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Resumo

A vitamina D é essencial ao bom funcionamento do organismo e a sua origem pode ser
dietética ou corporal atraves da acdo da radiacdo UVB sobre o 7-dihidrocolesterol. Possui
um recetor nuclear expresso em quase todos os tipos de células tendo como funcéo a
expressdo génica. As proteinas produzidas sdo essenciais as fungdes vitais e a uma salde
plena.

O objetivo do trabalho é: averiguar quais as doengas mais relacionadas com a
concentracéo sérica de vitamina D, descobrir se ha doencas mais propicias de surgir em
homens ou mulheres, relacionar, em cada género, as dez doengas estudadas com a idade,
ver quais as doencas mais frequentes e menos frequentes em pacientes com deficiéncia
da vitamina.

Foram analisadas as fichas clinicas de 708 pacientes de entre os quais 383 do sexo
masculino e 325 do sexo feminino; 580 com deficiéncia em vitamina D (< 20 ng/mL) e
128 com niveis normais (30-100 ng/mL), em pacientes adultos e idosos, entre 30 e 99
anos, e realizaram-se quatro estudos estatisticos: a influéncia da concentracdo sérica de
vitamina D na saude (estudaram-se dez doencas); influéncia do género com cada uma das
dez doencas para averiguar quais sdo mais frequentes nos homens ou nas mulheres; e a
influéncia da idade (dentro de cada género) com as doencas; e por ultimo fez-se a
contagem dos pacientes para cada uma das dez doencas (com insuficiéncia de vitamina
D), no distrito de Vila Real, através de dados obtidos no Hospital de Trés-os-Montes e
Alto Douro.

Os dados fornecidos pelo hospital, no Servico de Patologia Clinica, foram retirados
através do programa SClinic e analisados no programa de estatistica SPSS. Estes foram
organizados por sexo, primeiro semestre dos anos 2016, 2017 e 2018, concentracao sérica
de vitamina D (deficiéncia e suficiéncia) e grupos de idades de 30 a 65 e 65 a 99 para o
sexo masculino e de 30 a 50, de 50 a 65 e de 65 a 99 para 0 sexo feminino.

Laboratorialmente, a determinacdo da vitamina D sérica realizou-se no autoanalisador
Architect 2000i pelo método imunoldgico de quimioluminescéncia, utilizando um kit de
reagentes constituido por microparticulas revestidas com 1gG (imunoglobulinas G) anti-
vitamina D (monoclonal de coelho) em tampdo MES, um conjugado de vitamina D
marcada com acridinio em solucéo tampdo MES e surfactante, tampao citrato com EDTA,
metanol, &cido 8-anilino-1-naphthalenesulfonic (ANSA) e surfactante (produzidos na
Irlanda pela Abbott).

De acordo com os resultados estatisticos obtidos as doengas que mais se associam com o
nivel sérico de vitamina D sdo as hepaticas e os distlrbios mentais e as que apresentam
menor associacdo sdo as infe¢des, as neoplasias e as lesdes: fraturas osseas.

No estudo estatistico que associa 0 género as doencgas observa-se que as Unicas doencas
independentes do sexo sdo as fraturas 0sseas e as neoplasias, enquanto que as outras séo
mais frequentes num dos sexos.



A associagdo da idade as doengas sugere maior associacdo as infecOes, obesidade,
hipertensdo, doencas renais e diabetes mellitus. Os trés primeiros estudos sdo relativos a
totalidade dos pacientes, 708.

Em relacdo ao ultimo estudo, as doencas mais frequentes na populacéo de vila real (estudo
realizado sobre a amostra de pacientes deficitarios em vitamina D, 580) séo as infecdes,
a hipertenséo e, com percentagens similares, as doencas renais, obesidade e neoplasias,
com 55,9; 47,8; 32,8; 31,9 e 31,6%, respetivamente.

E importante manter uma concentracéo 6tima de vitamina D no organismo para uma boa
salde fisica e mental e, portanto, melhor qualidade de vida. Uma simples caminhada ou
a reducéo do uso de protetor solar nas horas de menos calor sdo opgdes para a ativagdo
do mecanismo de formagdo da vitamina D.

Palavras-chave: vitamina D e patologias clinicas.



Abstract

Vitamin D is essential to the proper functioning of the body and its origin can be dietary
or body through the action of UVB radiation on 7-dihydrocholesterol. It has a nuclear
receptor expressed in almost all cell types for gene expression function. The proteins
produced are essential for vital functions and full health.

The objective of the work is: to find out which diseases are more related to serum vitamin
D concentration, to find out if there are diseases more likely to appear in men or women,
to relate, in each gender, the ten diseases studied with age, to see which more frequent
and less frequent diseases in patients with vitamin deficiency.

The clinical records of 708 patients were analyzed, including 383 males and 325 females;
580 with vitamin D deficiency (<20 ng / mL) and 128 with normal levels (30-100 ng /
mL) in adult and elderly patients between 30 and 99 years, and four statistical studies
were performed: the influence of serum vitamin D concentration in health (ten diseases
were studied); gender influence with each of the ten diseases to determine which are more
common in men or women; and the influence of age (within each gender) on disease;
Finally, the patients were counted for each of the ten diseases (with vitamin D
insufficiency), in Vila Real district, through data obtained at the Tras-os-Montes and Alto
Douro Hospital.

The data provided by the hospital in the Clinical Pathology Service were taken through
the SClinic program and analyzed using the SPSS statistics program. These were
organized by sex, first semester of 2016, 2017 and 2018, serum vitamin D concentration
(deficiency and sufficiency) and age groups from 30 to 65 and 65 to 99 for males and
from 30 to 50 from 50 65 and 65 to 99 for females.

Laboratory determination of serum vitamin D was performed on the Architect 2000i
autoanalyzer by the chemiluminescence immunoassay using a reagent Kit consisting of
anti-vitamin D (rabbit monoclonal) IgG (immunoglobulin G) coated microparticles in
MES buffer, a acridinium-labeled vitamin D conjugate in MES buffer and surfactant,
citrate buffer with EDTA, methanol, 8-anilino-1-naphthalenesulfonic acid (ANSA) and
surfactant (produced in Ireland by Abbott).

According to the statistical results obtained, the diseases that are most associated with
serum vitamin D level are liver and mental disorders and those with the lowest association
are infections, neoplasms and injuries: bone fractures.

In the statistical study that associates gender with diseases, it is observed that the only
diseases independent of sex are bone fractures and neoplasms, while the others are more
frequent in one sex.

The association of age with disease suggests a greater association with infections, obesity,
hypertension, kidney disease and diabetes mellitus. The first three studies concern all
patients, 708.

In relation to the last study, the most common diseases in the Vila Real population (study
conducted on the sample of vitamin D deficient patients, 580) are infections, hypertension
and, with similar percentages, kidney diseases, obesity and neoplasms, with 55.9; 47.8;
32.8; 31.9 and 31.6%, respectively.



It is important to maintain an optimal concentration of vitamin D in the body for good
physical and mental health and thus a better quality of life. A simple walk or reduced use
of sunscreen in less hot hours are options for activating the mechanism of vitamin D

formation.
Keywords: vitamin D and clinical pathologies.
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1.1 Vitamina D

A vitamina D é uma hormona esteroide lipossollvel, produzida no organismo. E
habitualmente conhecida como vitamina pois a sua fonte também é dietética. Possui um
recetor nuclear (VDR) e capacidade de regulacéo da expressdo génica (Rech, 2014). VDR
esta expresso em quase todos os tipos de células do organismo (Terol, 2013). Por
definicdo uma vitamina é um composto que o corpo carece, mas ndo sintetiza sendo obtida
através da alimentacdo. De acordo com esta definicéo, a vitamina D ndo é uma vitamina
porque aproximadamente 90% € sintetizada no organismo, mais especificamente na pele.
A ligacdo da vitamina D na sua forma ativa a VDR, com a participacdo de co-ativadores
e corretores de transcri¢do, determinam a inducdo ou repressdo da transcricdo de genes
(Terol, 2013).

Existem duas formas da vitamina D: vitamina D3 ou colecalciferol, e corresponde a
molécula sintetizada na pele e que estd também presente em alguns alimentos,
principalmente peixes gordos de mar frio, e a vitamina D2 ou ergocalciferol que tem

origem vegetal (Castro, 2011).

A concentracdo sérica de vitamina D é mensurada através da 25(0OH)D. A forma
biologicamente ativa, 1,25(0OH).D, ndo ¢ indicada para este proposito devido a trés fatores
como, a concentracdo sérica é rigidamente mantida em valores normais; a concentracao
de 25(0OH)D ¢ aproximadamente 100 vezes maior em relacdo a de 1,25(0OH)2D e a
hidroxilagdo da 25(0OH)D a 1,25(0OH).D ocorre em varios tecidos suprindo as

necessidades locais (Garcia, 2011).

Na Tabela 1 apresentam-se os teores médios de vitamina D, expresso em unidades
internacionais, em alguns alimentos. Outra fonte dietética sdo os alimentos fortificados
com esta vitamina, como leite, iogurte e manteiga. As vitaminas D, e Dz podem também
ser encontradas em muitos suplementos alimentares, aconselhados medicamente em

situagdes clinicas deficitarias de vitamina D (Rech, 2014).



Tabela 1 — Teor de vitamina D em alimentos, expresso em unidades internacionais (Rech, 2014)

Alimentos (100g) Vitamina D (Ul)
Arenque cru 1628
Atum cru 216
Bacalhau seco 204
Camaréo cozido 144
Linguado cru 60
Salmao cozido 120
Ostra crua 320
Cogumelo seco-shitake 1660
Leite integral 40
Leite magro 40
Manteiga 56
Ovo 52

Quando proveniente da alimentacdo, a vitamina D é absorvida juntamente com as
gorduras no intestino delgado, auxiliada pela bilis. Apds a absorcdo intestinal, é
incorporada nos quilomicrons e transportada através do sistema linfatico. A partir deste
momento, o0 metabolismo é semelhante ao da vitamina D3 enddgena, sintetizada pela pele
(Cavalier, et al., 2012).

A etapa inicial do processo de sintese enddgena da vitamina D envolve o precursor 7-
dihidrocolesterol, presente no plasma, na membrana dos queratindcitos epidérmicos e
fibroblastos dérmicos e exposi¢do a luz ultravioleta B (UVB) (comprimento de onda
médio, 290-315 nm). Na Figura 1 estdo representadas as formulas quimicas das diversas
formas da vitamina D (Castro, 2011). O precursor 7-dihidrocolesterol sofre uma reagéo
fotoquimica com rearranjo e abertura do anel B, apos radiacdo UVB, para formar a pré-
vitamina Dz ou, também denominada, colecalciferol (Terol, 2013). Esta é transferida para
a proteina de ligacéo circulante de vitamina D, VDP, uma proteina com uma meia-vida
longa que pode estar reduzida na doenca hepatica, na sindrome nefrdtica e na desnutrigéo.
No corpo humano, hd um equilibrio entre 25(OH)D e VDP (Cavalier, et al., 2012); é



hidroxilada para 25(OH)D3 (calcidiol) no figado através da agdo da 25-hidroxilase. A
hidroxilacdo de 25(0OH)D3 a 1,25(0OH). Ds ocorre predominantemente nos rins e é
mediada pela lo-hidroxilase. A lo-hidroxilase atua também noutros tipos de células,
incluindo queratindcitos, células imunitarias e osteoclastos. Tanto o colecalciferol (vit.
D) como o calcitriol (vit. D ativada) podem ser irreversivelmente metabolizados através
de uma série de eventos de oxidacdo da cadeia lateral, levando a sua inativacdo (Rech,
2014).

b. 7-Deidrocolesterol

¢. Colecalciferol - D, d. Ergosterol - D,

e. 25(0H) Vitamina - D,

HO™

Figura 1. Formulas estereoquimicas: (a) 5a-colestano, com a respetiva numeracgao dos carbonos e a
denominacédo dos anéis do ciclo pentanoperidrofenantreno; (b) 7-dihidrocolesterol; (c) colecalciferol
(Vitamina Ds); (d) ergocalciferol (Vitamina D>); (e) 25-hidroxivitamina D [25(OH)D ou calcidiol]; (f)
1,25-dihidroxivitamina D [1,25(0OH):D ou calcitriol]. a: o0 5-a-colestano é um dos esteroides utilizados
como referéncia para numeracéo dos carbonos, segundo orientagdes da IUPAC; b: as estruturas
apresentadas para a 25(OH)D e 10,25(OH)2D sao aquelas derivadas do colecalciferol (Castro, 2011).



As mudancas a nivel social das grandes cidades, a idade cada vez mais envelhecida da
populacdo, os niveis de obesidade em constante crescimento, os habitos sedentarios e o
uso abusivo de protetor solar sdo das causas mais frequentes para a afecdo dos niveis
normais de vitamina D em todo o mundo (Maeda e Castro, 2013). As causas primarias
para a deficiéncia de vitamina D esta associada a exposi¢do solar reduzida e a baixa
ingestdo de alimentos ricos nesta. A deficiéncia secundaria € devida a varias doencas que
inviabilizam a absorcdo adequada como, doenca celiaca, doenca inflamatoria,
insuficiéncia pancredtica intestinal, fibrose cistica, colestase hepatica, doenca de Crohn e
pos-cirurgia gastrica; ou as hidroxilagdes devido a casos clinicos no figado e nos rins; e
ainda, algumas drogas que aumentam o catabolismo da 25(OH)D, como antiepiléticos e

glicocorticoides (Chavez, 2016).

Amplo estudo britanico, abrangendo criancas e adolescentes entre 4 e 17 anos, observou
gue 0s usos anuais de mais de quatro ciclos de glucocorticoides orais aumentam o risco
de fraturas. Estes esteroides possuem efeito catabdlico sobre o musculo e sobre a vitamina
D, que compromete a mineralizagcdo 0ssea, uma vez que 0 0SSO e 0 musculo estdo
intimamente interligados. Além disso, a corticoterapia cronica favorece a adipogénese e

a obesidade, com sequestro e reducdo da vitamina D (Sarinho e Melo, 2017).

Os fatores comportamentais, como a atividade fisica, € fundamental para manter bons
niveis de vitamina D. Segundo um estudo realizado em adolescentes brasileiros
demonstra que apenas 36,4% destes apresentam niveis séricos adequados de vitamina D,
com prevaléncia nos adolescentes ativos. No entanto, para 0 sexo masculino ativo a
quantificacdo dos niveis de vitamina D foram mais satisfatorios que no sexo feminino

igualmente ativas (Silva, 2016).



1.1.2 Funcdo fisioldgica da vitamina D

A deficiéncia de vitamina D, determinada pelas concentragdes sericas de 25(OH)D, é
conhecida por comprometer a saude musculo-esquelética, 0 que aumentou o interesse no
estudo dos testes de vitamina D tentando substituir os métodos radioativos por

imunoensaios totalmente automatizados (Freeman et al., 2015).

A vitamina D desempenha papéis fundamentais na manutencdo da homeostase do calcio,
na prevencao do raquitismo e osteomalacia, inibi¢do de doengas autoimunes, melhoria do
sistema imunitério e cardiovascular e inibigdo da progressdo do cancro, como o do peito,
célon e pancreas (Bailey, 2012). A vitamina D ainda participa noutros processos
importantes do organismo como, o metabolismo da glicose, contribuindo para a
prevencao da diabetes mellitus e sindrome metabdlica (Rocha, et al., 2017), regulacdo do
sistema renina-angiotensina, crescimento celular, estabilizagio da membrana,
angiogenese, apoptose, psoriase, esclerose multipla (Alizadeh, 2015), doencas
autoimunes e inflamatorias, depressdo e doencas cardiovasculares como a hipertensao,
doenga arterial coronéria e insuficiéncia cardiaca (Jorge, et al., 2017). A vitamina D
interage com o sistema imunitario através de sua acdo sobre a regulacgdo e a diferenciacao
de células como linfécitos, macrofagos e células natural killer, além de interferir na
producdo de citocinas. Entre os efeitos imunitarios sobre qual atua, destacam-se:
diminuigdo da produgdo de interleucina-2, do interferdo gama e do fator de necrose
tumoral; inibicdo da expressdo da interleucina-6 e inibicdo da secrecdo e producdo de

autoanticorpos pelos linfécitos B (Marques et al., 2010).

A absorcao intestinal de célcio ocorre na presenca da calbindina, proteina de ligacdo do
calcio é controlada pela sintese proteica da vitamina D, que também reduz a excrecédo de

calcio pelos rins (Holick, 2016).

A hipocalcemia compromete o sistema ectodérmico manifestando-se por pele seca, queda
de cabelo, unhas quebradigas, alteracGes dos dentes ou defeitos no esmalte, podendo
comprometer o sistema cardiaco com aumento do espa¢o QT no eletrocardiograma
(Arioli e Corréa, 1999).

Outra funcdo importante da vitamina D é manter os niveis adequados de PTH no

organismo. Elevados niveis de vitamina D inibem a secrecdo de paratormona (PTH) na



glandula paratiroide, por intermédio da ligacdo do complexo formado pelo recetor de
vitamina D (VDR) e a vitamina D ativada (1,25(0OH).D3) ao elemento de resposta da
vitamina D com ag&o negativa na regido promotora do gene da PTH, no nlcleo das células
das paratiroides. Niveis elevados de calcio também promovem inibicdo da taxa de
transcricdo do gene da PTH, através da acdo dos recetores sensiveis ao célcio nas
paratiroides, contribuindo para a inibi¢éo da secrecdo desta hormona. Pelo contrario, com
o0 défice de vitamina D ou a hipocalcemia h& indu¢édo da secrecdo de PTH e 0s seus niveis
séricos aumentam. Niveis de vitamina D inferiores a 30 ng/ml ja se associam a niveis
séricos de PTH elevados (Silva, 2013).



1.3 Concentracdes séricas 6timas de vitamina D

Embora as concentra¢Ges 6timas ainda estejam em debate, considerou-se valido adotar
valores menores que 30 ng/mL para insuficiéncia de vitamina D e valores menores que
20 ng/mL para deficiéncia. No entanto pondera-se a ideia de que concentracdes Gtimas
de vitamina D seriam aquelas necessarias para manter o PTH em concentragdes normais
(Rech, 2014). Atendendo a estes niveis podem ocorrer casos clinicos de hipovitaminose

e toxicidade por niveis elevados desta vitamina.

1.3.1 Hipovitaminose D

Além da baixa ingestdo de alimentos que contém vitamina D, a exposicao inadequada ao
sol, a disfuncdo hepatica ou renal e a funcdo intestinal comprometida poderdo ocasionar
deficiéncias na forma ativa desta vitamina. Os principais sinais e sintomas relacionados
com a hipovitaminose D s@o dores musculares, fraqueza generalizada, depresséo e
psoriase. O conhecimento do nivel sérico de 25(OH)D auxilia a estimar as reservas
corporais da vitamina, a identificar a necessidade de suplementacdo e determinar a dose

a ser utilizada no tratamento (Holick, 2016).

O raquitismo causado pela deficiéncia de vitamina D, causa desmineralizacdo nos 0ssos
das criancas em virtude da absorcdo insuficiente de calcio. Problemas semelhantes
ocorrem como resultado do crescimento durante a puberdade. Nos adultos, a osteomalacia
é causada, também, pela desmineralizacdo dos 0ssos, principalmente das mulheres com

pouca exposicao solar, geralmente depois de varias gestacdes (Holick, 2016).

1.3.2 Toxicidade da vitamina D

Alguns lactentes sdo sensiveis a ingestao de apenas 50 ug/dia de vitamina D, queelevam
a concentracdo plasmatica do célcio, o que pode acarretar a contracdo dos vasos
sanguineos, hipertensdo arterial e calcinose (calcificacdo dos tecidos moles). Embora a
ingestdo dietética excessiva de vitamina D seja toxica, a exposi¢cdo exagerada ao Sol ndo

provoca intoxicacdo porque a capacidade de sintetizar a precursor 7-dihidrocolesterol é
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limitada e a exposicdo prolongada da pré-vitamina D a luz solar resulta na formacéo de

compostos inativos (Holick, 2016).

1.4 Determinacdo dos niveis séricos da vitamina

Apesar da 1,25(0OH).D ser o metabolito biologicamente ativo da vitamina D, a
determinacdo desta num individuo é realizada pela dosagem sérica de 25(OH)D (Castro,
2011).

Os estudos séricos relativos as concentragdes de 25(OH)D séo afetados e diferenciados
de acordo com diferencas na suplementacdo e/ou alimentacéo, a idade da populacdo em

estudo, estacdo de ano e latitude.

Alguns estudos posteriores demonstraram que as concentra¢fes de 25(OH)D2 enddgeno
sdo geralmente muito baixas, menos de cinco por cento das concentracdes séricas totais
de 25(OH)D; no entanto, isto pode mudar substancialmente apds a suplementacdo com
vitamina D>. Assim, as diretrizes atuais para a medi¢do das concentragdes séricas totais
de 25(OH)D estipulam que os ensaios devem reconhecer 25(0OH)D3 e 25(0OH)D; em

unidades equimolares para evitar diagndsticos errados (Freeman, 2015).

Os laboratérios clinicos foram assim pressionados a investigar novas solugdes e
plataformas confiaveis automatizadas para analise de 25(OH)D de maneira a acompanhar

0 volume exigido (Cavalier, et al., 2012).
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1.4.1 Metodologias para a quantificacédo de vitamina D

A quantificacdo dos niveis séricos de vitamina D foi realizada através de imunoensaios
de quimioluminescéncia, coespecifica para 25(0OH)D. e 25(OH)D3, fornecendo como
resultado a concentracdo de 25(OH)D total com calibragdo de seis pontos. O método €
usado para a medicdo quantitativa de 25(OH) vitamina D em amostras de soro e plasma
humano (Koivula, 2013). Outras técnicas de quantificacdo sdo a cromatografia liquida
associada a espetrometria de massa (LC-MS/MS) e a cromatografia liquida de alta

eficiéncia (HPCL) que determinam separadamente a vitamina D2 e D3 (Castro, 2011).

A vitamina D é uma molécula muito lipofilica e, portanto, pode haver interferéncias ndo
especificas de outros lipidos. Durante o teste, faz-se deslocar o analito contendo a proteina
de ligacdo a vitamina D (VDP). Geralmente assume-se que esse deslocamento é de 100%,
mas ndo ha evidéncias de que é realmente o que acontece durante a reacao (Cavalier, et
al., 2012).

A avaliagédo da vitamina D no ARCHITECT apresenta um kit com excelentes coeficientes
de variacdo. Em caso de deficiéncia nesta vitamina, a recuperacdo com 25(OH)D; é
possivel, porém este kit pode ndo ter sensibilidade para 0 monitoramento de pacientes
tratados com vitamina D». Verificou-se que tanto o soro como o plasma (EDTA) séo
adequados para a determinagdo de 25(OH)D, porém ha& uma ligeira, mas significativa
diferenca entre estes dois meios, sendo que as amostras de soro proporcionam resultados

significativamente mais elevados que os de plasma com EDTA (Cavalier, et al., 2012).

12



CAPITULO I

Objetivos



2.1 Objetivos

Foram realizados quatro estudos estatisticos, onde se interpretaram os valores de Fisher,
V de Cramer, valores de significancia assintotica, frequéncia absoluta e percentagem, em
relacdo aos pacientes que frequentaram o hospital de Tras-os-Montes e Alto Douro,
Unidade de Vila Real, nos trés ultimos anos, 2016, 2017 e 2018, com Vvérias doencas:
infecOes, fraturas Osseas, obesidade, hipertensdo, neoplasias, doencas hepéticas, doencas
renais, osteoporose/osteoartrose, diabetes mellitus e disturbios psicoldgicos, com a
finalidade de:

e Averiguar quais as doengas mais relacionadas com a concentracao sérica de
vitamina D;

e Descobrir se hd doencas mais propicias de surgir em homens ou mulheres;

e Relacionar, em cada género, as dez doengas estudadas com a idade;

e Ver quais as doencas mais frequentes e menos frequentes em pacientes com

deficiéncia da vitamina.

Sensibilizar o publico para os cuidados a ter em conta a fim de minimizar problemas de

salide, é outra finalidade, secundaria, deste trabalho.
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CAPITULO Il

Metodologia



3.1 Amostra em estudo

A amostra consiste em adultos e idosos de ambos 0s sexos com idades compreendidas
entre 0s 30 e 99 anos que frequentaram o Hospital de Tras-os-Montes e Alto Douro
durante o primeiro periodo escolar do ano letivo 2017/18. Os dados foram recolhidos no
programa fornecido pelo centro hospitalar, SClinic, analisados e tratados através dos

programas Excel e SPSS.

Os dados pessoais dos pacientes em estudo sdo ocultos tendo-se recolhido apenas 0s

dados relativos ao estado de saude fisica e psicoldgica.

Os dados fornecidos pelo hospital indicavam trés valores de vitamina D em alguns
pacientes. Isto porque alguns fizeram tratamentos vitaminicos para aumentar a
concentracdo desta no sangue. O valor recolhido foi o primeiro, que é o que indica o valor

da vitamina antes da toma de qualquer suplemento vitaminico.

Foram analisados 708 pacientes de entre os quais 383 do sexo masculino e 325 do sexo
feminino; 580 com deficiéncia em vitamina D (< 20 ng/mL) e 128 com niveis normais
(30-100 ng/mL).

Apresentando niveis insuficientes de vitamina D:
Homens entre 30 e 65 anos - 142

Homens entre 65 e 99 anos > 199

Mulheres entre 30 e 50 anos = 29

Mulheres entre 50 e 65 anos - 89

Mulheres entre 65 e 99 anos - 109

Apresentando niveis normais de vitamina D:
Homens entre 30 e 65 anos = 12

Homens entre 65 e 99 anos > 24

Mulheres entre 30 e 50 anos - 18
Mulheres entre 50 e 65 anos = 25
Mulheres entre 65 e 99 anos - 48
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3.2 Caracterizacao geral da amostra

A Tabela 2 indica as varidveis para recolha dos dados: nivel de vitamina D, sexo,

idade e ano. VD indica a concentracdo sérico de vitamina D, inferior a 20 ng/mL e

entre 30 a 100 ng/mL; os sexos feminino e masculino; os intervalos de idades (trés

femininos e dois masculinos); e os anos de recolha hospitalar da informacéo.

Tabela 2 — Caracterizagdo da amostra em estudo

VD (ng/mL) Sexo Idades (anos) ’ Datas
<20 |30-100| F M |30a50(50a65|65a99| 2016 | 2017 | 2018
X X X X X X
X X X X X X
X X X X X X
X X X X X X
X X X X X X
X X X X X X
X X X X X
X X X X X
X X X X X
X X X X X
X X X X X
X X X X X

3.3 Recolha e processamento das amostras de sangue

A recolha do sangue pelos técnicos especializados requer a utilizacdo de seringas

apropriadas. Depois da sua recolha é tranferido para os tubos de recolha de acordo com a

finalidade da sua anélise. Na parte de imunologia para analise da vitamina D no Architect

2000i, o sangue era recolhido em tubos secos esterilizados, sem anticoagulante

adicionado sendo a analise soroldgica e ndo plasmatica.

Todos os tubos sdo identificados com 0 nome do paciente; a area de anélise no laboratorio,

por exemplo para a parte de imunologia as identificacdes sdo: tubo seco imunologia,
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imunoalergologia, entre outras; o local de recolha, neste caso VReal; a(s) maquina(s)
onde se véo inserir os tubos para a recolha de informacéo, neste caso Arc para o Architect
2000i e CAP para a Cobas 6000e.

O sangue e recolhido e centrifugado a uma velocidade de 4000 rotagdes por minuto
durante 10 minutos. Apo6s a centrifugacdo os tubos sdo colocados em raques para serem
introduzidos na maquina. Depois de alguns minutos de processamento, os valores da
vitamina D e de outras substancias ficam armazenados no computador que,
posteriormente, sdo tratados pelos técnicos superiores responsaveis de maneira a

disponibilizar a informagéo ao paciente.

3.4 Andlise laboratorial da quantificacdo da vitamina D

A determinacdo da vitamina D sérica realiza-se no autoanalisador Architect 2000i pelo
método imunoldgico, utilizando um kit de reagentes constituido por microparticulas, um

conjugado e um diluente, produzidos na Irlanda pela Abbott.

Microparticulas - Microparticulas revestidas com IgG (imunoglobulinas G) anti-vitamina

D (monoclonal de coelho) em tampéo MES. Concentragdo minima sélida de 0.04%.

Conjugado - Vitamina D marcada com acridinio em tampdo MES e surfactante.

Concentracdo minima de 12 ng/mL.

Diluente — Tampéo citrato com EDTA, metanol, &cido 8-anilino-1-naphthalenesulfonic
(ANSA) e surfactante.

A quantificagdo dos niveis séricos de vitamina D realiza-se através de imunoensaios de
quimioluminescéncia. Esta técnica é coespecifica para 25(0OH)D2 e 25(0OH)Ds,
fornecendo como resultado a concentracdo de 25(OH)D total com calibracdo de seis
pontos. O método € usado paraa medicdo quantitativa de 25(OH) vitamina D em amostras

de soro e plasma humano (Koivula, 2013). Neste caso a quantificacéo é sorologica.
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3.5 Recolha/analise dos dados

O processo de recolha de dados consistiu na analise detalhada e pormenorizada das fichas
de diagnostico dos pacientes através da plataforma SClinic disponibilizada pelo centro
hospitalar de Tras-os-Montes e Alto Douro de Vila Real no Servico de Patologia Clinica,
onde foi realizado o estudo, e introduzidos no Excel. A ficha de diagndstico relata todas
as doencas do paciente, atuais ou passadas, portanto todo o historial de saude até ao
momento em que esses dados foram registados. Desta forma e possivel relacionar as
doencas com caréncia em vitamina D a longo prazo. Estes dados estdo disponiveis apenas
na base de dados do hospital e a sua recolha, feita através do programa SClinic, foi

possivel através do nimero de processo do paciente.

Os dados foram separados por sexo, idades, anos (2016, 2017 e 2018) e nivel de
concentracdo sérica da vitamina, deficiéncia (<20ng/ml) e suficiéncia (30-100ng/ml).
Assim, para 0s homens os dados foram recolhidos nas faixas etéarias de 30 a 65 anos e 65
a 99, ja nas mulheres, entre 30 a 50, 50 a 65 e 65 a 99. Os dados sdo referentes aos anos
de 2016, 17 e 18 nos meses de janeiro a junho.

3.6 Analise estatistica

A anélise estatistica dos dados realizou-se no programa estatistico SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences), software de manipulacdo, anélise e apresentacdo de
resultados de analise de dados de utilizacdo predominantemente nas Ciéncias Sociais e
Humanas (Maroco, 2007). Analisaram-se os seguintes valores de referéncia: Valores de
Fisher (associacdo das dez doencas com a concentracdo sérica de vitamina D e com o
sexo), significancia assintdtica (bilateral) e V de Cramer (associacgdo, para os dois sexos,

entre os grupos de idades com cada uma das dez doencas).

Fisher propds a interpretacdo de que o p-value é o indice de evidéncia indutiva contra a
hipdtese nula, significando que, se p<0.05, entdo a evidéncia contra a hipotese nula é
significativa. Quanto menor o valor de p maior a associacao entre as variaveis. Segundo
Fisher um p-value em torno de 0.05 ndo deve ser desvalorizado devendo-se realizar novos
testes (Maroco, 2007). Em todas as analises estatisticas foram considerados valores de

significancia assintotica bilateral e valores de Fisher, p<0.05
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Para calcular a magnitude do efeito, foi calculado o Coeficiente de Correlagdo V de
Cramer, um coeficiente ndo-paramétrico apropriado para medir a intensidade de
associacdo entre duas variaveis nominais (Maroco, 2007). Para melhor interpretacdo dos
resultados e sua anélise considera-se V de Cramer x 100 para obtencdo de resultados

percentis em relacdo a associacdo entre as variaveis.
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CAPITULO IV

Resultados e discussao



4.1 Resultados estatisticos
4.1.1 Associacdo entre o nivel sérico de vitamina D e as patologias

estudadas

A Tabela 3 mostra a associacdo entre o nivel sérico de vitamina D, e cada uma das dez
doencas. Os resultados tém em conta a amostra total do estudo, 708 pacientes, de entre 0s
quais 580 com deficiéncia em vitamina D e 128 apresentando niveis normais.

Tabela 3 — Valores de Fisher correspondentes a associacdo entre o nivel sérico de vitamina D e as
doencas estudadas

Doenca Vitamina D

Infecéo 0,134
Fratura 0ssea 0,165
Obesidade 0,000
Hipertenséo 0,063
Neoplasia 0,117
Doencas hepéticas 0,000
Doencas renais 0,036
Osteoporose 0,005
Diabetes Mellitus 0,015
Disturbios psicoldgicos 0,001

Observando a tabela pode-se concluir que, as infe¢des, as fraturas 0sseas, a hipertensao e
as neoplasias ndo estdo associados a niveis séricos de vitamina D porque os valores de
Fisher sdo relativamente superiores a 0.05. Isto é, estas doencas ndo sdo afetadas

diretamente pela concentragdo sérica de vitamina D.

Por outro lado, a obesidade, as doencas hepaticas, as doencas renais, a osteoporose e
osteoartrose, a diabetes mellitus e os disturbios psicoldgicos estdo associadas a
concentragdo de vitamina D sérica. Deste modo, os pacientes portadores destas doencas

sofrem de concentracdes insuficientes desta vitamina.

O resultado deste trabalho mostra que ndo ha associacéo entre Vit. D e infegdo (p=0.134).

Vérios autores defendem nas suas obras que as infe¢fes localizadas, septicemias e
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inflamacdes sdo influenciadas pela concentracdo de vitamina D sérica dados que nédo
corroboram com os resultados deste estudo. De acordo com Sarinho e Melo (2017), a
doenca inflamatoria cronica promove a liberacdo de citocinas, desnutricao, imobilizacao
prolongada, perda de massa muscular, atraso da puberdade e diminuicdo da exposicéo

solar, comprometendo de forma negativa a saude 6ssea.

A vitamina D tem sido associada ao risco de infegdes pulmonares em varios estudos.
Ongaratto, et al. (2017) verificaram que individuos com fibrose cistica, com baixos niveis
de vitamina D, apresentaram significativamente mais episodios de exacerbacOes
pulmonares, que estd associada a diminuicao da funcédo pulmonar ao longo do tempo. A
suplementacdo com alta dose de colecalciferol (vitamina D3) proporciona uma melhoria
clinica com reducdo dos dias de tratamento com antibioterapia, num periodo de 6 meses.
Os mesmos autores descobriram que a suplementacédo de vitamina D em doses altamente
concentradas esta associada a reducédo de duas citocinas inflamatdrias: a interleucina-6 e

o fator de necrose tumoral alfa.

Estudo realizado em pacientes com doencas inflamatérias intestinais e baixos niveis de
vitamina D mostrou um namero significativo de marcadores inflamatorios e sorolégicos.
De acordo com as conclusdes deste estudo, a deficiéncia em vitamina D esta relacionada

com a doenca inflamatoria intestinal (Scolaro, et al., 2018).

Ha associacdo entre Vit. D e as doencas 0sseas: osteoporose e osteoartrose (p=0.005). A
vitamina D esta diretamente relacionada com a concentracdo de calcio e

consequentemente com a densidade dssea como explicado na introducao.

O resultado (tabela 3) mostra que ndo ha associagdo entre Vit. D e fraturas (p=0.165). Um
estudo importante realizado por Chapuy, et al. (1992) em Franca, que consistiu em repor
a normalidade os niveis séricos de vitamina D elementar em mulheres cujo nivel sérico
médio era insuficiente, concluiu que had uma reducdo no risco de fraturas vertebrais e

fraturas ndo vertebrais.

Estudo experimental onde se suplementou 500 mg de célcio e 700 Ul de vitamina D
mostra uma diminuicdo da perda déssea e uma reducdo no numero de fraturas nao
vertebrais e a reposicdo de 400 Ul de vitamina D durante o inverno reduziu a perda da

massa 0ssea que ocorre neste periodo (Premaor e Furlanetto, 2005).
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O resultado da tabela 3 mostra que h& associagdo entre a Vit. D e a obesidade (p<0.001).
A obesidade € uma epidemia global associada a varias outras doencas como a diabetes
mellitus tipo 2, hipertensdo, problemas musculo-esqueléticas, cancro e distarbios
pscicoldgicos. Estudos demostram que a obesidade é um dos fatores que cada vez mais
afeta a taxa de mortalidade mundial. O excesso de peso e a obesidade estdo relacionadas
com doencas 6sseas, deficiéncia em vitamina D e calcio e, do mesmo modo, com elevadas
concentracdes da hormona paratiroideia (PTH). Desta forma, chegou-se a conclusdo que
a obesidade esta diretamente relacionada com a perda da densidade d¢ssea. A razdo deste
acontecimento deve-se ao facto da vitamina D ficar armazenada no tecido gordo,
diminuindo assim a sua mobilidade, portanto a sua biodisponibilidade (Vasconcelos, et
al., 2010).

O resultado apresentado na tabela acima indica que nao ha associacao entre a Vitamina e
a hipertensdo (p=0.063). A associacdo da deficiéncia de vitamina D com as doencas
cardiovasculares tem por base o sistema renina-angiotensina-aldosterona. Este sistema
hormonal estimula 0 aumento da pressao arterial por vasoconstricdo e retencdo de agua
atraves dos rins. A vitamina D atua sobre a expressao genética da renina, inibindo-a. Desta
forma ha um controlo sobre a presséao arterial fazendo com que se mantenha baixa ou em
niveis normais (Jorge, et al., 2017). Van Ballegooijen et al. (2015) acompanhou 5.066
pessoas sem hipertensédo, durante 6 anos, na cidade holandesa de Groningen, mensurando
0 nivel sérico de vitamina D. No final do estudo 20,5% desenvolveram hipertensdo.
Concluiu-se que baixos niveis de vitamina D estdo associados a um maior risco de
desenvolvimento da doenca. Caravaca, et al. (2017) confirmam que ndo foi possivel
demonstrar até ao momento até que ponto a suplementacdo com formas ativas da vitamina

D melhorasse alguns pardmetros cardiovasculares relevantes, entre eles a hipertenséo.

Um amplo estudo populacional que analisou uma amostra de 12.644 americanos, mostrou
que a pressdo arterial sistdlica e a pressao de pulso correlacionam-se inversamente com
0s niveis de vitamina D, isto €, quanto maior a concentracao serica de Vitamina D, menor
a pressdo arterial dos pacientes. A prevaléncia da hipertensdo associada a deficiéncia de
vitamina D foi confirmada em outros estudos amplos como o German National Interview

and Examination Survey e o British Birth Cohort (Jorge, et al., 2017).

A vitamina D funciona apenas como um metodo de prevencdo e retardamento da doenca

e ndo como uma substancia com efeitos terapéuticos. Desta forma, pessoas com baixos
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niveis de vitamina D estardo mais propensos a contrair a doenga, no entanto uma
reposicao posterior para niveis normais nao fara com que a doencga cure, apenas podera

melhorar, ndo significativamente.

Os resultados observados nas tabelas 3 sugerem que ndo ha associacao entre Vit. D
(p=0.117) e neoplasias, no entanto muitos estudos tém demostrado a importancia e
influéncia da vitamina D no desenvolvimento e progressdo das neoplasias, como mostram
os estudos de Kostner (2009). Fernandes (2013) defende no seu trabalho que pacientes
com cancro da mama tém niveis séricos menores de vitamina D em relagdo as que néo
possuem cancro. No entanto, uma meta-analise de 35 estudos que analisou a concentragdo
sérica de vitamina D com os cancros da prostata, mama e colon, verificou que ndo ha

correlacdo com os cancros da mama e prdstata, apenas com o do colon.

As doencas hepaticas estudadas neste trabalho séo as hepatites A, B, C e alcodlicas,
cirrose e insuficiéncia hepatica. O resultado deste trabalho (tabela 3) mostra que ha uma
grande associacdo entre Vit. D e doencas hepaticas (p<0.001). As doencas hepaticas mais
frequentes nas fichas diagnostico, nos pacientes de Vila Real, estdo relacionadas com

consumo excessivo de alcool, cirroses alcodlicas e hepatites alcodlicas.

Problemas no figado afeta a hidroxilacdo da vitamina, de forma que esta dependente do
bom funcionamento do 6rgdo para existir em quantidades normais no organismo. O
figado constitui um dos principais responsaveis pela reposicéo da vitamina D. O processo
de 25-hidroxilacdo ocorre no sistema microssomal hepético poucas horas ap6s 0s
hepatdcitos receberem a vitamina D. A formacdo da vitamina D ativa, calcitriol, € um
processo importante, ja que esta possui meia vida curta e, em quantidades fisioldgicas, é
pouco ativa. Distlrbios associados ao célcio, hormona da paratiroide e vitamina D séo

frequentemente associados as doengas hepaticas crénicas (Moreira, et al., 2004).

O resultado observado na tabela 3, indica que ha associacéo entre a vitamina e doencas
renais (p=0.036). A suplementacdo com formas ativas de vitamina D é essencial no
tratamento de doengas minerais 0sseas que esta intimamente ligada a doencas renais
cronicas. Como explicado também por Abrita, et al. (2017), concentracdes elevadas da
hormona paratirdideia em pacientes em dialise foram suplementados com célcio, a
maioria com vitamina D via oral e uma pequena percentagem com ativadores seletivos

de recetores de vitamina D, para normalizagdo das mesmas.
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A Sociedade de Nefrologia Italiana publicou, em 2016, uma "declaracdo de posic¢ao™
sobre a vitamina D em pacientes com doenca renal cronica, sugerindo que os que tém
uma concentracdo plasmatica de 25(OH)D inferior a 30 ng/mL deveriam ser tratados com
suplementos de vitamina na forma ativa, nas quantidades estabelecidas pelos

nefrologistas (Cardoso e Pereira, 2018).

De acordo com os artigos estudados acima existe correlacdo entre a hipovitaminose D e
doencas renais, 0 que vai de encontro com 0s nossos resultados. Porém Caravaca, et al.
(2017) afirmam que apesar do tratamento com suplementos de vitamina D
proporcionarem uma melhoria na redu¢éo da proteinuria, induz a uma reducao da funcédo
renal. Devido a esta controvérsia deverdo ser realizados mais estudos para se chegar a
uma conclusdo de como e em que quantidades a suplementacdo da vitamina deve ser

administrada para melhorar patologias renais de modo a ndo prejudicar os rins.

Existe associacdo entre Vit. D e diabetes Mellitus (p=0.015). Rech (2014) explica &
correlacdo entre a vitamina D e a diabetes devido a acdo que esta tem sobre o fluxo de
calcio, essencial a inducéo da funcéo secretora das células B e a conversdo da pré-insulina
a insulina. Entre as diversas atividades extra esqueléticas desta vitamina, talvez a mais
provavel seja na resisténcia a insulina. Aquando do desenvolvimento da diabetes mellitus
tipo 2 ha alteracdes na fungdo das células B pancreaticas, redugdo da sensibilidade a
insulina e inflamagdo sistémica. A vitamina D parece atuar nas células f do pancreas
facilitando a secrecdo de insulina a partir da ligacdo de 1,25(OH)2D ao recetor VDR
nestas células. Além disso, a secre¢do de insulina € um processo dependente de calcio,
portanto, 0 aumento da vitamina D ativa, leva a um maior influxo de célcio para as células.
Portanto alteraces no fluxo de célcio, tém efeitos sobre a funcdo secretora da célula .
Adicionalmente, a deficiéncia de 25(OH)D dificulta a capacidade das células-p na
conversao da pro-insulina a insulina. Wierzbicka, et al. (2016) mostrou nos seus trabalhos
que adolescentes com diabetes mellitus tipo 1 tém tendéncia para apresentar maior
deficiéncia em vitamina D, coincidindo com perturbagdes no controlo glicémico e
composicao corporal. A vitamina D foi positivamente relacionados com massa muscular

e negativamente com massa gorda.

Existe associagdo entre a vitamina D e disturbios psicologicos (p=0.001). A relacdo muito
intima entre distarbios mentais e nivel sérico de vitamina D é devida a hipocalcemia, que

provoca excitabilidade neural. O calcio € um mineral essencial ao bom funcionamento
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celular. Distlrbios mentais como depressao, irritabilidade, nervosismo e ansiedade tém

sido associados a hipocalcemia (Arioli e Corréa, 1999).

4.1.2 Associacao entre 0 género e as patologias

A Tabela 3 relata a associagdo entre género e doencas através dos valores de Fisher. Os
resultados tém em conta a amostra total do estudo, 708 pacientes, de entre os quais 325
mulheres e 383 homens e tem como objetivo verificar quais das dez doencas tém

preferéncia de género e quais nao.

Tabela 4 — Valores de Fisher correspondentes a associacdo entre o género e as doencas estudadas

Doenca Género

Infecéo 0.001
Fratura 6ssea 0.340
Obesidade 0.057
Hipertensdo 0.011
Neoplasia 0.149
Doencas hepéticas 0.000
Doencas renais 0.005
Osteoporose 0.001
Diabetes Mellitus 0.025
Disturbios psicoldgicos 0.001

Quanto a relagdo entre 0 sexo e as doengas conclui-se que fraturas dsseas, neoplasias e
obesidade sdo independentes de género, isto é, estas patologias aparecem com a mesma
taxa de frequéncia nos homens e nas mulheres, o que ndo se verifica nas restantes doencas,

que tém maior prevaléncia apenas num dos sexos.

De acordo com a tabela ha associacdo entre 0 género e as infe¢bes (p=0.001). No entanto,
ndo foram encontrados outros estudos que comprove haver relacdo entre 0 sexo e as

infecdes.
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Em relagdo as duas doencas Gsseas: osteoartrose e osteoporose, verifica-se que existe
associacdo com o genero (p=0.001). A osteoporose é um problema de saide mundial
relacionada com o envelhecimento da populacdo, relacionando-se a significativa
morbidade, mortalidade e redugéo da qualidade de vida. No entanto esta doenca pode ser
minimizada ou mesmo tratada através de uma dieta saudavel, prevencdo de quedas e
programas de exercicios fisicos. E uma doenca cronica caracterizada pela diminuicio da
massa 0ssea e resisténcia 0ssea, aumentando assim o risco de fraturas. A osteoporose
primaria, geralmente, afeta as mulheres ap6s a menopausa devido a reducgdo significativa
dos niveis de estrogénio e, apenas mais tarde os homens devido ao sedentarismo cada vez

mais acentuado (Shu, et al., 2017).

O resultado (tabela 4) mostra que h&a uma grande associacdo entre doencas hepaticas e o
género (p<0.001). As doencas hepéticas mais frequentes nas fichas diagnostico, dos
pacientes de Vila Real, estdo relacionadas com o consumo excessivo de alcool: cirroses
alcodlicas e hepatites alcoolicas. Verificou-se uma maior prevaléncia destas patologias
nos homens, explicando-se assim a relagdo entre a vitamina e o sexo, como explica

também Moreira, et al. (2004) quanto aos maus habitos alimentares.

Existe associacdo entre sexo e doengas renais (p=0.005), de acordo com os resultados
deste trabalho e como apoiado por Herrero, et al. (2018): niveis baixos de vitamina D
afetam 94% dos pacientes em hemodidlise, valor mais alto do que o esperado uma vez
que a localizacdo € numa zona com muito sol (Espanha). Os pacientes mais afetados sdo
a populacao idosa, com maior prevaléncia nas mulheres, pacientes menos expostos ao sol
ou com uso frequente de protecdo solar, menor consumo de alimentos ricos em vitamina

D e menos tratados com Estatinas.

Existe associacao entre Vit. D e diabetes (p=0.015), de acordo com este trabalho, e como
é defendido tambeém por Lopez, et al. (2017) que averiguaram que as mulheres apds a
menopausa tém maior probabilidade para desenvolver diabetes mellitus tipo 2, através de
um estudo transversal, em pacientes equatorianas (85,7% apresentaram niveis baixos de
vitamina D) com a doenca, com um nivel médio de vitamina D de 22 ng/mL. Deste estudo
retira-se que a deficiéncia em vitamina D foi significativamente mais frequente nas
mulheres pos-menopausicas equatorianas com diabetes mellitus tipo 2 comparados com

os controlos sem a doenga.
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Numwero de casos

Niveles séncas de vitamina D ng/ml,

Figura 2. Nivel sérico de vitamina D em mulheres pds-menopausicas com diabetes mellitus tipo 2 (Lopez,
et al. 2017)

O maior numero de casos de mulheres pds-menopausicas com diabetes apresentam

insuficiéncia moderada e leve da vitamina.

O resultado da tabela 4 mostra que ha uma associacéao intima entre disturbios psicologicos
e género (p=0.001) porém, ndo foram encontradas outras provas escritas que comprovem

0 mesmo.

4.1.3 Associacao entre idade e patologia

A tabela 4 indica a associacdo entre idade (dentro de cada género) e doenga através dos
valores de V de Cramer e valores de significancia assintética (p). Os resultados
correspondem a amostra total do estudo, de entre os quais 226 homens entre 65 e 99 anos
e 157 entre 30 e 65 (total de 383); 49 mulheres entre 30 e 50 anos, 117 entre 50 e 65 anos
e 159 entre 65 e 99 (total de 325).
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Tabela 5 — Associacéo entre as idades e as doengas através dos valores de V de Cramer e valores de
significancia assintotica para os dois grupos de idades do sexo masculino, e os trés grupos do sexo

feminino
Homens Mulheres

Doencas V Cramer V Cramer
Infecdo 0.144 0.005 0.223 <0.001
Fratura 0ssea 0.006 0.907 0.206 0.001
Obesidade 0.114 0.026 0.293 <0.001
Hipertenséo 0.256 <0.001 0.401 <0.001
Neoplasia 0.177 0.001 0.098 0.211
Doencas hepéticas 0.101 0.048 0.056 0.599
Doengas renais 0.230 <0.001 0.235 <0.001
Osteoporose 0.092 0.070 0.151 0.024
Diabetes Mellitus 0.176 0.001 0.238 <0.001
Disturbios 0.017 0.740 0.047 0.703

psicoldgicos

Para valores de significancia inferiores a 0.05 (p<0.05) retira-se que h& uma associacao
forte entre a doenca e a idade do paciente, sendo que o valor de Cramer indica qual a
percentagem dessa mesma associacao. Neste caso, para 0s dois sexos, as doencgas que se
manifestam com uma idade cada vez mais avancada sdo as infecdes, a obesidade, a
hipertensdo, as doencas renais e a diabetes mellitus. No caso dos homens, ainda as
neoplasias e as doencas hepaticas, contrariamente das mulheres que apresentam maior
propensdo para as fraturas 6sseas, provavelmente devido a entrada na menopausa e
consequentemente diminuicdo da densidade Gssea, e a osteoporose e osteoartrose pela

mesma razao ja que estes dois problemas de satde estdo intimamente interligados.

A Food and Nutrition Board triplicou a recomendacdo da ingestdo de vitamina Ae D a
idosos com mais de 70 anos para 600 Ul/dia e dobrou-a para os que tém idades entre 50
e 70 anos para 400 Ul/dia. As recomendagfes atuais indicam que os jovens adultos
precisam de menos vitamina D do que os adultos mais velhos para manter a concentracéo
de 25(OH)D saudavel no organismo (Vieth, et al., 2003).

Em relacdo as infecdes, existe associagdo com a idade (p=0.005 e p<0.001, com 14.4%e

22.3%, para os dados masculinos e femininos, respetivamente). A causa das infegdes €,
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muitas vezes, devida a outros problemas de salde ou a intervencdes pds-cirargicas e,

portanto, aparecem em idades mais avancgadas.

A osteoporose e osteoartrose sugere uma associagcdo com a idade (p=0.07 e p=0.024),
sendo o grau de associacdo de 9,2% e 15,1% para 0s géneros masculinos e femininos,
respetivamente. O pico da densidade Ossea ocorre da década de trinta na vida do ser
humano e é maioritariamente determinado pelos fatores genéticos, estilo de vida e estado
de saude do individuo. A nutricdo, o estado hormonal, a prética de exercicio fisico,
drogas, alcool, tabaco e cafeina sdo os fatores que mais influenciam a densidade dssea
(Maeda e Castro, 2013). A intervencdo farmacoldgica para retardar ou diminuir 0s riscos
destas doencas, é feita através do uso de bifosfonatos, moduladores seletivos do recetor
de estrogénio, calcitonina, teriparatida e estrogénio. E importante salientar que as
melhorias proporcionadas por esses agentes sdo acrescentadas a suplementacao de célcio

e vitamina D (Borges e Bilezikian, 2006).

A obesidade esta relacionada com a idade (p=0.026 e p<0.001, 11,4 e 29,3% para 0s
dados masculinos e femininos, respetivamente). A vitamina D fica armazenada no tecido
gordo diminuindo a sua biodisponibilidade e isto é independente da idade. O excesso de
peso é uma doenca que necessita de controlo e abstinéncia. Estudo realizado por
Cembranel, et al. (2017) evidenciou que individuos entre 20 e 29 anos que tiveram um
menor consumo de calcio, vitamina A e vitamina D também apresentaram maiores
valores de IMC e de circunferéncia abdominal. Por outro lado, individuos entre 50 e 63
anos, apresentaram uma relacéo direta entre o consumo destes micronutrientes e valores
elevados de IMC e circunferéncia abdominal. Conclui-se assim que, em idades mais
avancadas, a obesidade ndo esta diretamente influenciada apenas pelo consumo errado de

micronutrientes, mas sim pelo estilo de vida menos ativo e metabolismo lento.

O resultado do estudo sobre a associacdo da idade as doencas hepaticas (p=0.048 e
p=0.599, para os dados masculinos e femininos, respetivamente), sugere que esta ndo
existe. N&o foram encontrados estudos que comprovem que as doencas de figado sejam
mais frequentes em alguma faixa etéria, de tal forma que estas aparecem devido a maus
habitos alimentares, consumo excessivo de alcool, outros problemas de satide ou histérico

familiar em qualquer idade, tanto nos homens como nas mulheres.
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As doengas renais estdo associadas a idade com p<0.001, tanto para os dados masculinos
e femininos com 23 e 23,5% de associagéo, respetivamente. Como explica o Herrero, et
al. (2018) estas doencas sdo mais frequentes em idades mais avancadas tanto nos homens

como nas mulheres.

A diabetes mellitus € igualmente relacionada com a idade (p<0.001) e as taxas de
associagéo sdo de 17,6 e 23,8% para 0 sexo masculino e feminino, respetivamente, como
também é explicado por Lopez, et al. (2017) que chegou a conclusdo de que as mulheres
a partir da menopausa, a partir dos 50 anos, tem maior probabilidade para desenvolver a

doenca.

Os disturbios psicolégicos ndo se associam a idade, com p=0.740 e p=0.703, para 0s
dados masculinos e femininos, respetivamente. As manifestacbes clinicas da
hipocalcemia estdo relacionadas a um aumento da excitabilidade neuromuscular. A
intensidade dos sintomas varia entre os individuos dependendo do grau de hipocalcemia
e da velocidade da sua queda. As convulsdes generalizadas podem ser desencadeadas pela
hipocalcemia nas pessoas predispostas. Varios disturbios mentais tém sido associados a
hipocalcemia como depressdo mental, irritabilidade, nervosismo e ansiedade,
independentemente da idade (Arioli e Corréa, 1999). A deficiéncia de vitamina D pode
levar ao desenvolvimento de deméncia causada pelo aumento dos péptidos [ soluveis e
insoliveis cerebrais e uma diminuicdo das suas propriedades anti-
inflamatdrias/antioxidantes. Da mesma forma esta ligada a depresséo por uma reducédo do
tamponamento de calcio no cérebro. Em maes gravidas pode prejudicar o
desenvolvimento normal do feto: autismo, transtornos esquizofrénicos, lesdo cerebral e
outras doencas mentais (Anjum, et al., 2018). A hipovitaminose D em pacientes
geriatricos constitui um marcador subestimado no mau desempenho cognitivo e
deméncia. Devera haver um controlo continuo dos niveis de vitamina D séricos em todas
as pessoas, principalmente idosas, e suplementar quaisquer défices desta vitamina
(Lukaszyk, et al., 2018).
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4.1.4 Namero de pacientes de Vila Real associados as patologias

estudadas

Na tabela seguinte séo apresentadas a frequéncia absoluta e percentual para cada uma das
dez doengas estudadas. A amostra total do estudo foi de 708 pacientes, no entanto, nesta
parte tem-se em consideracdo apenas os pacientes com valores de vitamina D sérica
insuficientes, 580. Desta forma, associa-se melhor a sua anormalidade com a frequéncia
e 0 desenvolvimento das doencas.

Tabela 6 - Frequéncia absoluta e percentual dos pacientes que apresentam pelo menos uma das dez
doencas mencionadas considerando-se valores de vitamina D sérica em niveis anormais, insuficiente.

Frequéncia Absoluta Percentagem
Infecéo 324 55,9
F. 6ssea 86 14,8
Obesidade 185 31,9
Hipertenséo 277 47,8
Neoplasias 183 31,6
Doencas hepéticas 149 25,7
Doencas renais 190 32,8
Osteoporose 108 18,6
Diabetes Mellitus 154 26,6
Disturbios psicologicos 146 25,2
Total de Doentes 580 100

De acordo com os resultados da Tabela 6 deduz-se que as patologias mais frequentes em
pacientes com niveis baixos de vitamina D séo as infecdes e a hipertensdo, enquanto que

as menos frequentes séo as fraturas dsseas, a osteoporose e osteoartrose.

As infecBes sdo as patologias mais frequentes nos pacientes deficitarios em vitamina D
com, aproximadamente, 60% e as neoplasias em quinto lugar da classificacdo com 31,6%
da populacdo em estudo. Segundo Martineau, et al. (2018) identificaram-se 532 estudos,
com uma andlise a 11321 pacientes, entre 0 e 95 anos, que a suplementacdo com vitamina
D associa-se a reducdo do risco de infecBes respiratorias agudas. Também Herr, et al.
(2011) e Hutchinson, et al. (2000) descobriram nos seus estudos que os polimorfismos do
recetor de Vitamina D tém a capacidade de prevenir o desenvolvimento da tuberculose e

diminuir até 50% o risco de desenvolvimento do cancro do colon, préstata e mama.
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Neuhouser, et al. (2008) mostram também que que pacientes com cancro da mama sofrem

de hipovitaminose D.

A hipertensdo, um problema de salde tdo comum na nossa populacdo, esta em segundo
lugar da classificagdo com, aproximadamente, 48% de pacientes portadores que,
simultaneamente, apresentam niveis insuficientes de vitamina D. Forman, et al. (2003)
analisaram a probabilidade de desenvolvimento de hipertensdo em mulheres com
deficiéncia em vitamina D em comparacdo as que apresentaram niveis suficientes.
Concluiu-se que as que apresentaram deficiéncia da vitamina tiveram 47% maior

propensdo para desenvolver a doenca.

As doengas renais sdo das mais influenciadas pela hipovitaminose D, terceiro lugar da
tabela, com, aproximadamente, 33% de doentes afetados por estas patologias. Embora se
saiba que pacientes com doencas renais cronicas sao mais propensos a niveis insuficientes
de 25(0OH)D, os estudos que comprovam isso séo realizados em pacientes hospitalizados,
como confirmam Caravaca, et al. (2017) e Abrita, et al. (2017). No entanto Mehrotra, et
al. (2008) fizeram um estudo numa amostra aleatéria da populagdo ndo hospitalizada nos
Estados Unidos que demonstrou independéncia entre doencas renais cronicas e 25(0OH)D.
Talvez a deficiéncia na vitamina seja apenas um fator de risco para o desenvolvimento

ou progressdo das doencas renais.

A obesidade ou o0 excesso de peso estdo em quarto lugar da tabela com uma percentagem
similar as neoplasias, aproximadamente, 32%. Pacientes obesos, com sindromes de méa
absorcdo e pacientes com tratamentos medicamentosos que afetam o metabolismo da
vitamina D, sugeriu-se uma dose duas a trés vezes maior de vitamina D, 6 000 a 10 000
Ul/dia, para manter um nivel de 25(OH)D acima de 30 ng/mL, seguido de um tratamento
de manutencdo de 3000 a 6000 Ul/dia (Holick, et al., 2011).

A diabetes Mellitus é a sexta patologia mais frequente com, aproximadamente, 27%
pacientes portadores. Schuch, et al. (2009) evidenciaram a associagdo inversa entre
resisténcia a insulina e 25(OH)D. A existéncia de relacao entre 25(OH)D e resisténcia a
insulina representada pelo modelo de avaliagdo da homeostase da sensibilidade a insulina
e o indice de sensibilidade a insulina em 808 participantes ndo diabéticos que as
concentragdes séricas de 25(0OH)D foram inversamente associadas as concentragdes da

glicemia em jejum e insulina em jejum.
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As doengas hepaticas e os disturbios psicologicos, 26 e 25%, respetivamente, (sétimo e
oitavo lugares na tabela) mostram que a hipovitaminose D esta na origem do
desenvolvimento ou progressdo destas doencas, como sugerem também os estudos de
Moreira, et al. (2004) em relacdo as doencas hepaticas e Arioli e Corréa (1999), Anjum,

et al. (2018) e Lukaszyk, et al. (2018) em relacdo aos distirbios psicologicos.

Nas ultimas posi¢des da tabela estdo as doencas dsseas, osteoporose e osteoartrose com
19% e as fraturas com 15% de pacientes afetados. A osteoporose afeta 200 milhdes de
pessoas em todo 0 mundo, um terco das mulheres entre 0os 60 e os 70 anos e dois tergos
das mulheres com 80 anos ou mais. Aproximadamente 30% das mulheres com mais de
50 anos tém uma ou mais fraturas vertebrais. Aproximadamente um em cinco homens a
partir dos 50 anos tem uma fratura relacionada a osteoporose. Anualmente sdo registadas
cerca de 750 000 fraturas vertebrais, 250 000 fraturas de quadril, 250 000 fraturas de
pulso e 250 000 outras fraturas nos EUA (Lewiecki, et al. 2006). Shu, et al. (2018)
observaram que pacientes com fraturas osteoporéticas apresentam menor IMC e 0s
brancos sé&o mais prevalentes. Tanto Shu, et al. (2018) como Chapuy, et al. (1992)

mostraram que as fraturas sao mais frequentes em idosos, maior parte mulheres.
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CAPITULO V

Consideracoes finais



5.1 Consideracdes finais

A vitamina D é uma vitamina lipossolUvel essencial, por vezes também considerada uma
hormona devido a sua origem ndo apenas dietética, mas, principalmente, intrinseca ao
corpo humano. Esta vitamina esta presente em indmeras fungfes no nosso organismo.
Entre as mais importantes sdo a homeostasia do célcio, igualmente um mineral essencial
ao funcionamento celular, uma vez que induz a abertura e fecho dos canais de célcio,

densidade 0ssea e sistema neuromuscular.

De acordo com os resultados estatisticos obtidos sugere-se que as doencas associadas a
vitamina D séo as hepaticas, a obesidade, os distarbios psicoldgicos, a osteoporose, a
diabetes mellitus e as doencas renais, respetivamente, por ordem decrescente de
associacao, isto é, as mais associadas sdo as hepaticas e as menos as renais. As fraturas
osseas, infecdes, neoplasias e hipertensdo sugere-se auséncia de associa¢do com o nivel

sérico da vitamina.

Quanto ao estudo relativo ao género e as doencas observou-se que as Unicas doencas
independentes do sexo sdo as fraturas 0sseas e as neoplasias (valor de Fisher mais baixo,
significativamente, em relacdo as fraturas). As restantes oito patologias tém maior
probabilidade de serem desenvolvidas por homens ou mulheres.

O segundo estudo estatistico (tabela 4), em relagdo ao sexo masculino, onde se
consideraram os valores V de Cramer, verificou-se que as doencas que mais se relacionam
as idades sdo as infecbes, a hipertensdo, as neoplasias e as doencas renais com
percentagens de associacdo de 14%, 25%, 17% e 23%, respetivamente. Contrariamente,
as fraturas 0sseas e os distUrbios psicoldgicos sdo as que menos se associam a idade, com

percentagens de associacdo de 0,6% e 1,7%, respetivamente.

Relativamente ao sexo feminino, as doencas que mais se associam as idades sdo as
infecOes, as fraturas Osseas, a obesidade, a hipertensdo, as doencas renais e a diabetes com
percentagens de associacdo de 22%, 20%, 29%, 40%, 23% e 23%, respetivamente. Por
outro lado, para as que menos se relacionam sdo as doencas hepaticas e os disturbios

psicoldgicos com percentagens de associacao de 5,6% e 4,7%, respetivamente.
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Conclusdes relativas a Tabela 6 em relacdo a pacientes com deficiéncia em vitamina D
sérica, retira-se que as doencas mais frequentes sdo as infecOes e a hipertensdo com
percentagens de 55,9 e 47,8%, respetivamente, enquanto que as menos frequentes sao as

fraturas e a osteoporose/osteoartrose com percentagens de 14,8 e 18,6%, respetivamente.

Comi isto conclui-se que sao varias as doengas dependentes da idade, género e nivel sérico
de vitamina D e, portanto, é necessario mante-la em concentra¢cdes normais para que
problemas de saude sejam minimizados e, assim, manter uma qualidade de uma vida
duradoura e uma saude plena. Segundo Labronici, et al. (2013), evidencias recentes
mostram que a exposicdo ao sol nem sempre garante niveis saudaveis de vitamina D.
Avaliaram-se 93 adultos no Havai que ficaram expostos ao sol, sem protecéo, por mais
de 20 horas semanais, e relataram que 51% apresentaram niveis inadequados de vitamina
D.
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