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ARTIGO ORIGINAL

NIVEIS DE VITAMINA D EM MULHERES CLIMATERICAS NO SUL DO BRASIL
VITAMIN D LEVELS IN CLIMACTERIC WOMEN IN SOUTHERN BRAZIL

Luiza da Rosa Ramos*
Evaldo dos Santos?
Giovani de Figueiredo Locks®

RESUMO

Sendo a hipovitaminose D um tema de extrema importancia e evidéncia atualmente, nds
dosamos os niveis séricos de vitamina D em pacientes no climatério para conhecer a prevaléncia
de deficiéncia desta vitamina em diferentes periodos do ano. Foram coletados dados
demogréficos, de exposicdo solar e vitamina D sérica de 43 pacientes climatéricas com idade
entre 40 e 65 anos, em dois periodos do ano: junho, julho e agosto de 2013 (grupo 1) e marco
abril e maio de 2014 (grupo II). Das pacientes estudadas, 16% apresentaram deficiéncia (<20
ng/ml) e 34% insuficiéncia (entre 20 e 29 ng/mml). N&o houve diferenca estatistica entre o0s
grupos avaliados quanto as caracteristicas demograficas, de exposi¢do solar e quanto aos outros
resultados laboratoriais. O nivel médio de Vitamina D sérica no grupo | foi 26,46 ng/ml e no
grupo Il foi 31,64 ng/ml (p 0,05). A prevaléncia de deficiéncia foi maior no grupo I (p<0,001).
O nosso estudo foi realizado em Floriandpolis, cidade litoranea, que tem latitude 27° S e apesar
de ndo ser uma latitude tdo alta, também encontramos altas taxas de deficiéncia e insuficiéncia
de vitamina D, sendo que as taxas de deficiéncia foram significativamente maiores nos meses
mais frios (p<0,001). Os niveis médios de vitamina D também foram menores no inverno (p
0,05).

Descritores: Climatério. Vitamina D. Esta¢cdes do ano.

ABSTRACT

Since hypovitaminosis D is a currently important subject, we measure the levels of vitamin D in
climacteric patients to know the prevalence of vitamin D deficiency in different seasons. We
collect demographic information, as well as sun exposure habits and serum levels of vitamin D
from 43 climacteric patients with 40-65 years old in two different periods: june, july and august
of 2013 (group 1), and march, april and may of 2014 (group II). Sixteen percent of the patients
included in the study present vitamin D deficiency (< 20ng/ml) and 34% insufficiency (20-29
ng/ml). There was no statistic difference between the groups with respect to demographic
characteristics, sun exposure and the others laboratorial results. The mean level of vitamin D for
group | was 26,46ng/ml e for group Il was 31,64 ng/ml (p 0,05). The deficiency’s prevalence
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was higher in group | (p<0,001). Our study was performed in Floriandpolis, a seaside city, 27°S
latitude. Despite the localization, we found high rates of deficiency and insufficiency of vitamin
D. The deficiency rates was significantly higher in the winter months (p< 0,001). The mean
levels of vitamin D was lower in winter (p 0,05).

Keywords: Climacteric. Vitamin D. Seasons.

INTRODUCAO

Estudos mostram uma elevada prevaléncia de deficiéncia de vitamina D em vaérias
regibes geogréficas, incluindo o Brasil, podendo acometer mais de 90% dos individuos,
dependendo da populagéo estudada’, constituindo um problema de satide publica.

Sendo o Brasil um pais tropical, niveis séricos adequados de vitamina D sdo esperados
na nossa populacdo, porém a alta prevaléncia de hipovitaminose D é mostrada em Vvarios
estudos, em todas as regides, principalmente no sul do pais.?**

A vitamina D € produzida principalmente na pele e seu precursor é o 7-de-
hidrocolesterol (7-DHC). Durante a exposi¢do solar ocorre fragmentacdo fotoquimica para
originar o pré-colecalciferol. Apds isomerizagdo dependente da temperatura, esse intermediario
é convertido em vitamina D (ou colecalciferol). O colecalciferol é transportado para o figado
pela proteina ligadora da vitamina D (DBP). No figado ocorre a formacéo de 25 hidroxivitamina
D (25(OH)D). Depois da etapa hepatica, a 25(OH)D é transportada para os rins pela DBP, onde
ocorre a conversdo em calcitriol ou 1,25 diidroxi-vitamina D [1,25(0OH)2D]. Este é o metabdlito
mais ativo e é responsavel por estimular a absorcdo de calcio e fosfato pelo intestino." A
25(0OH)D mantém niveis constantes no organismo e sua dosagem sérica é bastante fidedigna do
“pool” de vitamina D.’

ApO6s a menopausa, 0 efeito do estrogénio sobre a regulacdo 6ssea se perde. Como
resultado, a reabsorcdo Ossea € acelerada e em geral, ndo é equilibrada por formagdo dssea
compensatoria. A partir dos 35 anos de idade a massa 6ssea declina a uma taxa lenta e constante
de aproximadamente 0,4% ao ano. Durante a menopausa essa taxa aumenta para 2 a 5% ao ano
para 0s primeiros 5 a 10 anos e em seguida, diminui para 1% ao ano.’

Além da sua acdo sobre a regulacdo do célcio e do fosfato, sendo essencial para o
metabolismo ésseo, varios estudos observacionais mostram a influéncia da vitamina D sobre
outras fungdes no organismo como doenca cardiovascular, diabetes e alguns tipos de cancer,
porém nenhuma relagéo causa-efeito foi comprovada ainda.*

Além do proprio envelhecimento, muitos fatores influenciam na producdo cuténea de

vitamina D, como a latitude e a melanina (por ser um protetor solar natural).” Nos paises de
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latitude mais distante da linha equatorial, nos quais 0s raios solares penetram na atmosfera
terrestre mais obliquamente, a produgéo de vitamina D cai significativamente no inverno.?
Desta forma, avaliando todas as influéncias que a vitamina D sofre para manter seus
niveis séricos adequados, torna-se importante o seu estudo.
Assim sendo, o objetivo deste trabalho foi dosar os niveis séricos de vitamina D em
pacientes climatéricas para conhecer a prevaléncia de deficiéncia da vitamina D nesta populagéo
em diferentes épocas do ano.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo observacional de coorte transversal. A amostra foi censitaria,
ou seja, foram selecionadas todas as pacientes que frequentaram o ambulatério de climatério e
gue preencheram os critérios no periodo. Os critérios de inclusdo foram: pacientes entre 40 e 65
anos que aceitaram participar do estudo e assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido. Foram excluidas mulheres com menopausa precoce e/ou cirlrgica ocorrida antes
dos 40 anos de idade e as que ja estavam usando suplementacédo de vitamina D.

As participantes do estudo foram entrevistadas e responderam a um questionario
estruturado durante a consulta de rotina no ambulatério de climatério no qual foram pesquisados
0s seguintes dados: idade, paridade, peso, altura, indice de massa corporal, status menstrual
atual (pré ou p6s-menopausa), raca (branca, negra, amarela ou indigena), tempo médio diario de
exposicao solar, periodo do dia de maior exposicéo solar, utilizacdo de suplementacédo de calcio,
tabagismo, etilismo, uso de terapia hormonal e utilizacdo do filtro de protecdo solar. Nesta
mesma consulta foram solicitados os seguintes exames laboratoriais séricos: 25-hidroxi
vitamina D (25(0OH)D), paratorménio (PTH), creatinina, TGO, TGP, gama-GT, calcio, fosfatase
alcalina, foésforo, magnésio, hormonio tireoestimulante (TSH), colesterol total, HDL e
triglicerideos. Esta coleta de sangue foi realizada junto a coleta da rotina laboratorial do nosso
ambulatério de climatério. Os periodos de coleta da vitamina D foram em junho, julho e agosto
de 2013 (grupo 1) e em marco abril e maio de 2014 (grupo II).

As pacientes que apresentaram hipovitaminose D realizaram a sua reposicdo e foram
seguidas conforme a rotina do ambulatorio de climatério.

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de ética em pesquisa da Maternidade Carmela
Dutra (CAAE 13520913.1.0000.0114). Todas as pacientes assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

Os dados foram descritos como média + desvio padrdo, mediana [quartis] ou

frequéncia absoluta. Para estudo da associagdo entre varidveis quantitativas foi utilizado teste de
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chi-quadrado de Pearson. Para estudo da diferenca entre varidveis quantitativas foi utilizado
teste t de student para amostras independentes. O célculo do Coeficiente de Correlagéo de
Pearson foi utilizado para estudo da correlacdo entre duas varidveis quantitativas. Foi
considerado significativo p<0,05.

Foram incluidas 68 pacientes no periodo de estudo. Vinte e cinco foram excluidas por
falta de aderéncia ao protocolo. O grupo | constou de 26 pacientes e o grupo Il de 17 pacientes.

RESULTADOS

As caracteristicas socio-demogréaficas das pacientes estdo descritas na Tabela 1. Pode-se
observar que os grupos foram estatisticamente semelhantes entre si, quando analisadas variaveis
como idade, nimero de gestacOes, IMC (indice de massa corporea), status menopausal e etnia.

Os dados referentes aos habitos de exposicdo e protecdo solar das pacientes e uso de
calcio e terapia de reposicdo hormonal estdo descritos na Tabela 2. N&o houve diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos, sendo gue em ambos a maioria das pacientes
apresentavam tempo médio de exposicdo solar entre 15-30 minutos e esta exposicao era feita
antes das 10 horas da manha. N&o houve diferenca significativa no uso de protetor solar entre 0s
grupos, conforme a mesma tabela.

Os dados bioquimicos no que tange as funcBes renal e hepatica, assim como
metabolismo lipidico das pacientes também ndo apresentaram diferenca significativa entre os
grupos.

A Vitamina D sérica das pacientes apresentou uma tendéncia estatistica a ser maior no
grupo Il do que no grupo I (Tabela 3). N&o houve diferenca significativa entre os grupos
avaliados quanto aos resultados de exames sanguineos dos outros horménios e ions dosados.

Nao houve correlacdo significativa entre os niveis séricos de Vitamina D e Idade (r
0,18; p 0,24).

A relacdo entre a Vitamina D e Tempo maximo de exposicao solar também ndao mostrou
correlacdo significativa (r -0,07; p 0,67).

Também ndo houve correlagdo estatistica significativa entre a Vitamina D e IMC
(indice de Massa Corporal) (r -0,13, p 0,41) e entre a Vitamina D e Paratorménio (r — 0,23; p
0,16). Houve uma correlagdo positiva fraca entre Célcio Total e Vitamina D (r 0,34; p 0,03).

Das pacientes estudadas, 7 apresentaram deficiéncia (<20 ng/mL), 15 apresentaram
insuficiéncia (entre 20 e 39 ng/mL) e 21 pacientes apresentaram suficiéncia (entre 30-100

ng/mL), sendo a porcentagem de deficiéncia mais prevalente no grupo | com p<0,001.
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DISCUSSAO

Diversos estudos sobre a vitamina D estdo sendo realizados devido ao crescente
diagndstico de deficiéncia dessa vitamina e suas importantes repercussdes. O ponto de corte da
vitamina D para ser diagnosticada a deficiéncia permanece controverso, com um consenso sobre
ser o valor a partir do qual o PTH comeca a aumentar.” Porém quando levamos em conta as
diferentes caracteristicas de cada populacdo (idade, cor da pele, exposi¢do solar, alimentacao
etc) esse valor pode variar bastante.

O diagndstico correto dessa condi¢do e a identificagdo de fatores de melhora ou piora
podem colaborar para a elaboracdo de estratégias mais eficazes para o tratamento das
populacdes de risco.”

A principal funcdo da vitamina D é contribuir para manter niveis séricos e
extracelulares de calcio constantes. Sua agdo mais estabelecida é a estimulacdo do transporte
ativo do caélcio da luz do duodeno para o sangue. A vitamina D também aumenta a absorcéo de
fosforo pelo intestino, participa da maturagdo do colageno e da matriz celular.”

Ainda ndo h& consenso sobre os niveis ideais de vitamina D e h& trabalhos na literatura
considerando 20, 25, 30 e até mesmo 37 ng/ml como o ponto de corte.! H& um consenso
entretanto, que em pacientes com fatores de risco para hipovitaminose D os valores devem ser
mantidos entre 30 e 50 pg/ml. ™

Um estudo realizado no Rio de Janeiro com 251 mulheres na pés-menopausa sugere
24,6 ng/ml como ponto de corte para hipovitaminose (valor a partir do qual as pacientes
apresentaram maior tendéncia a aumentar o PTH)."

Neste trabalho consideramos os valores menores que 20ng/mL como deficiéncia, entre
20 e 29ng/mL como insuficiéncia e entre 30 e 100ng/mL como suficiente. *

Encontramos uma taxa alta de deficiéncia (16,2%) e insuficiéncia (34,8%) nas pacientes
estudadas sendo que a porcentagem de deficiéncia foi mais prevalente no grupo | (meses mais
frios) com p<0,001. A vitamina D apresentou tendéncia a ser menor no inverno (p 0,05).

O estudo MORE (International Multiple Outcomes of Raloxifene Evalution), um grande
ensaio clinico multicéntrico realizado em varios paises, em mulheres com osteoporose pés-
menopausa, ofereceu pela primeira vez a oportunidade de avaliagdo de 25-OHD e PTH durante
o0 inverno e o verdo em paises com diferentes latitudes em relacdo a linha equatorial e, portanto,
com incidéncia varidvel de raios solares. A prevaléncia de insuficiéncia de vitamina D (definida
como 25-OHD sérica entre 10 e 20 ng/ml) foi de 24,3%, e os niveis mostraram varia¢do sazonal
como esperado®, achados compativeis com os do nosso estudo, que apresentou prevaléncia de

insuficiéncia de 34,8% e variagdo sazonal.
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A sintese de vitamina D3 depende diretamente da radiacdo solar sobre a pele. A
quantidade de raios UV em uma determinada regido depende da distancia que os raios solares
tém que viajar através da atmosfera, aonde s@o mais ou menos absorvidos. Paises com latitudes
préximas do equador recebem mais luz solar durante o ano quando comparadas aquelas perto
dos polos. Os hemisférios norte e sul recebem mais sol de abril a setembro e de outubro a marco
respectivamente. Entdo, ambos os fatores, latitude e estacbes do ano influenciam o grau de
irradiacao solar que uma populacao recebe.®

Estudos mostram que a reducdo que ocorre no inverno pode gerar perda da
mineralizagdo Ossea’, evidenciando a importancia de diagnostico e tratamento da desta
condicéo.

A variacdo sazonal também foi demonstrada em outros estudos. No oeste canadense a
vitamina D aumentou significativamente na primavera e verdo em relacdo ao inverno
(p<0,001)." Um estudo multicéntrico de 7441 mulheres na p6s-menopausa, realizado em 29
paises em 5 continentes mostrou que 0s niveis de vitamina D sdo mais baixos em latitudes
maiores, com piora dos niveis no inverno.*

No entanto os intervalos de referéncia atuais para este metab6lito ndo incluem a
variagdo sazonal. Em vez disso uma Unica medida tomara em qualquer época do ano é usada
para extrapolar o status de vitamina D do paciente ao longo do ano. *° Isso pode se dar talvez
pelo beneficio que o metabdlito sofre durante o verdo, fazendo com o que 0s niveis ndo caiam
em excesso durante o inverno.

Um estudo com 367 pacientes realizado na Estonia, pais no norte Europeu com latitude
de 59° mostrou que 73% das pacientes estudadas tinham insuficiéncia (considerada como <50
nmol/l, equivalente a <20ng/ml) no inverno e de 29% no verdo. Mesmo com 0 aumento dos
niveis de vitamina D no verdo, a prevaléncia de deficiéncia/insuficiéncia é considerada alta, e é
justificada pela alta latitude.’” No nosso estudo as taxas de deficiéncia no inverno e verdo foram
5,8% e 23% respectivamente, bem menores do que as encontradas no estudo realizado na
Estonia provavelmente devido a nossa latitude ser menor (27°).

Um estudo Canadense encontrou insuficiéncia em 34% da populacédo estudada (definida
como <16ng/ml) em pacientes saudaveis vivendo em uma cidade com latitude de 51° N.* A
taxa hipovitaminose encontrada neste estudo foi mais alta do que a encontrada no nosso estudo
no qual 16,2% tinham niveis de vitamina D <20 ng/ml, provavelmente também devido a latitude

mais elevada do que a nossa.
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Porém outros estudos mostraram alta prevaléncia de hipovitaminose D mesmo em
paises de latitudes baixas, como a Tailandia que estd localizada perto da linha do equador e
Filipinas.'®*® A hipovitaminose D foi descrita até mesmo na Etiépia um pais com latitude de 10°
N em paciente jovens e saudaveis sem fatores de risco e com exposi¢do solar adequada,

atingindo niveis médios de 9,2 ng/ml.%

Um estudo realizado com mulheres na pés-menopausa
no Egito encontrou 68% de insuficiéncia de vitamina D. O Egito tem latitude de 31-26° N. No
estudo esse achado foi justificado devido as vestimentas usadas pela populagdo, grande maioria
de origem mulgumana.?* Esses achados mostram que a hipovitaminose D é multifatorial e
outros fatores, como cor da pele, alimentacéo e idade, entre outros, devem influencia-la além da
latitude.

Na América do Sul estudos também encontraram alta prevaléncia de hipovitaminose D.
Em Buenos Aires, Argentina na latitude de 34° S, mulheres entre 40-90 anos tinham niveis
médios de 21ng/ml no inverno e 25ng/ml no verdo. O nosso estudo apresentou média de 26
ng/ml no inverno e de 31,64 ng/ml no final do verdo. Das pacientes do estudo realizado em
Buenos Aires 71% apresentaram niveis inferiores a 20ng/ml e 27% apresentaram esses niveis no
verdo??, mostrando niveis mais altos de deficiéncia do gue os encontrados por nds, sendo a
causa provavel, novamente a latitude mais elevada.

Ja no Chile, pais de latitude 30° S, em um estudo com 40 mulheres na pds-menopausa
foi encontrado hipovitaminose somente em 2 mulheres, porém o nivel de corte usado para

| 2, nivel mais baixo que o utilizado por nés e pela

considerar hipovitaminose foi de 15ng/m
maioria dos estudos revisados, justificado no artigo o uso deste ponto de corte baseado em
niveis encontrados em populagdes européias. Isso reforca ainda mais a necessidade de estudos
locais na buscar de determinar o ponto de corte ideal para cada populagdo de acordo com as
suas caracteristicas individuais.

Ndao diferente da maioria dos estudos, no Brasil também tem se encontrado valores
baixos de vitamina D na populagdo. Um estudo realizado em Porto Alegre em pacientes
internados encontrou niveis médios de 12ng/ml. *

O primeiro estudo sobre hipovitaminose D em mulheres brasileiras na p6s-menopausa
foi em Recife (latitude 10° S). Das 93 mulheres, 24% tinham niveis de vitamina D inferiores a
10ng/ml e 43% inferiores a 20ng/ml, niveis de deficiéncia maior do que o encontrado no nosso
estudo. A média de vitamina D foi de 25,2ng/ml, menor do que a nossa meédia nos meses mais
frios (26,4 ng/ml). Este artigo sedimenta ainda mais a idéia de que a luz solar em abundancia

n&o previne o surgimento de hipovitaminose D em pacientes na p6s-menopausa.*
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Em outro estudo brasileiro envolvendo cidades de diferentes regides do Brasil (Recife,
Salvador, Rio de Janeiro, S&o Paulo, Curitiba e Porto Alegre) foi encontrado insuficiéncia
(<20ng/ml) em 17% das 329 mulheres na p6s-menopausa, chegando a atingir 24% em Porto
Alegre (a cidade localizada mais ao sul — latitude 33°S), dados compativeis com 0s nossos. A
correlagéo entre Vitamina D e latitude foi muito alta (p<0,0001), com diminuigéo de 0,28ng/ml
para cada grau de latitude sul. Este estudo encontrou também diferenca significativa nos niveis
de vitamina D entre o verdo e inverno, assim como o0 nosso. Porém este estudo foi realizado em
mulheres osteopénicas ou osteopordticas, 0s quais séo fatores de risco para a hipovitaminose D.?

O nosso estudo foi realizado em Floriandpolis, cidade litordnea, que tem latitude 27° S e
apesar de ndo ser uma latitude tdo alta, também encontramos altas taxas de deficiéncia (16,2%)
e insuficiéncia (34,8%) de vitamina D, como na grande maioria dos estudos, sendo que as taxas
de deficiéncia foram significativamente maiores nos meses mais frios (p<0,001), como
esperado. Os niveis médios de vitamina D também foram menores nos meses mais frios (p
0,05).

CONCLUSAO

Encontramos uma elevada prevaléncia de insuficiéncia e deficiéncia de vitamina D nas
pacientes climatéricas em Floriandpolis, apesar de ser uma cidade litoranea, com latitude nédo
tdo elevada (27°S), sem invernos tdo rigorosos e a alimentacdo ser rica em peixe, que é uma
fonte exdgena de vitamina D. Este estudo também sugere que os niveis médios de vitamina D

sérica sdo mais baixos nos meses mais frios.
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TABELAS

Tabela 1: Caracteristicas sdcio-demograficas das pacientes envolvidas no estudo.

Grupo | Grupo Il p
n=26 n=17
Idade (anos) 50,8 +5,1 516+75 0,67
Gestacoes 2 [1,75-3] 2 [2-3] 0,69
Parto 2[0-2,25] 2 [2-2,5]
Cesariana 0[0-1] 0[0-1]
Aborto 0[0-0] 0[0-1]
IMC (kg.m™) 26,2 3,5 27,2 +6,7 0,52
Pds-Menopausa 0,34
Sim 13 11
Né&o 13 6
Etnia 0,24
Branca 24 17
Negra 0 0
Amarela 2 0
Indigena 0 0
Tabagismo 0,32
Sim 2 3
Né&o 24 14
Alcoolismo *
Sim 0 0
Né&o 26 17

Fonte: Dados da pesquisa.

IMC: indice de Massa Corporal / * Nenhuma estatistica foi calculada
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Tabela 2: Habitos de exposi¢do e protecdo solar, uso de suplementacdo de calcio e terapia

hormonal das pacientes envolvidas no estudo.

Grupo | Grupo Il p
n=26 n=17
Tempo de exposi¢édo ao Sol 0,42
< 15 minutos 5 4
15-30 minutos 12 6
30-60 minutos 2 3
1-2 horas 1 2
2-3 horas 2 0
3-4 horas 3 1
> 4 horas 1 1
Periodo do dia de maior exposicéo 0,60
Antes das 10 horas 16 9
Entre 10 e 16 horas 8 5
Apbs as 16 horas 2 3
Filtro Solar
Sim/Né&o 13/13 8/9 0,85
Fator de protecéo 30 [30-40] 50 [30-50] 0,46
Ocasionalmente 7 3
Diariamente 6 5
Suplementacdo de Calcio 0,82
Sim 2 1
Né&o 24 16
Uso de terapia Hormonal 0,92
Sim 8 5
Né&o 18 12

Fonte: Dados da pesquisa.
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Tabela 3: Resultados de exames de sangue dos hormonios e ions nas pacientes incluidas no

estudo.
Grupo | Grupo Il p
n=26 n=17
Vitamina D (ng/ml) 26,46 £8,21 31,64 £ 8,79 0,05
Paratormdnio (pg/ml) 38,19 + 33,15 32,14 + 8,93 0,57
Hormonio tireostimulante (mUI/L) 2,24 +1,20 2,55+ 1,77 0,50
Calcio total (mg/dl) 9,19+ 0,64 9,29+ 0,83 0,64
Calcio ionizado (mg/dl) 4,68 £ 0,28 4,62 £ 0,29 0,47
Fosforo (mg/dl) 3,54 +£0,53 3,52+0,61 0,93
Magnésio (mg/dl) 1,98 + 0,25 2,04+ 0,20 0,38

Fonte: Dados da pesquisa.
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