Hipovitaminose D em Doentes Internados num
Servico de Medicina Interna

Hypovitaminosis D in Patients Admitted to an Internal Medicine Ward
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RESUMO
Introducéao: A hipovitaminose D (hipoD) € uma caréncia vitaminica cada vez mais frequente nos paises desenvolvidos, devido ndo s6
a erros alimentares, mas também a pouca exposi¢ao solar e ao sedentarismo.
Objectivo: Determinar a prevaléncia de hipoD em doentes internados num Servigo de Medicina Interna e identificar possiveis variaveis
associadas.
Método: Estudo transversal e observacional onde foram incluidos 123 doentes internados, no periodo de Abril e Maio. Foram determi-
nados os niveis séricos de vitamina D [25-hidroxivitamina D, 25(0OH)D] e subdividida a amostra em trés grupos com base nos niveis da
25(0OH)D: hipoD grave (<10 ng/mL); hipoD moderada (>10 ng/mL e <20 ng/mL) e um terceiro grupo com niveis adequados de 25(OH)
D (>20 ng/mL). Foram registadas variaveis demograficas e factores potencialmente relacionados com a deficiéncia de vitamina D.
Resultados: Nesta amostra de doentes (52,0% mulheres) a média das idades foi 71 + 17 anos; 67,5% dos individuos apresentavam
hipoD grave; 25,2% hipoD moderada e 7,3% niveis normais de vitamina D. Os doentes do grupo com hipoD grave eram mais ido-
sos (p=0,027). O mesmo grupo apresentava um maior nimero de doentes acamados (p=0,022), indices funcionais mais elevados
(p=0,009) e maior percentagem de individuos com IRC (p=0,011). A analise multivariada com aplicagdo de modelo de regressao
logistica revelou que as variaveis associadas a uma probabilidade aumentada de desenvolver hipoD grave foram: consumo de diuré-
ticos (furosemida) [OR=3,673 (1,232-10,956) p=0,020] e a albumina <3,25 [OR=5,617 (2,257-13,981) p<0,001].
Concluséo: A elevada prevaléncia de hipoD grave (67,5%) neste grupo de doentes, alerta para a necessidade da determinagéo e
monitorizagédo das concentragdes plasmaticas de 25(OH)D, de modo a iniciar tratamento precoce nos doentes com niveis insuficien-
tes. Os doentes que apresentam consumo de furosemida e a hipoalbuminemia tém uma probabilidade aumentada de desenvolver
hipoD grave. O tratamento desta hipovitaminose justifica-se ndo so6 pelo conhecimento das consequéncias clinicas relacionadas com
a perda de massa 6ssea, mas também pela sua associagdo com a hipoalbuminemia que € um marcador de risco de mau prognéstico
em doentes internados.

ABSTRACT
Introduction: Hypovitaminosis D (hypoD) is a vitamin deficiency that has been rising in the developed countries, due not only to inap-
propriate eating habits, but also because of lower sun exposure and lack of exercise.
Objective: To determine the prevalence of vitamin D deficiency and to analyze associated factors, in patients admitted to an Internal
medicine Ward.
Methods: Cross-sectional study which included 123 hospitalized patients admitted to an Internal Medicine Ward between April and
May. Serum levels of vitamin D [25-hydroxyvitamin D, 25(OH)D] were determined and the sample divided into three groups based on
25(0OH)D levels: severe hypoD (<10ng/mL), moderate deficiency of 25(OH)D (>10ng/mL and <20ng/mL) and third group with normal
levels of 25(OH)D (>20ng/mL). Demographic variables were recorded as were factors potentially related to vitamin D deficiency.
Results: In this sample (52.0% women) the average age was 71 + 17 years, 67.5% of patients had severe hypoD, 25.2% moderate
deficiency and 7.3% normal levels of vitamin D. The patients in the group with severe hypoD were older (p=0.027). In the same group
there was a higher percentage of patients in the bedridden state (p=0.022), with higher impaired functional capacity (p=0.009) and with
chronic renal insufficiency (p=0.011). In multivariate logistic regression analysis, factors associated with an increased likelihood of se-
vere hypoD were: furosemide treatment [OR=3.673 (1.232-10.956) p=0.020] and albumin <3.25 [OR=5.617 (2.257-13.981) p<0.001].
Conclusion: The high prevalence of hypoD (67.5%) in this sample expresses the need for systematic evaluation of serum levels of
25(OH)D, in order to initiate early treatment in patients with inadequate levels. Furosemide treatment and hypoalbuminaemia present
an increased likelihood of being associated with severe hypoD. Treatment of this hypovitaminosis is warranted not only because of the
clinical consequences related to bone loss, but also because of its relationship with hypoalbuminemia which is associated with a poorer
prognosis in hospitalized patients.

INTRODUGAO

A deficiéncia de vitamina D constitui um factor de ris-
co para osteopenia e fracturas osseas.'? Igualmente tem
sido associada a diversas doengas autoimunes incluindo
esclerose multipla, artrite reumatoide, diabetes mellitus tipo
I, doencgas inflamatdrias intestinais, tiroidite autoimune e
lipus eritematoso sistémico, entre outras.*® Diversos estu-
dos tém também apontado niveis de vitamina D diminuidos
em determinados grupos de risco, nomeadamente idosos,
doentes institucionalizados e internados, tendo sido esti-

mada a sua prevaléncia entre 20% e 61%."45% Contudo,
sd0 escassos estudos de prevaléncia da hipovitaminose
D (hipoD) em Portugal.®>'2 Algumas condigdes associadas
a hipoD, como défices nutricionais, inadequada exposi¢cao
solar,® insuficiéncia renal crénica (IRC) e hepatica, sdo co-
muns em doentes internados, assim como terapéutica com
antiepilépticos ou outros farmacos.''s Os autores coloca-
ram a hipétese de que nos doentes internados haveria um
elevado risco de deficiéncia de vitamina D. Tendo em conta
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que a terapéutica de reposicédo € simples, e reduz o risco
de quedas e fracturas, um maior conhecimento da preva-
Iéncia da hipoD, nomeadamente em doentes internados,
podera contribuir para alterar a pratica médica e ter impli-
cacdes importantes na saude publica.

MATERIAL E METODOS
Doentes

Realizou-se um estudo transversal e observacional de
prevaléncia da hipovitaminose D em doentes internados
num Servigo de Medicina Interna. Foram incluidos todos os
123 doentes (64 mulheres, 59 homens) admitidos consecu-
tivamente para internamento numa enfermaria de Medicina
Interna dos Hospitais da Universidade de Coimbra, no peri-
odo de Abril a Maio de 2004.

O estudo foi realizado num hospital central com cerca
de 1400 camas, com uma area de abrangéncia de 2,0 mi-
Ih6es de habitantes. No Servigo de Medicina Interna, com
150 camas, sao internados doentes provenientes do am-
bulatério e servigo de urgéncia, ou transferidos de outras
enfermarias.

Caracteristicas demograficas e clinicas

Nas primeiras 24 horas de admissao do doente na en-
fermaria de Medicina Interna, foram colhidos os seguintes
dados demograficos e clinicos: idade, sexo, raga, profissao
(reformado ou activo), exposigcéo solar (considerada como
presente nos casos de actividade diaria realizada fora de
ambiente fechado e durante mais de trés horas por sema-
na), comorbilidades associadas e indice de funcionalidade
(IF). O IF foi calculado com base no modelo de Katz modi-
ficado, que classifica a dependéncia fisica do doente com
base em seis actividades da vida diaria (AVDs): higiene di-
aria, vestir, deambular, comer, transporte, continéncia dos
esfincteres. A pontuagéo total varia de 0 a 6 e é atribuida a
pontuagao de 1 para cada AVD que o doente é dependente.
Uma pontuacgao total de zero corresponde a um doente to-
talmente independente e uma pontuagéo de 6 a um doente
totalmente dependente para as AVDs.

Foram igualmente colhidos dados sobre a medicacao
cronica, sobretudo, antiepilépticos (fenitoina, fenobarbital,
carbamazepina e valproato de sédio), corticoterapia, diuré-
ticos, rifampicina, assim como suplementos de calcio e/ou
vitamina D. Nas situagdes em que a informagao nao pode-
ria ser obtida do doente, a mesma era adquirida junto dos
familiares ou cuidadores do doente.

Como critérios de exclusdo consideramos os doentes
que estavam a fazer suplementos vitaminicos com vitamina
D ou que tivessem feito nos trés meses prévios ao interna-
mento.

Testes laboratoriais

Nas primeiras 24 horas de admissao do doente no
Servigo de Medicina Interna foram realizadas colheitas de
sangue e determinados os niveis séricos de 25- hidroxivi-
tamina D [25(OH)D], hormona paratiréideia (PTH), calcio,
fésforo, magnésio, albumina, bilirrubina total, transaminase
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glutdmico-oxalacética (TGO), transaminase glutamico-pi-
ravica (TGP), fosfatase alcalina (FA), creatinina e proteina
C-reactiva (PCR) (Tabela 2).

Métodos

Todos os doseamentos foram realizados no laborato-
rio de Patologia Clinica dos Hospitais da Universidade de
Coimbra. Para doseamento do calcio, fésforo, magnésio,
albumina, bilirrubina total, TGO, TGP, FA, creatinina e PCR
foram usados os métodos laboratoriais de rotina. A PTH foi
doseada de acordo com o0 método de quimioluminescéncia
(sistema IMMULITE). A 25(OH)D foi colhida em seringa e
tubo refrigerado e doseada de acordo com o método de
radioimunensaio (DiaSorin, Liaison, limite de detecgdo 7
ng/mL). O calcio sérico foi ajustado para os niveis de al-
bumina, se albumina <4 g/dL pela seguinte férmula: calcio
corrigido = calcio sérico mg/dL + 0,7*(4-albumina g/dL).

Defini¢cao de Hipovitaminose

Os doentes foram divididos em trés categorias com
base nos niveis séricos de 25(OH)D: hipoD grave (25(0OH)
D<10 ng/mL); hipoD moderada (25(OH)D entre 10 ng/mL e
20 ng/mL) e niveis adequados de vitamina D (25(OH)D>20
ng /mL).314.16

Anadlise Estatistica

Na analise estatistica foi utilizado o programa SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences) versdo 15.0.
Para as variaveis continuas utilizou-se a média, mediana,
varidncia, e desvio padrdo, enquanto para as varidveis
categoricas utilizou-se frequéncia e percentagem. Os trés
grupos de niveis séricos de 25(OH)D foram comparados
em relagdo as variaveis clinicas: idade, sexo, comorbilida-
des, IF, estado de acamado, profissdo, farmacos, variaveis
laboratoriais e exposi¢do solar. No caso de variaveis ca-
tegoricas ordenadas ou variaveis binarias a comparagéo
foi feita através do Teste Qui-Quadrado for Trend. Para
variaveis categoricas nao ordenadas o teste utilizado foi o
Qui-Quadrado. As varidveis continuas foram comparadas
nestes trés grupos recorrendo ao Teste Kruskal-Wallis.
Para as variaveis continuas foram determinados os valores
limites através de curvas ROC para a presenga de hipoD
grave, sendo estas transformadas em variaveis categoéricas
binarias definidas como apresentando valores inferiores e
superiores ao valor de corte.

No caso de variaveis categéricas ordenadas foi ainda
obtido o coeficiente de correlagdo Kendall’'s Tau-b para ava-
liagdo da forga de associagao entre as categorias do IF e os
trés grupos de 25(OH)D.

Os factores associados a uma probabilidade aumentada
de ocorréncia de hipoD grave foram obtidos pela construgao
de um modelo de regresséo logistica. O poder discriminatério
do modelo foi apurado pela area sob a curva ROC, sendo
também determinadas a sensibilidade e especificidade do
modelo para fazer previsdes. Os resultados da analise multi-
variada foram apresentados sob a forma de odds ratio (OR) e
respectivo intervalo de confianga a 95% (IC). O nivel de signi-
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Tabela 1 - Prevaléncia da deficiéncia em 25(OH)D em doentes internados num servigo de Medicina Interna. Dados demograficos e co-
morbilidades mais frequentemente representadas.

E Hipovitaminose

8 grave?® moderada® normal Total

% n (%) n (%) n (%) n (%) P

;E> n (prevaléncia) 83 (67,5) 31 (25,2) 9 (7,3) 123 (100)

= Sexo (mulheres) 44 (53,0) 18 (58,1) 2 (22,2) 64 (52,0) 0,312
Idade [média(DP)] 74,3 (14,4) 63,7 (21,2) 65,4 (17,9) 71,0 (17,2) 0,027¢
Profissao

Reformado 65 (78,3) 13 (41,9) 5 (55,6) 83 (67,5) 0,002¢
Activo 18 (21,7) 18 (58,1) 4 (44,4) 40 (32,5)

Acamado 29 (35,8) 5 (16,1) 1 (11,1) 35 (28,9) 0,022¢
Comorbilidades:
D. cardiovascular 25 (29,8) 10 (32,3) 0 (0,0) 35 (28,5) 0,267
HTA 31 (36,9) 10 (32,3) 3 (37,5) 44 (35,8) 0,801
D. pulmonar 19 (22,6) 5 (16,1) 0 (0,0) 24 (17,1) 0,118
I. renal crénica 28 (33,3) 5 (16,1) 0 (0,0) 33 (26,8) 0,011¢
D. hepatica cronica 17 (20,2) 7 (22,6) 2 (25,0) 26 (21,1) 0,699
DM tipo2 15 (17,9) 4 (12,9) 0 (0,0) 19 (15,4) 0,181
D. neurolégica 17 (20,2) 7 (22,6) 3 (37,5) 27 (22,0) 0,336
Neoplasia 6 (7,1) 2 (6,5) 1 (12,5) 9 (7,3) 0,749
D. gastrointestinal 2 (2,4) 3 (9,7) 1 (12,5) 6 (4,9) 0,062
Anemia normocitica 5 (25,0) 5 (16,1) 2 (6,0) 12 (9,8) 0,027¢
Doenga da tiréide 2 (2,4) 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (1,6) 0,370
Cirurgias prévias 2 (2,4) 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (1,6) 0,370

a- Hipovitaminose grave: 25(0OH)D <10 ng/ml

b- Hipovitaminose moderada: 25(0OH)D >10 ng/ml e <20 ng/ml

¢~ Verificou-se que os individuos com hipoD grave apresentam idades mais elevadas (p=0,027, teste Kruskall-Wallis)

d- O grupo da hipoD grave apresenta uma maior percentagem de doentes reformados (p=0,002) e uma maior percentagem de doentes acamados (p=0,022). (Teste Qui-quadrado for
trend)

e- Verificou-se que o grupo de doentes com hipoD grave apresentava uma maior percentagem, estatisticamente significativa de individuos com IRC (p=0,011) e anemia normocitica
(p=0,027) comparativamente com os outros dois grupos (teste Qui-quadrado for trend).

Tabela 2 - Analise laboratorial dos trés grupos de doentes estudados.

Hipovitaminose D

Dados Laboratoriais Grave Moderada Normal Total =

PTH pg/ml 56,0 (40,0-100,1) 45,0 (28,0-55,0) 28,0 (21,0-43,0) 49,0 (37,0-78,3) 0,001
*236,5 pg/ml 72 (86,7) 19 (61,3) 3 (33,3) 94 (76,4) <0,001
Calcio mg/d| 8,9 (8.7-9,2) 9.1 (8,8-9,3) 9,0 (8,7-9,9) 89 (88-93) 0,540
Fésforo mg/d| 34 (3,1-39) 33 (3,04,0) 34 (3,1-3,9) 32 (2,8-4,0) 0,462
Magnésio mg/dI 2,0 (1,8-2,2) 20 (1,7-2,2) 1,8 (1,7-2,1) 2,0 (1,8-2,2) 0,392
Albumina g/dl 3,1 (2,7-3,7) 36 (3,44,0) 3,3 (2,94,1) 3,3 (2,7-3,8) 0,002
*<0,25 g/dl 50 (60,2) 4 (12,9) 4 (44,4) 58 (47,2) 0,001
Brb total u/L 0,7 (0.5-09) 08 (0,5-14) 1,0 (0,5-1,4) 0,7 (0.5-1,1) 0,304
TGO u/L 24,0 (16,0-36,9) 23,0 (17,0-40,0) 29,0 (17,5-47,5) 24,0 (17,0-37,0) 0,761
TGP U/L 25,0 (14,0-46,0) 24,0 (16,0-56,0) 20,0 (12,5-30,0) 24,0 (14,0-46,0) 0,596
FA U/L 104,0  (76,0-137,0) 74,0 (64,0-95,0) 68,0 (54,5-117,0) 91,0 (69,0-135,0) 0,020
*283,5 u/L 56 (67,5) 9 (29,0) 4 (444) 69 (56,1) 0,002
Creatinina mg/dl 1,0 (0.8-14) 09 (0,8-1,2) 0,8 (0,8-1,0) 09 (0.8-1,3) 0,204
*21,35 mg/dI 23 (27,7) 5 (16,1) 0 (0,0) 28 (22,8) 0,034
PCR mg/dI 8,8 (3,4-16,2) 21 (1,3-13,6) 2,7 (0,3-4,5) 5,97 (1,9-14,8) 0,002
*22,81 mg/dl 64 (79,0) 13 (43,3) 3 (33,3) 80 (66,7) <0,001

* Valores cut-off foram obtidos da curva ROC (Teste Qui-quadrado for trend)

Os valores apresentados referem-se a mediana (p25-p75), a excepgdo dos cut-off's apresentados em n(%).

Os doentes com hipoD grave apresentam valores mais elevados de PTH (p<0,001), FA (p=0,002) e PCR (p<0,001) e niveis mais reduzidos de albumina (p=0,001)
comparativamente com os outros dois grupos.
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ficancia utilizado na decisao dos testes estatisticos foi de 5%.

RESULTADOS

Durante dois meses, 123 doentes foram consecutiva-
mente incluidos no estudo (64 mulheres e 59 homens) com
uma média de idades de 71,0 + 17,2 anos. N&o existiu di-
ferenca estatisticamente significativa entre os géneros re-
lativamente a concentragéo sérica de 25(OH)D (Tabela 1),
mas os doentes com hipoD grave apresentavam meédias
de idade mais elevadas (74,29 + 14,44 vs 63,68 + 21,29
vs 65,44 + 17,92, p=0,027). A prevaléncia de hipoD grave
foi de 67,5% e de 25,2% no grupo de hipoD moderada.
Apenas nove doentes (7,3%) apresentavam niveis normais
de vitamina D.

Relativamente ao IF era o grupo 1 que apresentava um
maior numero de doentes com IF mais elevados (4 (0-6)
vs 1 (0-5) vs 0 (0-2), p=0,030). Usando o coeficiente de
correlagdo Kendall's Tau-b=0,207 estudou-se a associagao
entre as diferentes categorias do IF e os trés grupos de
25(0OH)D. Foi confirmada, a existéncia de IF mais eleva-
dos no grupo 1 com diferenga estatisticamente significativa
(p=0,009) comparativamente com os outros dois grupos
(Figura 1). O grupo de hipoD grave também apresentava
uma maior percentagem de individuos acamados (35,8%
vs 16,1% vs 11,1%, p=0,022) (Tabela 1).

Quando analisadas as comorbilidades, encontraram-se
diferencas estatisticamente significativas nos doentes IRC
e anemia normocitica (anemia de doenga cronica). O grupo
da hipoD grave apresenta maior percentagem de doentes
com IRC (33,3% vs 16,1% vs 0,0%; p=0,011) e com anemia
normocitica (25,0% vs 16,1% vs 6,0%, p=0,027) (Tabela 1).
Quanto as outras comorbilidades, nao se verificaram dife-
rengas estatisticamente significativas.

Na nossa amostra de doentes internados, 83 (67,5%)
eram reformados e 40 (32,5%) eram trabalhadores activos
(Tabela 1). Verificou-se que o grupo de doentes reforma-
dos e sem exposi¢cao solar apresentava uma maior per-
centagem de doentes com hipoD grave comparativamente
com os doentes reformados com exposigdo solar e com

os doentes activos (82,7% vs 71,0% vs 54,5% vs 41,4%;
p=0,006) (Figura 2).

Relativamente a medicagédo crénica, 35 (28,5%) doen-
tes encontravam-se a fazer diuréticos de ansa (furosemi-
da). O grupo da hipoD grave apresentava um maior numero
de doentes sob terapéutica créonica com furosemida (30 vs
4 vs 1, p=0,024) comparativamente com os outros dois gru-
pos (Tabela 3).

Niveis significativamente elevados de PTH [56,0 (40,0-
100,1) vs 45,0 (28,0-55,0) vs 28,0 (21,0-43,0) pg/mL,
p=0,001], de FA [104,0 (76,0-137,0) vs 74,0 (64,0-95,0) vs
68,0 (54,5-117,0) UI/L, p=0,020] e de PCR [8,8 (3,4-16,2)
vs 2,1 (1,3-13,6) vs 2,7 (0,3-4,5) mg/dL, p=0,002] foram
encontrados no grupo de hipoD grave comparativamente
com os outros dois grupos (Tabela 2). Por sua vez niveis
reduzidos de albumina [3,1 (2,7-3,7) vs 3,6 (3,4-4,0) vs 3,3
(2,9-4,1) g/dL, p=0,002] foram encontrados no grupo dos
doentes com hipoD grave (Tabela 2).

Para identificar os factores associados a uma probabili-
dade aumentada de desenvolver hipoD grave foi realizada
uma analise multivariada usando um modelo regressao lo-
gistica ajustado as seguintes variaveis: idade, sexo, expo-
si¢do solar, profissao, IF, estado acamado, comorbilidades,
consumo de diuréticos (furosemida), niveis de albumina e
creatinina. Nessa analise, a idade entrou como variavel bi-
naria (valor limite de 77 anos) e usaram-se os limites das
variaveis continuas laboratoriais determinadas previamen-
te pela curva ROC (Tabela 2). Foram excluidos da analise
multivariada dados laboratoriais como PTH e FA porque por
plausibilidade biolégica estas variaveis ndo sao preditivas
de hipoD grave, mas sim uma consequéncia desta hipovi-
taminose. Como factores associados a uma probabilidade
aumentada de desenvolver hipoD grave foram encontra-
dos: consumo de furosemida [OR=3,673 (1,232-10,956)
p=0,020] e albumina <3,25 [OR=5,617 (2,257-13,981)
p<0,001] (Figura 3).

DISCUSSAO
Nos ultimos anos tem-se assistido a um crescente in-

Tabela 3 - Relagao entre os trés grupos de doentes estudados e a medicacéo cronica.

Hipovitaminose

n grave moderada normal P*
Bifosfonatos 1 0 1 0 0,333
Corticoterapia 9 6 3 0 0,745
Antiepilépticos
Valproato sédio 1 0 1 0 -
Carbamazepina 4 3 1 0
Rifampicina 1 1 0 0 0,521
Diuréticos™* 35 30 4 1 0,024

Existe uma maior percentagem de doentes medicados com diuréticos no grupo de doentes com hipoD grave (p=0,024) comparativamente com os outros dois grupos.

* Teste Qui-quadrado
** Furosemida
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IF segundo Hipovitaminose D

o -

80,0%
60,0% 4
40,0% 1

20,0% A

0,0% -

Normal Moderada

Hipovitaminose D

Fig. 1- Relagao entre o indice funcional (IF) e os trés grupos.

Grave

O de hipoD grave apresenta uma maior percentagem de doentes com indices funcionais mais elevados. (Coeficiente de correlagédo

Kendall’s Tau-b=0,207, p=0,009).

teresse sobre as fungdes/acgbes extra-6sseas da vitami-
na D."” Varios estudos demonstraram a associagdo entre
hipoD e aumento da incidéncia de neoplasias malignas
(cdélon, mama e prostata), doenga cardiovascular'® e do-
engas auto-imunes (esclerose multipla, artrite reumatoide,
diabetes mellitus, entre outras).'®? Contudo, a prevaléncia
em Portugal de hipoD em doentes internados permanece
desconhecida. No nosso estudo a prevaléncia de hipoD
grave foi de 67,5%, encontrando-se em concordancia com
estudos anteriores realizados noutros paises.'®?*% |nicial-
mente, apontamos como possiveis factores associados:
média de idades e indices funcionais elevados, grande nu-
mero de doentes acamados, elevado numero de doentes
com IRC, reduzida exposigéo solar e consumo crénico de
furosemida.

A polimedicagao com interferéncia na absorcado/meta-
bolizagéo da vitamina D e o facto do estudo ter sido realiza-
do nos meses de Abril e Maio, altura em que as reservas de
25(0OH)D no organismo séo ja reduzidas?’?® provavelmente
poderao ter também contribuido para esta prevaléncia tao
elevada.

Diferentes estudos reportaram uma prevaléncia que va-
ria entre os 20 e 61%.2%%2 Uma percentagem mais reduzida
(57%) foi observada por Thomas et al., em doentes norte-
-americanos.?® Romagnoli et al.,** demonstrou uma preva-
Iéncia de hipoD de 71,4% num estudo em doentes italianos
hospitalizados, realizado no més de Fevereiro. Ramel et
al., encontraram uma prevaléncia também elevada (71,9%)
de hipoD em doentes idosos islandeses internados durante

o periodo de Junho a Margo, mas ndo identificaram qual-
quer correlagdo com o estado nutricional dos doentes.

No entanto, devemos salientar que as diferengas de
prevaléncia da vitamina D nos diversos estudos estdo em
grande parte relacionadas com o uso de diferentes mé-
todos de determinagdo da 25(OH)D, na prépria definicao
de hipoD e na reducédo de horas de exposigédo solar que
sofrem os paises em latitudes mais elevadas. Ndo admi-
ra por isso que ocorram prevaléncias elevadas de hipoD
no Norte da Europa comparativamente com o Sul. Perante
isto, salienta-se a importancia da aplicagdo das recomen-
dacdes, recentemente elaboradas pela American Endocri-
ne Society, que aconselham o doseamento da 25(OH)D em
individuos com risco de deficiéncia de vitamina D, definindo
a deficiéncia de vitamina D como niveis de 25(OH)D inferior
a 20 ng/mL, e a insuficiéncia como niveis entre 21-29 ng/
mL."

Na nossa amostra foi encontrada uma elevada percen-
tagem de hipoD grave em doentes com reduzida activida-
de funcional (IF elevados no modelo de Katz modificado) e
em doentes acamados.®® Apesar de Portugal ser um pais
de muita exposi¢éo solar, a grande maioria dos doentes
internados numa enfermaria de Medicina Interna apresen-
ta grande dependéncia para as actividades de vida diaria
(AVDs) e muitos sdo acamados. A imobilizagédo limita a
exposicao solar com consequente diminuigdo da sintese
cutanea de vitamina D nestes doentes.

Relativamente a profisséo, a nossa amostra apresen-
tava 67,5% de doentes reformados e desses 42,3% sem
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Hipovitaminose segundo a Profissdo
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Fig. 2 - Relagao entre os 3 grupos de niveis de 25(0OH)D, profissao e exposig¢éo solar.
Existe uma maior percentagem de individuos com hipovitaminose D grave no grupo de individuos reformados sem exposicéo solar.

(p=0,006, Teste x?).

Variaveis
Consumo de furosemida 0 1 2 3
Albumina < 3,25

4

5 &  OR(ICa95%) P
I > e (1202- 1095 0.0
> 5,617 (2,257 - 13,981) <0,001

Fig. 3 - Factores associados a uma probabilidade aumentada de desenvolver hipovitaminose D grave (analise multivariada usando mo-

delo de regressao logistica*).

*O modelo esta bem calibrado dado que valor-p do teste Hosmer and Lemeshow é 0,990. Na érea sob a curva ROC 0,80 para um IC a 95% (0,77-0,92) o modelo apresenta uma

sensibilidade de 77,8% e uma especificidade de 79,5%.

exposigao solar. Ambos os grupos de reformados (com
e sem exposigao solar) apresentavam uma elevada per-
centagem de doentes com hipoD grave comparativamente
com os dois grupos de doentes activos, reforcando, mais
uma vez, a inactividade e a imobilizagdo no leito como po-
tenciais factores de risco para o desenvolvimento desta hi-
povitaminose.

Um dos objectivos do estudo era relacionar as comor-
bilidades dos doentes com os niveis séricos de 25(OH)D.
O grupo da hipoD grave apresentava uma maior percenta-
gem de doentes com IRC (p=0,011). Esta associagéo po-
dera ser explicada pelo facto dos doentes com IRC terem
producao de calcitriol (1,25-dihidroxivitamina D) diminuida
devido a redugao da filtragdo glomerular, perda da alfa-1-
-hidroxilase, e supressao da actividade enzimatica secun-
daria a hiperfosfatemia. Assim, estes doentes tém defici-
éncia de 1,25-dihidroxivitamina D (calcitriol), assim como
maior perda renal de proteinas transportadoras de vitamina
D, reduzindo a 25-hidroxivitamina D.3637

A anemia normocitica era também prevalente nos do-
entes com hipoD grave. Sim J et al.3® num estudo com 554
individuos seguidos em diferentes clinicas, estudaram a

associagao entre anemia e hipovitaminose D. Esse estudo
ndo conseguiu demonstrar relacdo causal directa entre a
anemia e o défice em 25(OH)D. Na nossa amostra, a ele-
vada percentagem de doentes com anemia normocitica no
grupo da hipoD grave relaciona-se com a coexisténcia de
IRC. Dos 12 doentes com anemia, oito (66,7%) apresenta-
vam IRC.

Foram também encontrados niveis significativamente
elevados de PCR no grupo de hipoD grave. APCR elevada
pode traduzir um estado de resposta inflamatéria sistémica
presente nestes individuos e/ou uma desregulagéo do pro-
prio sistema imunitario com aumento da susceptibilidade
para adquirir infecgdes.?

Um numero reduzido de doentes encontrava-se medi-
cado cronicamente com bifosfonatos e antiepilépticos.

Niveis de PTH e FA correlacionavam-se negativamente
com os niveis de 25(0OH)D (p=0,001 e p=0,020, respectiva-
mente), o que confirma a associagéo desta hipovitaminose
com o hiperparatiroidismo secundario e osteomalacia. Indi-
rectamente esta associacao reflecte as alteragbes no me-
tabolismo fosfo-calcio existentes nos doentes com hipoD.
Doentes com hipoD apresentam uma secreg¢do aumentada
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Adenda:

Intervalos de referéncia (laboratério HUC)

PTH- Hormona paratirdide

Calcio
Fosforo

Magnésio

Albumina

Brb total- Bilirrubina total
TGO- Transaminase glutadmico oxalacética
TGP- Transaminase glutamico pirdvica
FA- Fosfatase alcalina
Creatinina

PCR- proteina C-reactiva

9-72 pg/mL
8,8-10,6 mg/dL
2,5-4,5 mg/dL
1,8-2,6 mg/dL

3,5-5,2 g/dL

0,3-1,2 U/L

<35 U/L
<45 U/L
30-120 UI/L
0,72-1,18 mg/dL
<0,5 mg/dL

PTH (hiperparatiroidismo secundario). Por sua vez, a hipoD
grave pode provocar osteomalacia com o consequente au-
mento dos niveis séricos de FA.

Para identificar potenciais variaveis associadas a uma
probabilidade aumentada de desenvolver hipoD grave foi
realizada andlise multivariada usando modelo de regres-
séo logistica que permitiu eliminar potenciais variaveis de
confusdo. Nessa anadlise uma das ariaveis identificadas
foi o consumo crénico de furosemida [OR=3,673 (1,232-
10,956), p=0,020]. De realgar o papel dos diuréticos da
ansa, que influenciam o equilibrio do calcio aumentando a
sua excregdo. O balango negativo de calcio tem sido asso-
ciado a diminuigdo da densidade mineral 6ssea e a um au-
mento no risco de fracturas da anca.®” O elevado consumo
de furosemida no grupo da hipoD grave podera estar rela-
cionado com o facto de estar indicado no edema associa-
do a insuficiéncia renal, insuficiéncia cardiaca congestiva,
insuficiéncia hepatica, hipertensao arterial, comorbilidades
comuns em doentes internados.

Em analise multivariada, a hipoalbuminemia também foi
identificada como estando associada a hipoD grave [OR=
5,617 (2,257-13,981), p<0,001]. Este facto podera estar re-
lacionado com os défices dietéticos de alguns desses do-
entes relativamente a fontes alimentares ricas em vitamina
D (38) e com sindrome de malabsorgao inerente a propria
idade. Varios estudos com doentes internados tém iden-
tificado a hipoalbuminemia como marcador de mau prog-
noéstico. A sua associagdo com hipoD grave so6 reforga a
importancia que esta hipovitaminose tem no prognéstico de
doentes internados.3%42

Finalmente, apos andlise da Carta de Alta dos nossos
doentes verificdmos que os médicos ndo estdo suficiente-
mente sensibilizados para a questao do hiperparatiroidismo
secundario e alteragdo do metabolismo fosfo-calcio, assim
como o respectivo tratamento, pois o tratamento da hipoD
nao é ai mencionado. Existe uma tendéncia a subvaloriza-
¢ao da hipoD, assim como o estado de ma nutrigao protei-
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no-caldrico que |lhe esta associado.®

O nosso estudo apresenta algumas limitagdes, nome-
adamente o facto de ser um estudo transversal e a natu-
reza causal das associagdes determinadas nao poder ser
aplicada. Outras das limitagdes inclui o periodo de recolha
de dados (apenas dois meses), pois existem estudos que
descrevem variagdes sazonais dos niveis de 25(OH)D e a
propria definicdo usada para hipoD grave, uma vez que foi
baseada em trabalhos realizados noutros paises e actual-
mente ainda ndo existe uma definicdo universalmente acei-
te de hipoD grave. O tamanho da amostra (n=123 doen-
tes), a dificuldade na colheita de dados relativamente aos
habitos dietéticos, a dificuldade na quantificagdo exacta do
n® de horas/dia de exposigdo solar e do indice de massa
corporal (IMC) foram também limitagdes do estudo.

CONCLUSAO

Em Portugal, até a data ndo existem estudos de preva-
Iéncia de hipovitaminose D em doentes internados. Doen-
gas cronicas que envolvem o metabolismo da vitamina D
como a doenga renal crénica, a imobilizagdo, a desnutricao
podem contribuir para uma diminuicdo da vitamina D circu-
lante no organismo.

No nosso estudo encontramos uma elevada prevalén-
cia de hipoD em doentes internados num Servi¢o de Medi-
cina Interna. Factores de riscos conhecidos como a idade,
a insuficiéncia renal crénica, o indice funcional elevado,
pouca exposi¢ao solar e o estado de acamado eram mais
frequentes no grupo dos doentes com hipoD grave. No en-
tanto, a analise multivariada revelou que eram os individu-
0s com consumo cronico de furosemida e hipoalbuminé-
mia, que apresentavam uma probabilidade aumentada de
desenvolver hipoD grave.

Como o estudo foi realizado em doentes internados,
ndo podemos generalizar os resultados obtidos para a po-
pulagdo geral. No entanto, a elevada prevaléncia de hipoD
da-nos uma ideia da dimensao do problema no nosso pais,



particularmente em doentes internados. Sabe-se hoje que
a ingestdo adequada de vitamina D nas doses recomen-
dadas ou o uso de multivitaminicos podera ser insuficiente
para restaurar as reservas de vitamina D. Tendo em conta
os potenciais efeitos adversos da hipoD no esqueleto 6s-
seo e noutros sistemas, a determinagdo e monitorizagéo
dos niveis séricos de 25(0OH)D, assim como a adequada
suplementagéo, devem ser consideradas a data do interna-
mento, em doentes com elevado risco de hipoD. Doentes
com elevado risco fracturario, IRC, hipoalbuminémia e con-
sumo cronico de furosemida sera apropriado o doseamento
da 25(0OH)D, de modo a garantir a suplementagdo adequa-
da de vitamina D.

Futuros estudos deverao investigar o efeito da suple-
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