacionais
demonstrarem associagdo com sistemas extra esqueléticos, ainda ndo estdo comprovadas
relagdes de causa-efeito (MAEDA et al., 2014).

A VD tem sido relacionada com func¢des musculares, juntamente com o calcio e
fosforo, provocando a manutencao de forga e desempenho do musculo. No idoso, este efeito

pode favorecer a forca muscular, equilibrio e desempenho funcional, assim como a
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diminui¢ao de quedas e fraturas (GIRGIS, 2014; PFEIFER et al., 2001; REJNMARK, 2011;
VENNING, 2005). Dhesi et al. (2002) verificaram menores indices de queda em idosos com
niveis sérico de VD adequados.

Em adultos, a deficiéncia de VD leva ao aumento da producao de paratormoénio (PTH),
que estimula a hidroxilagdo renal de 25(OH)D e estimula a remodelagdo o6ssea. O
hiperparatireoidismo secundario ¢ caracterizado por valores séricos de calcio
normais/limitrofes, 25(OH)D baixa e PTH elevado. Quando nao tratado, leva a perda ossea,
osteoporose e risco de fraturas, além de dor 6ssea, mialgias e fraqueza muscular (CASTRO
JUNIOR et al., 2008; COMINETTI; COZZOLINO, 2012; WRANICZ; SZOSTAK-
WEGIEREK, 2014).

O PTH alto também favorece a doenga cardiovascular ¢ hipertensdo arterial. Estudos
demonstraram a¢do da VD na regulacdo negativa da proteina C reativa (CRP) e fatores pro-
inflamatorios. Neste sentido, a VD desempenha fungdo de protegdo cardiovascular
(FISCELLA; FRANKS, 2010; PILZ et al., 2008).

Pesquisas identificaram o papel importante da VD na regula¢do de renina no rim,
desempenhando controle da pressdo arterial. O sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) ¢ o principal regulador da pressao arterial. A ativagdo do SRAA induz a constricao de
pequenas artérias e indiretamente ativa a retencdo de so6dio e 4dgua no organismo
(FERRAREZI, 2011; FORMAN et al., 2007; ZHOU et al., 2008).

Os valores de VD sdo inversamente relacionados aos niveis de glicose no sangue,
portanto, a HIPOD pode favorecer o desenvolvimento de diabetes tipo II. Alguns estudos
demonstraram que a secrecdo pancredtica de insulina € inibida pela deficiéncia de VD em
animais. Pittas et al. (2007) evidenciaram que a insuficiéncia de VD e calcio influenciam
negativamente na glicemia, concluindo que a suplementagao pode melhorar o metabolismo da
glicose (MATHIEU et al., 1994; MATTILA et al., 2007; THACHER; CLARKE, 2011).

Niveis reduzidos de 25(OH)D também estao associados a obesidade. Resultado da alta
fixacdo da VD nos adipdcitos, diminuindo a sua biodisponibilidade sérica. Com isso, ocorrem
alteragcdes de processos metabodlicos no tecido adiposo, fazendo com que o hipotalamo acione
o aumento da sensacdo de fome e promova a diminuicdo do gasto energético (MCGILL et al.,
2008; SCHUCH; GARCIA; MARTINI, 2009).

O 25(0OH)D pode desempenhar acdo inibitoria de angiogénese, que € o principal
processo de crescimento de tumores, apresentado capacidade tumoral supressiva
principalmente em céancer colo retal, mama e prostata. A VD também pode atuar sobre as

células do sistema imunolégico, estimulando a produgdo de macrofagos, melhorando a fungao
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anti-inflamatoria do organismo. Neste sentido, alguns estudos demonstraram relagdo entre a
deficiéncia de VD e prevaléncia de doencgas autoimunes (DEEB; TRUMP; JOHNSON, 2007;
MARQUES et al., 2010; PLUDOWSKI et al., 2013).

O calcitriol pode inibir a proliferacao e diferenciagdo de queratindcitos, responsaveis
pela producdo de queratina, com isso pode trazer beneficios a pacientes com psoriase
(HOLICK, 1999).

Desse modo, concentracdes suficientes de VD sdo essenciais para a manutencao de
saude. Entretanto, algumas controvérsias ainda permeiam a comunidade cientifica. Dentre
elas o ensaio laboratorial utilizado para dosagem de VD e os adequados parametros para
classificagdo do ponto de corte de suficiéncia, insuficiéncia e deficiéncia (ALVES et al., 2013;

GALVAO et al., 2013).

2.2 VITAMINA D: DETERMINACOES E CLASSIFICACOES

Quando ndo acontece a ingestdo adequada de VD e exposi¢do solar, ocorre a
deficiéncia de VD. O diagnostico da mesma ¢ efetuado por meio da medida sanguinea de
25(OH)D. Embora a forma ativa seja o 1,25(OH)D, o mesmo ndo ¢ utilizado para estimar os
valores de VD, pois apresenta meia vida de 6 horas e valores variados durante o dia. O
25(OH)D mantém niveis constantes e sua dosagem sérica ¢ fidedigna, apresentando meia vida
de duas a trés semanas (BARRETT, MCELDUFF, 2010; PEREZ-LOPEZ et al., 2015;
WEINERT; SILVEIRO, 2015).

O ponto de corte para classificacdo dos valores de VD ainda ndao estd bem
estabelecido. A maioria dos pesquisadores elencam valores menores que 10ng/mL como
deficiéncia severa, <20ng/mL como deficiéncia moderada e valores >30ng/mL como
adequados. Entretanto, alguns autores descrevem como ideais valores entre 32-40ng/mL
(BOUILLON, 2017; BOUILLON; CARMELIET, 2018; HOLICK, 2010).

Bouillon (2017) demonstrou as diferentes recomendagdes publicadas em mais de 40
paises. Os dados apresentam as indicagdes de suplementacdo de VD, segundo os diferentes

pontos de corte de 25(OH)D.



21

Figura 2 — Diferentes recomendacdes para ponto de corte de vitamina D
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Fonte: (BOUILLON, 2017).

Cor vermelha: deficiéncia grave deve ser corrigida sem excegdo. Cor laranja: deficiéncia leve,
deve-se analisar a suplementacdo. Cor verde: vitamina D suficiente, ndo ha necessidade de
suplementagao.

As evidéncias, demonstradas na Figura 2, apontam um estado de “deficiéncia de VD”
quando o nivel sérico de 25(OH)D ¢ <12ng/ml. Entretanto, ndo foram encontradas evidéncias
bioquimicas que justifiquem a designacdo de um estado de “insuficiéncia” quando os niveis
séricos de 25(OH)D estdo entre 12 e 30ng/ml e ainda ndo estd claro se hé beneficios em
iniciar suplementagdo nestes individuos insuficientes (SHAH et al., 2017).

No Brasil, um novo posicionamento foi publicado em 2017. O consenso classifica
deficiéncia de VD valores abaixo de 20ng/mL (50nmol/L) para a populagdo saudavel. Os
valores de 30 a 60 ng/ml sdo recomendados para individuos do grupo de risco como: idosos,
gestantes, pacientes com osteomaldcia, raquitismo, osteoporose, hiperparatireoidismo
secundario, doencas inflamatérias, autoimunes € renais cronicas, € pré-bariatricos. Niveis
acima de 100 ng/mL sdo considerados elevados com risco de hipercalcemia e intoxicacdo
(FERREIRA et al., 2017).

Em concordancia, Maeda et al. (2014), recomenda que as concentragdes de 25(OH)D
acima de 30ng/mL sdo desejaveis e devem ser metas para populacao de maior risco. Uma vez
que, acima deste valor os beneficios da VD sdo mais evidentes, especialmente em relagdo a
doengas osteometabolicas e redugdo de quedas.

Nao sdo indicadas triagem e suplementacio de VD indiscriminada a nivel
populacional. Os beneficios do tratamento com VD sdo confirmados especialmente na
populagado de risco (FERREIRA et al., 2017; MAEDA et al., 2014).

Com o crescente aumento das pesquisas no mundo, também houve melhorias dos

métodos laboratoriais utilizados para dosagem de 25(OH)D. Entretanto, ainda ha uma
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variabilidade dos resultados, dificultando a aplicagdo dos limites diagndsticos. Os métodos
mais utilizados sdo ensaios competitivos baseados em anticorpos especificos e marcadores
ndo radioativos. Estes métodos podem apresentar de 12,5 a 40,3% de variabilidade (VILJOEN
etal., 2011).

Atualmente, existem varios métodos para medida laboratorial de 25(OH)D, sendo
aceita como “medida padrdo ouro” a cromatografia gasosa ou liquida com espectrometria
massa (LCMS/MS) ou cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC), por apresentarem
maior sensibilidade, precisdo e correcdo das amostras. Contudo, estas técnicas padrdao ouro
apresentam maior dificuldade de execucdo e alto custo. Os métodos imunométricos
automatizados também podem ser utilizados, por apresentarem automag¢ao na dosagem e uma
boa sensibilidade (>20nmol/L) (BINKLEY; KRUEGER; LENSMEYER, 2009; FERREIRA
etal., 2017; MAEDA et al., 2014).

As medidas de VD podem ser expressas em ng/mL e nmol/L. Para conversdo da
concentragdo de 25(OH)D de ng/mL para nmol/L, basta multiplicar pelo fator 2,5. Da mesma
forma, os valores apresentados em nmol/L podem ser transformados em ng/mL (Ing/ml =

0,400641 nmol/l) (MAEDA et al., 2014).

2.3 FATORES DE RISCO PARA HIPOVITAMINOSE D

Diversos fatores de risco podem favorecer a HIPOD. Fatores ambientais e pessoais sao

observados na Tabela 3.

Tabela 3 — Fatores de risco para HIPOD

Fatores ambientais:

Local de pouca insolagao (latitude),

Estacdo do ano (pouca penetracao de luz UVB na atmosfera durante o inverno),
Horario do dia (antes das 10h e apos as 16h),

Nebulosidade,

Poluic¢ao,

Confinamento em locais fechados.

Fatores pessoais:

Uso excessivo de roupas,

Cor de pele escura,

Envelhecimento,

Estilo de vida,

Uso de protetor solar,

Excesso de peso,

Disabsorgéo intestinal,

Uso de medicamentos que alteram absor¢do e metabolismo da VD:
anticonvulsionantes, glicocorticoides e antirretrovirais,

Doencas que alteram absor¢do e metabolismo da VD: doengas ou enxertos de
pele (que impossibilite a exposi¢do solar), alteragdes ou doencas de figado,
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alteragdes ou doengas de rim, fibrose cistica, doengas trato gastrointestinal,
doencas  hematologicas, insuficiéncia cardiaca com  imobilizagdo,
hiperparatireoidismo primario, doencas granulomatosas, osteomalacia e
raquitismo.

Fonte: Adaptado (HOLICK et al., 2007).

O processo de envelhecimento provoca diversas modificagdes fisioldgicas e
ambientais, uma delas ¢ a deficiéncia da VD. Pessoas idosas apresentam diminui¢do da
producdo de 7-de-hidrocolesterol, levando a producdo 70% menor de VD produzida por um
adulto jovem submetido ao mesmo tempo de exposi¢ao solar (MOREIRA-PFRIMER et al.,
2009).

Além do processo natural de envelhecimento, os idosos apresentam menor mobilidade
(permanecendo em locais fechados), frequentemente utilizam varios medicamentos (que
podem atrapalhar a metabolizagdo e absor¢do intestinal da VD) e apresentam doengas
associadas. Ainda, ocorre uma diminui¢do do consumo de alimentos fontes (principalmente
lacteos) (CHRISTAKOS et al., 2010; GUPTA et al., 2019; SARAIVA et al., 2007; VAN DER
WIELEN et al., 1995; WATCHARANON et al., 2018).

Individuos obesos apresentam baixa concentracdo de 25(OH)D, podendo apresentar
uma reducgdo de 57% na taxa de conversdo de 7-de-hidrocolesterol a D3, pelo sequestro da
gordura subcutanea (WORTSMAN et al., 2000).

Pessoas com pele escura tem maior quantidade de melanina, apresentando uma
producdo menor de VD, isso por que a melanina e o 7-de-hidrocolesterol competem na
absor¢ao dos fotons UVB. Quanto mais escura a pele, maior o tempo de exposi¢do solar
necessario. O tempo pode variar de 10 a 50 vezes mais, para produ¢do da mesma quantidade
de VD (HOLICK et al., 2011).

O angulo Zenith do sol, quando aumentado, resulta em uma maior incidéncia de UVB
por meio da camada de ozonio. Por esse motivo, menores niveis de VD s3o produzidos no
inverno (HOLICK; CHEN, 2008). Residir em locais de alta latitude também pode ser
considerado um fator de risco para niveis menores de 25(OH)D. Quanto mais préximo a linha
do equador, menor sera a latitude e maior sera a incidéncia solar. Em contrapartida, quanto
maior a latitude (mais perto dos polos -90° norte ou sul), mais frio serd. Sabe-se que as
pessoas diminuem sua exposi¢dao solar e costumam utilizar mais roupas nas estacdes mais

frias do ano (CARVALHO, 2008).
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2.4 ENVELHECIMENTO E VITAMINA D

O envelhecimento populacional ¢ considerado um fendmeno mundial, resultado da
queda das taxas de fertilidade e mortalidade, além do aumento da expectativa de vida da
populagio e avangos na medicina, cuidados em satide e qualidade de vida (VANCEA; SOLE-
CASALS, 2016).

A Organizag¢ao Mundial da Saude considera idoso, o individuo com idade de 65 anos
ou mais, residente em paises desenvolvidos. Em paises em desenvolvimento, sao
considerados idosos individuos com 60 anos ou mais (BRASIL, 2009).

O envelhecimento ¢ um fator de risco para determinadas doengas, morbidades e
incapacidades, principalmente as doencas cronico-degenerativas. Uma vez que a expectativa
de vida estda aumentando, faz-se necessaria a reflexdo sobre formas humanizadas de
convivéncia e atendimento as novas necessidades desta populacdo. O aumento da populagao
idosa demanda maior atengdo a necessidades relacionadas a servigos sociais, tratamentos e
cuidados em satde, servigos psicologicos e de previdéncia (ADELAM; DALY, 2004;
VERAS, 2003).

Desde 1994, quando instituida a Politica Nacional do Idoso, estdo previstas agdes e
diretrizes visando o bem estar como um todo. Entretanto, a realidade demonstra a populagao
1dosa com baixas condigdes financeiras, abandonados pela familia e/ou residindo em abrigos,
com dificuldades de acessibilidade, sofrendo diversos preconceitos e, frequentemente,
isolados da sociedade. Os idosos acabam perdendo sua capacidade de adaptacdo ao ambiente,
suas habilidades, funcdes cognitivas, de autonomia e independéncia, ocasionando maior
vulnerabilidade e incidéncia de processos patoldgicos (CARVALHO; PAPALEO, 2006;
JACOB; GORZONI, 2008).

E fato que todo o ser vivo envelhece, em seu aspecto biologico. Entretanto, o
envelhecimento pode ndo acontecer na mesma propor¢do em sentido psicoldgico, espiritual e
humano. Manter-se ativo fisicamente, intelectualmente e socialmente sdo estimulos favoraveis
a saude. Além disso, o estilo de vida estabelecido durante os outros ciclos da vida sao
determinantes para a saude da fase idosa (LITVOC; BRITO; ET AL, 2004; SHEPHARD;
ARAUJO, 2003).

Em relagdo a VD o hébito alimentar ¢ um determinante importante. A maioria dos
idosos consume poucos alimentos fonte de VD (peixe e produtos lacteos) e seu padrdo
alimentar ¢ voltado a dieta ocidental rica em gordura e actucar (FISBERG et al., 2013).

O envelhecimento da populagdo favorece a mudanga do estilo de vida, com drastica
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reducdo de exposi¢cdo solar. Consequentemente, esses idosos apresentam niveis menores de
VD. Além disso, existem outros fatores ja discutidos, como: a absor¢do reduzida de VD pelo
processo de envelhecimento, presenca de doengas, utilizagao de medicamentos e alimentagao.
A HIPOD ¢ principalmente relacionada ao metabolismo 6sseo, redu¢ao do funcionamento
muscular, risco de quedas e fraturas, alteragdes comuns nesta populacdo (HOLICK et al.,

2007; SCALCO et al., 2008).



