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RESUMO: Introdugéo: A vitamina D e o paratormonio (PTH) sdo
os principais moduladores do metabolismo mineral, contribuindo
para homeostase do calcio e fosforo. Considera-se como
insuficientes niveis séricos abaixo de 30 ng/mL de 25-hidroxi-
vitamina D [25(OH)D] e deficientes quando abaixo de 20 ng/
mL. Tal deficiéncia também ocasiona aumento da secregdo de
PTH e, assim, ha aumento da desmineralizacdo Ossea. Este
estudo visa avaliar os niveis séricos de 25(OH)D em mulheres
na pés-menopausa e correlaciona-los com as concentragdes de
PTH e a densidade mineral 6ssea (DMO). Materiais ¢ métodos:
Foram coletados dados clinicos, laboratoriais e densitométricos
de 114 mulheres na pés-menopausa que participaram de estudo
clinico prévio. As pacientes incluidas apresentavam diagnostico
de osteopenia ou osteoporose sem tratamento prévio. A analise
estatistica foi realizada pelo software Statistica - Statsoft®.
Resultados: As pacientes foram classificadas em osteopordticas
82,9% (n=92) e osteopénicas 17,1% (n=19). A média dos valores
de 25(OH)D encontrada foi 26,21 + 9,69 ng/mL. Identificou-se
deficiéncia (16,05 + 2,81 ng/mL) em 32,4% das pacientes (n =
37) e insuficiéncia (24,71 + 3,18 ng/mL) em 33,3% (n = 38). Os
valores de PTH apresentaram média de 53,7 20,1 pg/mL. Destes,
25% (n = 29) apresentaram-se acima dos valores de referéncia.

Os valores séricos de PTH correlacionaram-se negativamente
com os valores séricos de 25(OH)D (p < 0,01; rho = -0.2971).
Houve uma correlagdo negativa do T-score de colo de fémur em
duas situagdes: historico de fraturas e no diagnoéstico de fraturas
de coluna (p < 0,01). Conclusdo: Neste grupo de mulheres pos-
menopausadas houve uma alta prevaléncia de hipovitaminose D,
a qual se correlacionou negativamente com o PTH, ndo sendo
observado relagdo com as estagdes do ano. Houve uma correlagdo
entre a historia de fraturas e a DMO, evidenciando que a DMO de
fémur pode predizer risco de fraturas em outros sitios.

Descritores: Deficiéncia de vitamina D; Hormonio paratiredideo;
Doengas 6sseas metabolicas; Pos-menopausa.

ABSTRACT: Introduction: Vitamin D and parathyroid hormone
(PTH) are two major modulators of mineral metabolism and the
maintenance of calcium and phosphorus homeostasis. Vitamin
D insufficiency is characterized by serum 25-hydroxy-vitamin D
[25(OH)D] concentration under 30 ng/mL and deficiency under
20 ng/mL. Such deficiency also increases PTH secretion and bone
demineralization. This study aims to evaluate serum 25(OH)D
concentrations in postmenopausal women and correlate them
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with serum PTH concentrations and bone mineral density (BMD).
Methods: Clinical, laboratorial and densitometric data were
collected from 114 postmenopausal women who participated in a
previous clinical study. The patients recruited had a diagnosis of
osteopenia or osteoporosis without previous treatment. Statistical
analysis was carried out by the Statistica-Statsoft® software.
Results: Patients were divided in osteoporotic 82.9% (n=92) and
osteopenic 17.1% (n = 19). The mean values of 25(OH)D found
were 26.21 +9.69 ng/mL. Deficiency (16.05 +2.81 ng/mL) was
identified in 32,4% of patients (n = 37) and insufficiency (24.71
+3.18 ng/mL) in 33,3% (n = 38). PTH presented a mean of 53.7
+20.1 pg/mL and 25% (n = 29) were above the reference values.

INTRODUCAO

vitamina D e o paratormonio (PTH) apresentam

Apapel fundamental para o metabolismo 6sseo’.
Ambos, por meio de um controlado sistema de feedback,
contribuem para a homeostase de calcio e fosforo no
organismo. Os baixos niveis séricos de calcio estimulam a
liberagao de PTH pelas glandulas paratireoides e este age
no esqueleto, liberando calcio ionizado (Ca2+) e fosfato
(HPO42-) na circulagdo sanguinea. Nos rins, o PTH
estimula a reabsor¢do de Ca2+ e diminui a reabsor¢ao
de HPO42-, a0 mesmo tempo em que exerce feedback
positivo para a sintese de vitamina D. Esta, por sua vez, age
favorecendo a absor¢do intestinal de céalcio e contribuindo
para a formagao 6ssea adequada. A restauragdo de niveis
normais de calcio sérico aliada as concentragdes adequadas
de vitamina D tém efeito inibitorio na secre¢do de PTH'.
Assim, ambos hormonios tém impacto sobre a densidade
Ossea e a prevengdo de fraturas osteoporéticas?.

Atualmente, h4 uma discussdo em relacdo aos
valores séricos de referéncia da 25(OH)D. A Sociedade
Brasileira de Endocrinologia e Metabologia propde
que para a populagdo saudavel, valores > 20 ng/mL sdo
adequados e que para os pacientes com fatores de risco
para osteoporose, valores superiores a 30 ng/mL sdo
necessarios**. Importante ressaltar que o nivel esperado
de 25(OH)D seria aquele necessario para manter o PTH
em niveis normais e evitar as consequéncias dsseas do
hiperparatireoidismo secundario’.

Entretanto, existe uma epidemia de hipovitaminose
D bem documentada na literatura mundial®. A deficiéncia
de vitamina D é comum em idosos e em pacientes com
osteoporose e correlaciona-se com perda de massa ossea e
aumento do risco de quedas e, consequentemente, fraturas’.

Este estudo, portanto, teve como finalidade avaliar a
prevaléncia de hipovitaminose D em um grupo de mulheres
que foram atendidas na Unidade de Metabolismo Osseo do
Servigo de Endocrinologia e Metabologia do HC da UFPR
(SEMPR) e correlacionar os valores da 25(OH)D com os
niveis séricos de PTH e a densidade mineral ossea.

MATERIAIS E METODOS

Estudo observacional retrospectivo transversal, no
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Concentrations of PTH correlated inversely with 25(OH)D (p <
0,01; tho=-0,2971). There was a negative correlation of femoral
neck T-score in two situations: history of fractures and diagnosis
of spinal fractures (p <0,01). Conclusion: Hypovitaminosis D has
been shown to be prevalent among these post menopausal women
with no seasonal influence. There was a negative correlation
between PTH levels and 25(OH)D. A correlation between the
history of fractures and BMD was found, therefore, femur BMD
can predict risk of fractures in other sites.

Keywords: Vitamin D Deficiency. Parathyroid hormone; Bone
diseases, metabolic; Postmenopause.

qual os prontudrios de pacientes que participaram de uma
selecdo para um estudo clinico realizado no periodo de
2011 a 2012 no SEMPR, foram revisados.

Os critérios de inclusdo tanto para o estudo clinico,
como para o presente estudo, foram:

a) sexo feminino acima de 50 anos na p6s menopausa
(auséncia de menstruacao ha pelo menos 24 meses);

b) osteopenia ou osteoporose detectadas pela
densitometria 6ssea (osteopenia entre -1,1 ¢ 2,4 e
osteoporose abaixo de -2,5 de escore T).

Como critérios de exclusdo foram considerados:

a) pacientes com outras doengas osteometabdlicas
ou antecedentes de uso de medicagdo que interferem
no metabolismo 6sseo (ex.: corticosterdides,
anticonvulsivantes, metotrexato);

b) pacientes que receberam tratamento prévio para
osteoporose/osteopenia ou reposi¢ao de vitamina D.

Os dados coletados abrangeram as caracteristicas
intrinsecas as pacientes [idade, peso, altura, indice de massa
corporal (IMC) e raga], o histérico de fraturas atraumaticas
(localizagdo e quantidade) definido pela anamnese, os dados
laboratoriais (PTH sérico intacto, 25(OH)D sérica, fosfato
sérico, calcio sérico, calcio total corrigido pela albumina,
calcio urinario, creatinina sérica e cleareance urinario), a
densidade mineral 6ssea (DMO) de fémur total, colo de
fémur e coluna lombar e a presenga ou nao de microfraturas
em radiografia de coluna de controle. As datas das coletas
de sangue para dosagem da 25(OH)D e realizacdo dos
exames foram anotadas e classificados de acordo com a
estacdo do ano. Todos os dados foram registrados pelos
pesquisadores em planilha eletronica (Microsoft Excel®).

A analise estatistica foi realizada por meio do
software (Statistica - Statsoft®). Foram calculados a
média, o desvio-padrdo, maxima, minima ¢ mediana das
varidveis quantitativas. As pacientes foram classificadas,
separadamente, de acordo com a densitometria 6ssea e 0s
niveis séricos de 25(OH)D e PTH. Os testes estatisticos
foram realizados conforme a natureza das variaveis e
tipos de analises necessarias. A analise de correlacdo de
Spearman foi empregada para avaliar a correlagdo entre
as concentragdes de 25(OH)D e PTH, e de cada um deles
com os dados laboratoriais ¢ densitométricos. O teste de
Kruskal Wallis foi utilizado para verificar PTH e 25(OH)
D em relagdo as varidveis qualitativas. Os testes exato



de Fisher e Qui-quadrado correlacionaram as variaveis
qualitativas entre si. Os testes t de student e Mann-Whitney
correlacionaram as variaveis quantitativas de distribuicao
normal (IMC, idade, PTH, 25(OH)D e os demais dados
laboratoriais e densitométricos) com a presenga de fraturas
e classificacdo da DMO em osteopenia/osteoporose -
cada variavel foi analisada separadamente. O nivel de
significancia foi considerado de 5% e a amostra calculada
para obter poder de teste minimo de 90%.

RESULTADOS

Foram selecionadas 114 mulheres, todas eram
caucasianas. A média de idade observada foi 70,4
+ 6,81 anos ¢ o IMC médio 26,32 + 3,71 kg/m2. Os
dados laboratoriais estdo demonstrados na Tabela 1.
Todas as pacientes apresentavam reducdo da DMO e
foram classificadas em osteopordticas 82,5% (n = 94) e
osteopénicas 17,5% (n = 20).

Tabela 1 — Dados antropométricos e laboratoriais

Variaveis Média = Desvio-padrio
Idade (anos) 70,4 + 6,81
IMC (kg/m?) 26,3 +3,71
PTH (pg/mL) 53,7 +20,1
25(OH)D (ng/mL) 26,2 +9,69
Caélcio sérico corrigido (mmol/L) 2,29+ 0,09
Célcio urinario (mg/dL) 2,32+1,77
Fosfato sérico (mmol/L) 1,19+0,13
Creatinina sérica (mg/dL) 0,69 +0,16
Clearance urinario (mL/min) 76,1 £28.6

FONTE: Os autores (2017).

Os exames foram realizados majoritariamente no
outono (n = 44; 38,6%) ¢ inverno (n = 43; 37,7%). Nao
houve correlagdo estatisticamente significativa entre as
estacdes do ano e os valores séricos de PTH (p = 0,332),
25(OH)D (p=0,338) ¢ com o valor de T-score encontrados
na DMO.

A média dos valores de 25(OH)D encontrada foi
26,21 + 9,69 ng/mL. Trinta e dois por cento das pacientes
(n = 37) apresentaram deficiéncia de vitamina D (16,05
+ 2,81 ng/mL), 33% (n = 38) insuficiéncia (24,71 £ 3,18
ng/mL) e 34% (n = 39) tinham niveis adequados (37,39 +
5,79 ng/mL), como ilustrado no Grafico 1. As correlagdes
de Spearman calculadas estdo demonstradas na Tabela 2.
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Grafico 1 — Concentracdes de 25(OH)D

m Deficiéneia (16,05 + 2,81 ng/mL)
Insuficiéncia (24,71 £ 3,18 ng/mL)

m Adequado (37,39 = 5,79 ng/mL).

38;33,3%

FONTE: Os autores, 2017.

Tabela 2 — Correlagao entre 25(OH)D e os diversos parametros
avaliados

Parametro valor p
Idade (anos) 0,3888
IMC (kg/m?) 0,1223
PTH (pg/mL) 0,0013; rho =-0,297
Calcio sérico corrigido (mmol/L) 0,2986
Calcio urinario (mmol/L) 0,5857
Fosfato sérico (mmol/L) 0,1289
Clearance urinario (mL/min) 0,5861
T-score de L1-L4 0,2269
T-score de colo de fémur 0,3017
T-score de fémur total 0,9273

FONTE: Os autores, 2017.

Os valores de PTH observados tinham média de
53,7 +£20,1 pg/mL. Vinte ¢ cinco por cento das pacientes
(n = 29) apresentaram PTH acima do valor de referéncia
(10-65 pg/mL ou 10-65 ng/L). Houve uma correlagao
negativa entre os valores séricos de PTH com os valores
de 25(OH)D (p <0,01; rho=-0,2971), como demonstrado
na Figura 1. Ao analisar, por meio do teste de comparagdes
multiplas, o PTH sérico nos grupos de pacientes com
25(OH)D normal, insuficiente ou deficiente, a diferenca ¢
estatisticamente significativa entre o grupo com vitamina
normal e deficiente. Nao houve diferenga na comparacao
entre o grupo normal com o grupo insuficiente e entre o
grupo insuficiente com o grupo deficiente.

Outros dados laboratoriais e suas correla¢des estao
representados na Tabela 3. O tinico com correlagdo inversa
significativa foi o fosfato sérico (p < 0,01; rho = -0,28),
como era de se esperar pela fisiologia do PTH.

A idade ndo se correlacionou significativamente
com as concentragdes de PTH e 25(OH)D. No entanto,
houve correlag@o negativa significativa com os T-scores de
colo de fémur (p < 0,05; rho = -0,225) e fémur total (p <
0,05; rho = -0,189). Mulheres com idades mais avancadas
apresentaram maior tendéncia a apresentar microfraturas
aradiografia de coluna, de acordo com o teste t de student
(p <0,001).
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Teste: Correlagdo de Spermann (p = 0,0013; rho =-0,2971)

FONTE: Os autores, 2017.

Figura 1 — Correlagdo entre os niveis de PTH E 25(OH)D

Tabela 3 — Correlacdo entre PTH e os diversos pardmetros

avaliados
Parametro valor p
Idade (anos) 0,699
IMC (kg/m?) 0,517
Célcio sérico corrigido (mmol/L) 0,245
Calcio urinario (mmol/L) 0,153

Fosfato sérico (mmol/L)

0,028; rho =-0,277

250H-VIT D (ng/mi)

Tabela 4 — Dados densitométricos

Variaveis Média + Desvio-padrio
DMO L1-L4 (g/cm?) 0,812 +0,098
T-score L1-L4 -2,941 £ 0,845
DMO Colo de fémur (g/cm?) 0,724 +0,091
T-score Colo de fémur -2,195+ 0,828
DMO Fémur Total (g/cm?) 0,756 +0,108
T-score Fémur Total -1,934 £ 0,934

FONTE: Os autores, 2017.

Clearance urinario (mL/min) 0,409
T-score de L1-L4 0,167
T-score de colo de fémur 0,592
T-score de fémur total 0,407

FONTE: Os autores, 2017.

Quanto a DMO, os valores encontrados estdo
apresentados na Tabela 4. Também de acordo com
o coeficiente de Spearman, o IMC correlacionou-se
positivamente com a DMO da L1-L4 (p < 0,05 e rho =
0,29; colo de fémur: p < 0,001 e rho = 0,312; fémur total:
p<0,001 e rho=0,533). Evidenciou-se pelo teste t-student
que pacientes osteoporoticos apresentam IMC menor
que os pacientes com osteopenia (p < 0,01). Ndo houve
correlacao entre DMOs de coluna lombar e fémur com as
concentragdes séricas de 25(OH)D e PTH.

A historia de fraturas atraumaticas foi positiva em
70,8% das pacientes (n = 80). A localizagdo mais frequente
foi a de antebrago em 37% (n = 32) das pacientes; seguida
pela de membro inferior (22,8%, n = 26) ¢ quadril (9,6%,
n=11). Evidenciou-se que pacientes com fraturas prévias
apresentaram T-score de coluna lombar mais baixo que as
pacientes com historico negativo para fraturas, entretanto,
isso ndo foi significativo para os T-scores de colo de
fémur e fémur total. A relagdo do historico de fraturas
com a classificagdo de pacientes entre osteoporoéticas e
osteopénicas ndo foi significativa (p = 0,06), assim como
a correlacdo com 25(OH)D (p = 0,39) e PTH séricos
(p=0,39).

Foi observada uma prevaléncia de 27% (n = 30)
de fraturas morfométricas avaliadas na radiografia de
coluna de controle realizada. Um maior numero de fraturas
atraumaticas foi identificado com o aumento da idade (p <
0,01). Além disto, as pacientes que apresentavam fraturas
morfométricas ao raio x, tinham um menor T-score do
colo de fémur.
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DISCUSSAO

No presente estudo, demonstrou-se uma prevaléncia
elevada de hipovitaminose D em um grupo de mulheres
procedentes de Curitiba, o que esta de acordo com a literatura
internacional e nacional. Além disto, foi observada uma
correlag@o negativa com PTH. Em um estudo global®, com
26 paises, relatou-se 28,4% de deficiéncia da vitamina D
numa populagdo de 7564 mulheres na pés-menopausa (< 20
ng/mL). J& a porcentagem de mulheres na pds-menopausa
com osteoporose que apresentam 25(OH)D sérica < 30
ng/mL (insuficiéncia) durante o inverno aproxima-se de
90-100% na Europa e 80% no Canada e Estados Unidos’.
Mesmo no Brasil, pais com melhor status de 25(OH)D no
estudo multicéntrico, apenas 34,3% das mulheres possuiam
niveis séricos adequados no inverno e 43% no verdao®’. Em
um estudo realizado em Sao Paulo, foi demonstrada uma
alta prevaléncia de insuficiéncia (41,9%) e deficiéncia
(15,4%) de vitamina D associada ao hiperparatireoidismo
secundario (55%) em uma populagéo sem fatores de risco'.
Em Belo Horizonte, numa pesquisa realizada com 180
pacientes ambulatoriais, encontrou-se uma prevaléncia de
42,4% de deficiéncia de vitamina D',

Os principais fatores que contribuem para a
insuficiéncia ou deficiéncia de vitamina D sdo a baixa
exposigdo solar, presenca de doengas ou drogas que afetam
seu metabolismo e a dieta pobre em vitamina D23, Em
nosso estudo, ndo foi abordado a dieta das pacientes quanto
ingesta de calcio e vitamina D, mas causas secundarias que
poderiam afetar as dosagens de vitamina D foram excluidas.
As provaveis causas da populagdo geriatrica ser mais
suscetivel a hipovitaminose D parecem se relacionar ao fato
de o grupo sofrer menor exposicao solar, ter sua capacidade
de produgdo de 25(OH)D reduzida (principalmente
por apresentar funcdo renal diminuida), alimentar-se
de forma inadequada, absorver menos vitamina pelo
trato gastrointestinal, além de usar multiplas drogas que
interferem na sua absor¢do e metabolizac¢do!'>'“.

Sabe-se que as estagdes do ano também parecem
exercer efeito nas concentragdes de vitamina D,
principalmente em regides de clima temperado'>!5-20,
Em nossa pesquisa, ndo foi observado esta associac¢do
provavelmente pelo fato da maioria das pacientes terem
realizado a coleta para avaliacdo de 25(OH)D nas estagdes
de outono e inverno, apresentando uma falta de dispersdo
da amostra.

A prevaléncia de hiperparatireoidismo secundario a
hipovitaminose D nesta amostra foi de 25%, diferente de
outros estudos brasileiros que observaram uma prevaléncia
superior a 60%, o que provavelmente se deve ao fato
dos pacientes serem mais idosos do que as pacientes
deste estudo. Saraiva'® apresentou 66% de prevaléncia
de hipovitaminose D em uma populagdo com mais de
65 anos, tendo 55% de hiperparatireoidismo secundario
associado. Em 2007, numa comparag@o entre pacientes
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institucionalizados e ambulatoriais, o hiperparatiroidismo
secunddrio ocorreu em 61,7% dos pacientes do grupo
institucionalizado e em 54% dos pacientes do grupo
ambulatorial?'. Entretanto, nossos dados demonstraram
correlagdo negativa significativa de 25(OH)D e PTH, em
concordancia com outros estudos, apesar de diferentes
valores de coeficiente'*?>?%, Esta correlacdo, a qual é mais
evidente quando o nivel da 25(OH)D esta abaixo de 30 ng/
mL, reforca que o valor ideal da 250HD para pacientes
com osteoporose, seja superior a 30 ng/ml%!3,

O IMC correlacionou-se positivamente com a DMO,
sendo os pacientes com osteoporose apresentavam um IMC
significativamente menor do que aqueles com osteopenia.
Esses dados sdo concordantes com a literatura®2’, que
indica que o excesso de peso, tanto devido a gordura
corporal como pelos musculos esqueléticos, estimula a
osteogénese ao exercer forca mecanica sobre os 0ss0s3*3!,

Evidenciou-se que pacientes com fraturas prévias
apresentaram T-score de L.1-L.4 mais baixo que as pacientes
com histdrico negativo para fraturas, entretanto, isso nao
foi significativo para os T-scores de colo de fémur e fémur
total. Essa associa¢do da historia de fraturas com a DMO
também ja foi documentada®*3.

Em relagdo a microfraturas na radiografia de coluna
presentes em 1/3 das pacientes, ndo foram correlacionadas
com a concentracdo de vitamina D; entretanto, quase
metade dessas pacientes apresentou concentragdes
de 25(OH)D < 30 ng/mL. Este resultado ¢ similar ao
encontrado em um estudo realizado no Rio de Janeiro?,
que identificou fraturas vertebrais assintomaticas em 20%
das mulheres na poés-menopausa investigadas, sendo que
57,7% delas eram de pacientes deficientes ou insuficientes
em vitamina D. Apesar disso, também ndo foi apontado
correlagdo significativa com a 25(OH)D sérica. Em nossa
série, as fraturas atraumaticas foram correlacionadas com o
aumento da idade e com um menor valor de T-score do colo
de fémur, resultados estes concordantes com a literatura.

Entretanto, nosso estudo possui limitagdes. A
amostra ndo foi representativa da populacdo geral, visto
que a selecdo foi restrita as mulheres com DMO alterada.
Faltou um grupo controle, pacientes sem osteopenia e
osteoporose, para melhor avaliagdao dos dados.

CONCLUSAO

Concluimos que foi observado uma elevada
prevaléncia de hipovitaminose D nesta amostra de
pacientes, mulheres provenientes de Curitiba, sul do
Brasil, em po6s-menopausa com DMO baixa. Os valores
da vitamina D se correlacionaram negativamente com as
concentra¢des de PTH, semelhante a outros estudos da
literatura.

Evidenciou-se também uma correlagdo entre a
historia de fraturas, como também fraturas morfométricas,
com a DMO, comprovando o valor preditivo para fraturas
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do exame de densitometria 0ssea.

Com estes achados, reforcamos a importancia da

suficiéncia da vitamina D no manejo das pacientes com
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