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Resumo

Introdugdo: A Vitamina D tem uma variedade de fungdes importantes para o organismo e sua
deficiéncia esta associada a diversas desordens. Dentre tais fungdes, destaca-se a manutengado da
homeostase da massa dssea e, apesar de estar clara a relagdo da vitamina D com a densidade
mineral 6ssea, poucos estudos avaliaram as concentragdes séricas da vitamina D com parametros de
qualidade éssea em mulheres na pés-menopausa. Objetivo: Avaliar a associagédo das concentragdes
séricas de 250HD em mulheres na pds-menopausa com parametros de microarquitetura e resisténcia
o0ssea. Métodos: O presente estudo teve um desenho transversal e foi realizado um questionario
geral para avaliar o perfil em relacdo ao histérico pessoal de doengas, uso de medicamentos e
suplementos, raga, idade e habito de fumar. Também foram avaliados o peso, altura, indice de massa
corporal (IMC) e o nivel de atividade fisica pelo Questionario Internacional de Atividade Fisica -
Verséo Curta. A ingestdo de macronutrientes e de vitamina D foi avaliada por meio de recordatdrios
alimentares e a qualidade 6ssea pela Tomografia Computadorizada Quantitativa Periférica de Alta
Resolugdao (HR-pQCT). As concentragdes séricas de 250HD foram mensuradas por
quimioimunoensaio e utilizadas para dividir a coorte em ftrés grupos: Deficiente (<20 ng/mL),
Insuficiente (20-30 ng/mL) e Suficiente (> 30 ng/mL). Resultados: A amostra foi composta por 138
mulheres, na pés-menopausa, com idade média de 5615 anos, predominantemente branca, ativa,
ndo fumante e com IMC de 2814 kg/mz. O consumo de macronutrientes estava dentro do
recomendado, mas a ingestdo de vitamina D estava abaixo do recomendado (1,50%1,27 vs.
10ug/dia). Da amostra, 89% apresentavam niveis séricos de 250HD insuficientes (21,30+7,5 ng/mL)
e nao foi encontrada correlagao entre a ingestdo de Vitamina D e a 250HD (r=0,02; p=0,85). N&o foi
observada diferenga na qualidade 6ssea, quando comparados os trés grupos, de acordo com as
concentracgdes séricas de 250HD, ajustado por tempo de menopausa, nivel de atividade fisica e IMC.
Observou-se uma correlagéo positiva entre as concentragdes séricas de 250HD e a resisténcia dssea
da regido do radio (Rigidez do tecido [S]: r=0,24, p=0,03 e Estimativa da carga maxima suportada
[F.Load]: =-0,24 e p=0,03). Conclusao: Este estudo mostrou uma correlagéo positiva entre a 250HD

e resisténcia 6ssea, sugerindo a importancia na vitamina D na qualidade dssea.

Descritores: 25 — hidroxivitamina D; HR-pQCT; Mulheres na pds-menopausa
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1 INTRODUGCAO

A Vitamina D possui uma variedade de fungdes importantes para o organismo
e sua deficiéncia esta associada a diversas desordens (BOYD et al, 2016; ZAIDI et
al 2016). Sua sintese ocorre principalmente pela formagdo enddgena no tecido
cutaneo, apdés a exposicdo a radiacao ultravioleta solar e também pela dieta; no
entanto as fontes dietéticas desta vitamina s&o bastante escassas (LEVENTIS E
PATEL, 2008).

E importante ressaltar que ndo ha consenso sobre a concentracdo sérica
ideal de vitamina D, mas a maioria dos especialistas concorda que tal nivel deve ser
suficiente para manter suas fungbes e ndo induzir aumento dos niveis de
paratorménio (BANDEIRA et al, 2006). O status da vitamina D no organismo € dado
pela concentragdo sérica de 250HD, que representa a sua forma circulante em
maior quantidade e com meia-vida de cerca de duas semanas (BRINGHURST et al,
2008).

A vitamina D atua na manutencdo da homeostase do calcio, do fosfato e,
consequentemente tem papel importante na mineralizacdo Ossea, sendo desta
forma responsavel por manter a integridade dos ossos (YOON et al, 2016; PETERS
e MARTINI et al, 2010).

A vitamina D tem importante papel no metabolismo 6sseo, principalmente na
densidade mineral 6ssea (HIRATA et al, 2016; KORKMAZ et al 2014; WACKER e
HOLICK, 2013), mas sabe-se que a qualidade 6ssea nao é avaliada apenas pela
densidade, mas também pela microarquitetura 6ssea (NISHIYAMA et al 2013) e,
neste sentido, sdo poucos os estudos que avaliaram a vitamina D na forma sérica
com tais parametros 0sseos, ja que a maioria utiliza suplementacéo para entender a
melhor dose-efeito nos ossos (BOYD et al, 2016; MOSELE et al 2013; KIM et al,
2014).

A qualidade déssea pode ser avaliada pela Tomografia Computadorizada
Periférica Quantitativa de Alta Resolugao (HR-pQCT), que permite in vivo a anélise
3-D do osso. Pela HR-pQCT, pode-se avaliar a microarquitetura 6ssea, analisar o

0sso cortical e trabecular separadamente e, através do software para o elemento



finito, calcular a competéncia biomecéanica do 0sso in vivo na regido da tibia ou no
radio distal (GEUSENS et al, 2014).

Visto que a nossa populagdo estd envelhecendo e que grande parte ira
enfrentar o problema da perda de massa dssea, que também esta associado a
baixos niveis de Vitamina D (MAGGIO et al 2005), estudos com esta populacéo se
tornam importantes, principalmente em mulheres, ja que possuem maior perda
Ossea devido a queda do horménio estrogénio na fase da menopausa e também
apresentam maior expectativa de vida (ROUBENOFF e HUGHES, 2000).



2 OBJETIVO

O objetivo deste estudo foi avaliar a associagdo das concentragdes séricas de
250HD em mulheres na poés-menopausa, em relacdo aos parametros de
microarquitetura 6ssea, densidade volumétrica, porosidade cortical e resisténcia

ossea.



3 METODOS

3.1 SUJEITOS

Este foi um estudo transversal conduzido no Laboratorio de Metabolismo ésseo
da Disciplina de Reumatologia da Faculdade de Medicina da USP. Uma amostra de
138 mulheres, com idade entre 45 a 65 anos, na pés-menopausa, foi recrutada para
fazer parte deste estudo. O recrutamento foi feito através de divulgagdo em radio e
internet.

Foi realizado um questionario geral para avaliar o perfil, em relagdo ao
historico pessoal de doencgas, uso de medicamentos, raca, idade e habito de fumar.
Também foi avaliado o peso e a altura para posterior calculo do indice de massa
corporal (IMC). O nivel de atividade fisica foi caracterizado de acordo com o
Questionario Internacional de Atividade Fisica Versdo Curta (IPAQ) (Benedetti et al,
2007).

Os critérios de exclusao foram doencas ou outros fatores que comprometam o
metabolismo &sseo, tais como: osteoporose, hiperparatiroidismo; hipertireoidismo;
hipotireoidismo; sindrome de ma absorcao; insuficiéncia renal e hepatica; etilismo;
histerectomia total; assim como a utilizagcdo de alguns medicamentos, como
corticosteroides nos ultimos 6 meses; uso prévio de bisfosfonatos e terapia por
reposi¢cao hormonal.

Além disso, nenhum dos sujeitos poderia estar fazendo ou ter feito uso de
qualquer suplemento nutricional nos ultimos 3 meses antes do inicio do estudo,
principalmente de Vitamina D. Os individuos foram previamente informados sobre
todos os seus objetivos e os procedimentos que serao realizados, bem como os
possiveis riscos envolvidos. Em seguida, caso tenham concordado em participar,
preencheram e assinaram o termo de consentimento.

As concentragdes de 250HD sérica foram utilizadas para dividir os 138
participantes em trés diferentes grupos e os valores de referéncia utilizados foram
aqueles previamente estabelecidos através do Consenso da Endocrine Society de
2011 (HOLICK et al): valores de 25(0OH) vitamina D < 20 ng/mL foram considerados



como deficientes, entre 20 e 30 ng/mL como insuficientes e maiores que 30 ng/mL

como suficientes. Também foram avaliados os parametros como variaveis continuas.

3.2 AVALIACAO DA DIETA

Foram feitos recordatérios alimentares de 3 dias ndo consecutivos, sendo um
de fim de semana, para que a variagao da ingestdo que normalmente ocorre neste
periodo pudesse constar na avaliacdo. Os recordatérios foram feitos uma vez
presencial e duas por telefone em dias ndo combinados, a fim de evitar qualquer
alteracao da dieta habitual (Willet, 1998). Os dados foram posteriormente tabulados
com o software Avanutri e foi feita uma analise em relacédo a kcal, macronutrientes e

a ingestao de Vitamina D.

3.3 PARAMETROS LABORATORIAIS

Os seguintes parametros séricos foram avaliados pela rotina:
e Vitamina D (250HD), por quimioimunoensaio;
* Calcio sérico, por método calorimétrico automaziado;
* Fdsforo sérico, por método enzimatico calorimétrico e

* Paratorménio (PTH), por eletroquimioluminométrico.

3.4 AVALIACAO DA QUALIDADE OSSEA

A qualidade éssea foi avaliada por Tomografia Computadorizada Periférica de
Alta Resolugdo (HR-pQCT) que analisa a microarquitetura 6ssea. A avaliagao foi
feita no antebrago esquerdo (radio) e perna esquerda (tibia) (GEUSENS et al, 2014).
A microarquitetura foi medida usando um sistema tridimensional de HR-pQCT

(Xtreme CT; Scanco Medical AG) e foi realizada no Laboratério de Metabolismo
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Osseo da Disciplina de Reumatologia da Faculdade de Medicina da USP (FMUSP) —
LIM 17. Foram avaliados os parametros estruturais, de porosidade cortical e de

resisténcia 6ssea, mostrados na tabela abaixo:

Parametros Sigla (unidade de medida) Descrigéo
Densidade Tt.vBMD (mg HA/cm?®) Densidade volumétrica total
Tb.vBMD (mg HA/cm®) Densidade volumétrica trabecular
Ct.vBMD (mg HA/cm®) Densidade volumétrica cortical
Estruturais Tb.N (n/mm) Numero de trabéculas
Tb.Th (mm) Espessura trabecular
Tbh.Sp (mm) Separagao trabecular
Ct.Th (mm) Espessura cortical
Porosidade Ct.Po (1) Porosidade Cortical
Resisténcia Ossea | S (n/mm) Rigidez do tecido
F.Load (N) Estimativa da carga maxima suportada

3.5 ANALISE ESTATISTICA

Os dados sao apresentados como média, desvio padrdo e porcentagem. Um
teste de ANOVA F foi feito para comparagao entre os trés sub-grupos, de acordo
com as concentragcdes de 250HD, com a hipotese nula representando igualdade
entre as médias e um nivel de significancia com valor de p <0,05. Também foi feita
analise correlacdo de Spearman das concentracbes de 250HD com a qualidade

0ssea, considerado um nivel de significancia com o valor de p <0,05.



3.6 ASPECTOS ETICOS

O projeto foi aprovado pelo comité de ética (# 0184/09) e antes do inicio do
estudo, as voluntarias foram informadas sobre todos os objetivos do mesmo e os
procedimentos que serao realizados. Em seguida, as que concordaram em participar
do estudo, preencheram e assinaram o termo de consentimento. Foi garantida
confiabilidade sobre as informagdes obtidas para o estudo e as mesmas tiveram

liberdade de interromper sua participagcao no estudo a qualquer momento.
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4 RESULTADOS

Os individuos analisados tinham média de idade de 56+4 anos, com o tempo
de menopausa de 87 anos e IMC de 28,8+4,3 kg/m?. A maioria era branca (86,2%),
nao fumante (87%) e ativa fisicamente (62,3%), como mostrado na Tabela 1.
Detalhes desta coorte, categorizada pelas concentragdes séricas de 250HD sao
apresentadas na Tabela 1 e observou-se que a Unica variavel que apresentou

diferencga entre os grupos foi o IMC.

Tabela 1 Caracteristica da amostra total e nos trés Grupos baseados nas concentragdes séricas de
250HD: 250HD Deficiente (< 20 ng/mL), Insuficiente (20 - 30 ng/mL) e Suficiente (> 30 ng/mL)

250HD
Total Valor
ota Deficiente Insuficiente  Suficiente dep
N (%) 138 (100) 58 (42) 66 (48) 14 (10)
Idade (mediazDP) 56 + 4 56 + 4,7 56,9 + 4 56,6 +4,4 0,530*
Tempo de Menopausa 87 7,3+53 8,8+5,9 84+54 0,307*
IMC 27,8+4,3 28,8+4,5 272+4,2 26,2+29 0,037*
Raga, n (%) 0.562
Branca 119 (86,2) 48 (82,8) 59 (89,4) 12 (85,7)
Negra 19 (13,8) 10 (17,2) 7 (10,6) 2 (14,3)
Fumante, n (%) 0.163
Nao 120 (87) 47 (81) 61 (92,4) 12 (85,7)
Sim 18 (13) 11 (19) 5(7,6) 2 (14,3)
Nivel de Atividade Fisica, n(%) 0.682
Irregularmente Ativa 41 (29,7) 17 (29,3) 20 (30,3) 4 (28,6)
Ativa 86 (62,3) 35 (60,3) 43 (65,2) 8 (57,1)
Muito Ativa 11 (8) 6 (10,3) 3(4,5) 2 (14,3)

Teste da razdo de verossimilhangas; * ANOVA seguida de comparag®es multiplas de Bonferroni.
** p< 0,05
Em relagdo a analise da dieta habitual, notou-se que a maioria conseguiu
atingir o valor recomendado para macronutrientes, mas, a ingestao de vitamina D
desta amostra estava muito abaixo do recomendado (1,50%1,27 vs. 10ug/dia)
(Tabela 2). Todos os parametros bioquimicos estavam dentro dos valores de
referéncia, com excegao da 250HD, ja que a maioria da amostra estava com este
parametro insuficiente (48%), em relagao ao valor de referéncia (21,30+7,25 vs. 10-

30 ng/mL), como mostrado na Tabela 2.
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N&o foi encontrada correlagéo significativa entre a ingestdo de Vitamina D

com os niveis séricos de 250HD (r=0,02; p = 0,85).

Tabela 2 Ingestdo e porcentagem de macronutrientes/dia, ingestao de vitamina D/dia e valores séricos

de 250HD, calcio total, fosforo e paratormdnio (PTH).

Média + DP

Valores de Referéncia

Ingestdo de macronutrientes

Ingestédo de Vitamina D

Parametros Bioquimicos

Kcal

Proteina (g)
Carboidrato (g)
Lipidio (g)
Proteina (%)
Carboidrato (%)
Lipidio (%)

Vitamina D (Jgrama)

250HD

Calcio total
Fosforo
PTH

1551,82 + 521,04
67,22 £ 21,49
206,81 £ 74,47
50,30 £ 24,26

18+5
54 + 11
207

1,50 + 1,28

21,372

9,48 £ 0,39
3,44 £ 1,87
48,37 £ 18,44

15-20
50 - 60
25-30

10 (Mgramal/dia)

Deficiéncia: < 20 ng/mL
Insuficiéncia 20 a 30 ng/mL
Suficiéncia 30 a 100 ng/mL

Toxicidade > 100 ng/mL

8,60 — 10,20 mg/dL
2,7 — 4,5 mg/dL
15 — 65 pg/mL

As caracteristicas da dieta e dos parametros bioquimicos da amostra quando

categorizada pelas concentragdes séricas de 250HD sao apresentadas na Tabela 3

e 0 unico parametro que apresentou diferenga foi o PTH, quando n&o ajustado por

tempo de menopausa, nivel de atividade fisica e IMC.
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Tabela 3 Ingestdo e porcentagem de macronutrientes/dia, ingestdo de vitamina D/dia e valores séricos
de 250HD, calcio total, fésforo e paratormdnio(PTH) nos trés grupos baseados nas concentragdes
séricas de 250HD: 250HD Deficiente (< 20 ng/mL) (G1), Insuficiente (20 - 30 ng/mL) (G2) e Suficiente
(> 30 ng/mL) (G3).

250HD

Total — — — P
Deficiente Insuficiente Suficiente
Ingestdo de Kcal 1551 + 535 1474 + 561 1601 + 512 1631 + 532 0,356
Macronutrientes 0,987"
Proteina (g) 66,2+21,5 61,4222 69,1 + 20,2 72 +£22,2 0,075
0,543"
Carboidrato (g) 206,8 + 202,2 £ 84,7 211,1+67,2 205,6 +88 0,816
76,7 0,737*
Lipidio (g) 50,7 £+ 25 47,3+ 221 53,4 + 27,4 51,7 +24,7 0,394
0,872"
Proteina (%) 17,8 £ 5,2 17,1+4,3 18,3 +6,1 18,1+4 0,415
0,396"
Carboidrato 545+11,3 5467 54,4 + 14,7 54175 0,989
(%) 0,909"
Lipidio (%) 29171 28979 29,6 +6,3 27,77 0,652
0,413"
Ingestdo de Vitamina D 1,52+1,29 1,38+1,3 1,59 £ 1,26 1,8+1,34 0,461
Vitamina D (Ugrama) 0,717
Parametros Calcio 0,810
Bioquimicos mg/dL 9.5:0,4 9.5+0.4 0,390"
Fosforo 3,410,4 3,540,5 3,420,5 3,420,4 0,670
mg/dL 0,276"
PTH
pg/mL 48,2+18,2 51,4+19,2 47,5£16,9 38,1+16,7 0,044*#*
0,128

Teste nado ajustado; Dados séo apresentados por média e desvio padrdo (DP)

#: Teste ajustado por tempo de menopausa, nivel de atividade fisica e IMC; Modelos lineares seguidos
de comparagdes multiplas de Bonferroni

** P <0,05

Em geral, os parametros de microarquitetura foram similares nos trés grupos
nesta coorte em relagdo as concentragcbes séricas de 250HD, mesmo quando
ajustado por tempo de menopausa, nivel de atividade fisica e IMC, como mostrado

na Tabela 4.
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A Tabela 5 mostra as correlacbes dos niveis séricos de 250HD com os

parametros 0sseos, demonstrando que a resisténcia 6ssea do radio apresentou

correlacao significante com os niveis séricos de 250HD (S: r=0,24, p=0,03; F.Load:

r=-0,24, p=0,03).

Tabela 5 Correlagbes da 250HD

radio esquerdo

com a densidade mineral
microarquitetura 6ssea, porosidade cortical e resisténcia 6ssea da tibia esquerda e do

volumeétrica,

Tibia Esquerda

Radio Esquerdo

r p r p

Tt.vBMD (mg HA/cm®) -0,05 0,53 0,10 0,25
Tb.vBMD (mg HA/cm®) -0,01 0,83 0,01 0,87
Ct.vBMD (mg HA/cm®) 0,05 0,56 0,14 0,11
Tb.N (n/mm) 0,13 0,14 -0,04 0,60
Tb.Th (mm) 0,11 0,22 0,07 0,43
Tb.Sp (mm) 0,13 0,14 0,04 0,66
Ct.Th (mm) 0,01 0,95 0,11 0,20
Ct.Po 0,02 0,88 -0,09 0,43
S (n/mm) 0,11 0,35 0,24 0,03
F.load (N) -0,10 0,39 -0,24 0,03*

* p < 0,05. Correlagdes de Spearman
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5 DISCUSSAO

O presente estudo mostrou que as concentragcdes séricas de 250HD, que
representa o status de vitamina D no organismo, possuem correlagéo positiva com a
resisténcia 6ssea em mulheres na pdés-menopausa. Até o presente momento, nao
existem estudos na literatura que analisem especificamente as concentracdes
séricas de 250HD com parametros de qualidade 6ssea analisados por HR-pQCT em
mulheres na pds-menopausa.

Boyd et al (2015) analisando, por HR-pQCT, os parametros de estrutura éssea,
conjuntamente homens e mulheres, nado encontrou nenhuma correlagdo das
concentragdes séricas de 250H vitamina D com as variaveis de microarquitetura do
radio, porém este autor ndo realizou analises de resisténcia 6ssea. Diferente dos
nossos resultados, que ndo encontramos correlagédo significante dos niveis séricos
de 250HD com parametros ésseos na tibia, o estudo de Boyd et al. apresentou uma
correlagcdo positiva e significante com a espessura trabecular (Tb.Th) da tibia,
ajustado por IMC, sexo e idade. No entanto, vale ressaltar que a amostra deste
estudo, diferente da nossa, foi composta pelos dois géneros, que tomavam
suplementagao e tinham a média de idade mais jovem eu a nossa amostra (55 £ 1,5
anos) (BOYD et al, 2015).

Semelhante ao nosso estudo, Boyd et al. categorizou a amostra de acordo com
as concentragbes séricas de 250HD entre: Baixa 250HD (<75 nmol/L ou <30
ng/mL), Média 250HD (75-175 nmol/L ou 30-70ng/mL) e Alta 250HD (>175 nmol/L
ou >70 ngmL), no entanto, os valores encontrados na nossas voluntarias eram muito
menores, possivelmente porque no nosso estudo excluimos individuos com uso de
suplementos de vitamina D. Diferente do nosso estudo, onde ndo encontramos
nenhuma diferenga em parametros da qualidade éssea dos grupos categorizados
pela vitamina D, Boyd et al (2015) encontrou uma diferenga significante no numero
de trabéculas (Tb.N) da regido de tibia entre o grupo com Baixa 250HD e Alta
250HD.

Outro estudo transversal, cujo objetivo era avaliar a correlagdo de diversos
parametros com a qualidade 6ssea avaliada, em idosos, mostrou que um grupo de

435 mulheres, com idade média de 757 anos, com ingestdo de vitamina D de
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1,8+0,9 pg/dia e com concentragdes séricas de 250HD de 14,7 ng/mL, apresentou
correlacao positiva dos niveis séricos de 250HD com parametros 6sseos da tibia,
especificamente com a densidade mineral 6ssea volumétrica trabecular (Tb.vBMD:
r=0,18 e p<0,001), diferente dos nossos achados. Este estudo, porém, nao realizou
qualquer avaliagdo na regido de radio e nem de resisténcia 6ssea (LAURETANI et
al, 2006).

Cheung et al (2016) fizeram um estudo transversal com adolescentes chineses
e mostraram que meninas com idade de 14,4+1,09 anos apresentaram correlagao
positiva de niveis séricos de 250HD (16,0+5,6 ng/mL) com parametros de
microarquitetura o6ssea da tibia (Ct.Th e Tt.vBMD). Apesar deste resultado, vale
lembrar que esta idade representa a fase de puberdade, que € quando ocorre o
maior acumulo da massa éssea (ESTERLE et al, 2010), diferente da populagdo do
presente estudo, que enfrenta o processo contrario, de uma perda acentuada da
massa Ossea, devido a queda do horménio estrogénio como consequéncia da
menopausa (ROUBENOFF e HUGHES, 2000), o que valoriza mais os achados de
correlacao positiva das concentragdes séricas de 250HD com a resisténcia 6ssea
do radio. Cheung et al (2016) também n&o realizaram avaliagbes da resisténcia
0ssea e nao fizeram nenhuma avaliagao no radio.

Apesar da baixa ingestao de vitamina D da nossa populagado, os niveis séricos
de 250HD nédo estavam tdo baixos e isso pode ser explicado pela dificuldade de
estimar a ingestao de vitamina D, que € influenciada por alimentos fortificados e pela
quantidade deste horménio sintetizada pela pele. (LLICH et al, 2003).

De fato, um estudo que avaliou a influéncia da dieta na densidade mineral
O0ssea de mulheres idosas americanas, com idade média um pouco maior que a
nossa populagdo (68,6+7,1 anos) encontrou que, mesmo com suplementacao, a
ingestdo de vitamina D n&o alcangou o recomendado e nao apresentou relagéo
estatisticamente significante com niveis séricos de 250HD, assim como a nossa
amostra (LLICH et al, 2003). Neste contexto, é importante lembrar que ja esta bem
estabelecido que o status da vitamina D no organismo € melhor analisado pelos
niveis séricos de 250HD (MORI et al, 2015; NORMAN E BOUILLON, 2010).

Uma das limitacbes do estudo foi o fato do desenho ser transversal e isso
impedir a determinacdo de causalidade entre o fendmeno observado. Mas o

presente estudo também tem potencialidades, principalmente o uso da HR-pQCT,
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que é uma técnica precisa e nao invasiva para estudo da qualidade d6ssea e que

vem sendo cada vez mais valorizada na area de investigagao clinica.
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6 CONCLUSAO

Em concluséo, este estudo transversal demonstrou que ha correlacédo entre a
250HD e a resisténcia 6ssea do radio de mulheres na pés-menopausa, destacando
a importancia deste micronutriente para a manutengdo da qualidade 6ssea desta

populacéao.
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