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RESUMO

O objetivo deste artigo é avaliar a prevaléncia de hipovita-
minose D e sua associagdo com componentes da sindrome
metabdlica (SM) em participantes de programa de rastrea-
mento do cancer de préstata (CAP). Foram revisados dados
de prontuarios de 545 homens submetidos ao rastreamento
de CAP, com idade média 57,95 * 10,30, na regido metro-
politana de Feira de Santana-Bahia. Definiu-se como hipo-
vitaminose D a concentragdo sérica de 25-hidroxivitamina
D (25(0OH)D) < 30 ng/ml. A SM e seus componentes foram
analisados de acordo com os critérios do NCEP/ATPIII revi-
sados pela AHA/NHLBI. A prevaléncia de hipovitaminose D
foi de 33,03% [29,21-37,08%, I1C95%]. A prevaléncia de SM
foi maior nos sujeitos com hipovitaminose comparados aos
individuos sem hipovitaminose, respectivamente 41,11% e
28,00%, (RP=1,46 [1,16-1,86], p= 0,002). Quando analisados
separadamente os componentes da SM, demonstrou-se que
hiperglicemia e circunferéncia abdominal correlacionaram-
-se com hipovitaminose D, enquanto os demais componen-
tes da sindrome metabdlica nao diferiram significativamente
nos pacientes com e sem hipovitaminose D. Hipovitaminose
D tem alta prevaléncia em homens com idade maior que 50
anos, e correlaciona-se com a sindrome metabodlica. A defici-
éncia ¢ mais prevalente nos obesos e diabéticos.

Palavras-chave: Sindrome Metabdlica, Hipovitaminose D,
Prevaléncia, Hiperglicemia, 25-hidroxi-vitamina D.

ABSTRACT

This article aims to assess the prevalence of vitamin D
deficiency and its association with components of the
metabolic syndrome (MS) in participants of a screening
program for prostate cancer. Medical records of 545 men
participating in a screening program for prostate cancer
with mean age 57.95 + 10.30 in metropolitan area of Feira
de Santana-Bahia were reviewed. Vitamin D deficiency was
defined as serum 25-hydroxyvitamin D (25 (OH) D) <30 ng/
ml. MS and its components were evaluated according to the
NCEP/ATPIII reviewed by the AHA/NHLBI. The prevalence of
vitamin D deficiency was 33.03% [29.21 to 37.08%, 95%Cl].
The prevalence of MS was higher in subjects with vitamin D
deficiency compared to subjects without vitamin D deficiency,
respectively 41.11% and 28.00% (OR = 1.46 [1.16 to 1.86],
p=0.002). When the components of MS were separately
evaluated, hyperglycemia and abdominal circumference
were significantly correlated with vitamin D deficiency, while
the other components of the metabolic syndrome did not
differ between patients with and without vitamin D deficiency.
Vitamin D deficiency has a high prevalence in men over 50
years old and is associated with metabolic syndrome. That
deficiency is more prevalent in obese and diabetic subjects.
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INTRODUCAO

A vitamina D é um esteroide lipossoltavel, encontrado
sob a forma de ergocalciferol (vitamina D2), sintetizado por
plantas e fungos, e de colecalciferol (vitamina D3), produzido
por fonte animal e pela sintese cutinea endogena'. A principal
fonte de vitamina D ¢ a exposigao a luz solar, responsavel por 80
a90% dos niveis séricos®. Fatores como esta¢do do ano, latitude,
fototipo de pele, durac@o da exposicdo solar, tipo de vestimenta
e uso de protetor solar podem influenciar a sua produgio’.

Recentes evidéncias dos efeitos ndo 6sseos da vitami-
na D e o reconhecimento de que sua deficiéncia é altamente
prevalente trouxeram especial interesse no papel desse hor-
monio na saide das pessoas. Valores reduzidos de vitamina
D relacionam-se com doengas autoimunes, neoplasicas, neu-
rologicas, cardiovasculares, psiquiatricas, urologicas e com a
sindrome metabolica (SM)*>67.

A sindrome metabolica é condig@o prevalente em
nosso meio, com notavel impacto na saude e na qualidade de
vida das pessoas e grande importancia para a satde publica.
E definida por combinagdes de fatores de risco para doen-
cas cardiovasculares (DCV), incluindo resisténcia a insulina
e obesidade abdominal 8°. Estudos recentes demonstram que
os componentes da SM, isolados ou associados, podem estar
relacionados a hipovitaminose D. 1011121314,

No Brasil, estudos sobre prevaléncia de hipovitamino-
se D sdo raros em adultos de meia idade e em habitantes do
nordeste do pais. A maioria dos estudos foi realizada com
idosos ou mulheres na pés-menopausa, nas regides Sul e Su-
deste, e poucos avaliaram a associagdo entre hipovitaminose
D e os componentes da SM'. O conhecimento dos aspectos
epidemioldgicos da hipovitaminose D, bem como a associa-
¢do com a SM em nosso meio pode ser util no planejamento
de acdes de satude, e na reducdo dos possiveis agravos asso-
ciados ou decorrentes da deficiéncia de vitamina D na po-
pulacdo. O objetivo deste estudo ¢ avaliar a prevaléncia da
hipovitaminose D e a possivel associagdo com a SM e seus
componentes em homens avaliados em programa de rastreio
de cancer de prostata.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo observacional e retrospectivo, no
qual foram analisados os dados de prontuarios de 545 homens,
consecutivamente avaliados, com idade entre 40 e 75 anos, €
submetidos voluntariamente a avaliacdo clinico-laboratorial em
programa de detecgdo precoce do cancer de prostata, em uma
clinica urolédgica situada no municipio de Feira de Santana-BA

A avaliago laboratorial da vitamina D neste estudo
foi realizada pela dosagem sérica de 25(OH)D pelo método
de imunoensaio de microparticulas por quimiluminescéncia.
Definiu-se como nivel sérico adequado ou suficiente valor de
25(OH)D iguais ou superiores a 30 ng/ml. Os sujeitos com
hipovitaminose D (concentragdes séricas menores do que 30

ng/ml) sdo classificados como insuficientes quando as con-
centracdes estdo entre 20 e 29 ng/ml, e deficientes quando <
20 ng/ml's. A SM foi definida de acordo com os critérios es-
tabelecidos pelo NCEP/ATP III revisados pela AHA/NHLBI,
pela presenga de trés ou mais alteragdes dos seguintes para-
metros: Glicose > 100 mg/dl ou em tratamento para hiper-
glicemia; HDL-colesterol < 40 mg/dl ou em tratamento para
HDL baixo; Triglicérides > 150 mg/dl ou em tratamento para
triglicérides elevados; Obesidade abdominal > 102 cm; Pres-
sdo arterial > 130 x 85 mmHg ou em tratamento medicamen-
toso para Hipertensdo Arterial Sistémica(HAS)!.

As variaveis quantitativas, continuas ou ordinais, fo-
ram descritas por suas medidas de tendéncia central (médias
ou medianas) e pelas respectivas medidas de dispersao (des-
vio-padrdo, variagdo interquartil ou valores minimo e maxi-
mo), enquanto as nominais ou qualitativas por seus valores
absolutos, percentagens ou proporgdes. Para comparagdo das
diferencas das variaveis continuas, utilizou-se o teste t de Stu-
dent ou o teste de Mann-Whitney. Na comparagdo dos dados
categoricos, foram empregados os testes de Fisher ou do qua-
drado e suas variantes. Para avaliacao das correlagdes entre
variaveis ordinais ou continuas utilizou-se o teste de Spear-
man. A associagdo entre os parametros estudados foi expres-
sa pela razdo de prevaléncia. Intervalos de confianca de 95%
foram empregados como medidas de precisdo dos resultados.
Valores de p menores que 0,05 (p<0,05) foram considerados
significativos. Para a analise dos dados foi utilizado o progra-
ma estatistico computacional GraphPad Prism, versdo 6.0.3,
GraphPad Software, San Diego-CA, USA.

A pesquisa foi conduzida segundo as normas previstas na
resolugao 466/2012 do Conselho Nacional de Satide. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Es-
tadual de Feira de Santana- BA (CAAE: 32407814.9.0000.0053).

RESULTADOS

Dos 545 individuos estudados, com idade de 57,95 +
10,30 anos, 180 apresentavam hipovitaminose, caracterizan-
do uma prevaléncia de 33,03% [29,21- 37,08%] 1C95%. A
idade dos sujeitos com e sem hipovitaminose foi semelhante,
respectivamente, 58,74+10,43 ¢ 59,25+11,78 anos (p= 0,623).
Dentre os sujeitos com hipovitaminose, 92,22% (166/180) fo-
ram considerados insuficientes e 7,78% (14/180) deficientes.
Os valores séricos encontrados no grupo com niveis adequa-
dos de Vitamina D foram de 39,27+7,82 ng/ml e, no grupo
com hipovitaminose D de 25,25+ 3,76 ng/ml (p< 0,001).

A prevaléncia de SM foi de 32,84%[29,03-36,89]1C95%
(179/545), e foi significativamente mais prevalente nos sujei-
tos com hipovitaminose D. Quando analisado cada componente
separadamente, observou-se que hiperglicemia e circunferéncia
abdominal foram significativamente mais comuns entre os su-
jeitos com hipovitaminose D, enquanto os demais componentes
da sindrome metabodlica ndo diferiram significativamente nos
pacientes com e sem hipovitaminose D (Tabela 1).
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Tabela 1- Prevaléncia da SM e seus componentes, e associagdo com os valores séricos de 25(OH)D.

25(OH)D< 30ng/ml 25(OH)D> 30ng/ml RP [IC95%)] Valor de p
n=180 n=365

Glicemia 43,80% (79) 30,66% (115) 1,43[1,14-1,79] 0,002
TGL 54,44% (98) 47,2% (177) 1,15[0.92-1,37] 0,102
HAS 47,22% (85) 43,20% (162) 1,09[0,90-1,32] 0,366
HDL 20% (36) 18,93% (71) 1,05[0,73-1,51] 0,765
CA 48,88% (88) 30,40% (114) 1,55[1,24-1,93] <0,001
SM 41,11%(74) 28%(105) 1,46[1,16-1,86] 0,002

TGL: hipertrigliceridemia, HAS: hipertensio arterial sistémica, HDL: lipoproteina de alta densidade, CA: circunferéncia abdominal,

SM: sindrome metabdlica.

TGL: hipertrigliceridemia, HAS: hipertensdo arterial
sistémica, HDL: lipoproteina de alta densidade, CA: circun-
feréncia abdominal, SM: sindrome metabdlica.

Quando analisados de modo continuo, os valores de
25(0OH)D correlacionaram-se negativamente com as medidas
da circunferéncia abdominal (r= - 0,170, p<0,0001) (Figura 1).
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Figura 1 - Correlag@o entre niveis séricos 25(OH)D e valores de
circunferéncia abdominal.

DISCUSSAO

A vitamina D ¢é necessaria para o desenvolvimento e
manuten¢do do tecido 6sseo, homeostase do calcio e fosforo,
além de importante papel em diversos processos celulares'?.
A dosagem sérica da 25-hidroxi-vitamina D (25(OH)D) ¢ o
melhor indicador do contetido corporal de vitamina D, uma
vez que a forma ativa da vitamina D, a 1,25(OH)D, pode estar
normal mesmo em situagdes de hipovitaminose®. A despeito
do recente interesse e da importancia atribuida a hipovita-
minose D, ndo existe consenso sobre quais sejam os niveis
otimos de 25(OH)D. Entretanto, valores referenciais séricos
de 25(OH)D > 30 ng/ml para suficiéncia tém sido aceitos e
utilizados na maioria dos estudos 2.

No presente estudo, hipovitaminose D foi observada
em aproximadamente 1/3 dos sujeitos. Dentre eles, a maioria
(92,22%) apresentou niveis séricos compativeis com insufici-
éncia e apenas 7,78% apresentavam deficiéncia. A média dos
valores séricos encontrados no grupo com niveis adequados

de 25(OH)D foi de 39,27+7,82 ng/ml e, no grupo com hipovi-
taminose, de 25,25 + 3,76ng/ml.

Resultados semelhantes foram demonstrados em estu-
do realizado em Jodo Pessoa (PB)!%, que relatou prevaléncia
de 33% de hipovitaminose D em amostra de 91 individuos
idosos hipertensos. Dentre os portadores de hipovitamino-
se, 86,67% foram classificados como insuficientes e 13,33%
como deficientes. Os valores séricos encontrados de 44,8 ng/
ml e 24,1 ng/ml, respectivamente no grupo com niveis ade-
quados da vitamina ¢ hipovitaminose D, também foram seme-
lhantes aos observados no presente estudo.

Em outro estudo, realizado na cidade de Sao Paulo
envolvendo 603 individuos com idade entre 18 € 90 anos, a
prevaléncia da hipovitaminose D foi de 77,40%. Este valor
¢ cerca de 2,4 vezes maior que a prevaléncia identificada no
presente estudo'. De modo semelhante, a prevaléncia de hi-
povitaminose D em pacientes com hipoalbuminemia e outras
comorbidades em Porto Alegre, na regido sul do pais, foi bas-
tante superior a identificada no presente estudo 2.

Tais diferencas epidemioldgicas podem ser explicadas
pelas diferentes incidéncias de raios solares nos territorios
habitados pelos individuos nos diferentes estudos. Os niveis
séricos de 25(OH)D variam conforme a regido geografica, de-
pendendo da latitude, sendo maiores nas areas proximas a li-
nha do Equador 2!. Provavelmente, a diferenga de latitude seja
uma das possiveis explicagdes para as menores prevaléncias
de hipovitaminose D observadas em Feira de Santana (BA)
(12°16°S) e Jodo Pessoa (PB) (07°06°S), quando comparadas
as descritas em Sao Paulo (SP) (23° 32°S) e Porto Alegre (RS)
(30°01°S). A despeito da exposicao solar ser a principal fonte
de vitamina D, niveis reduzidos de 25(OH)D t€m relatados
em areas tropicais e com insolagao abundante e uniforme, € as
variagdes das dosagens séricas observadas na mesma regido ¢
um fendmeno bem descrito.

Em paises como India e Emirados Arabes Unidos, a
prevaléncia da hipovitaminose D proxima a 50% pode ser ex-
plicada por outros fatores que influenciem sua sintese, mesmo
frente adequada exposi¢@o solar. Destacam-se o padrdo das
vestimentas, que limitam a exposi¢do da pele ao sol, a redu-
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zida atividade ao ar livre, o uso de protetores solares, bem
como a baixa ingestdo de alimentos ricos em vitamina D 22,
No Brasil, a dieta ¢ geralmente pobre em vitamina D e a su-
plementag@o com preparados multivitaminicos ¢ rara e muitas
vezes inadequada ». A ingestdo alimentar média de homens e
mulheres de todos os niveis econdmicos € sociais, com idade
superior a 40 anos, nas cinco regides do pais, foi de 1,81 pg/
dia. Este ¢ um valor bastante inferior a dose didria recomen-
dada de 5-15 pg/dia .

Reconhece-se também que, em altas latitudes, existe
marcante variabilidade dos niveis de 25(OH)D durante todo
0 ano, com pico no final do ver@o e nadir no final do inver-
no, devido a variag@o dos raios UVB que atingem a pele. Por
outro lado, em baixas latitudes, a radiacdo solar, sendo mais
constante, permite a produgdo adequada de vitamina D ao
longo do ano. Além disso, o envelhecimento reduz a capa-
cidade da pele de produzir vitamina D?2. Estes dois aspectos
parecem menos relevantes no nosso estudo, uma vez que a
sazonalidade ndo parece implicar nos niveis de 25(OH)D em
locais de baixa latitude e pela semelhanga da idade entre su-
jeitos com e sem hipovitaminose D.

Os resultados destes estudos sugerem que aspectos
nutricionais, além dos relacionados a exposigdo solar, estejam
relacionados aos achados do nosso estudo. O fototipo da pele,
varidvel ndo abordada no presente estudo, € outro fator a ser
considerado na ocorréncia de hipovitaminose D. Nossa regido
tem marcada presenca de afro-brasileiros e os sujeitos com
maior pigmentagao cutinea requerem maior tempo de exposi-
¢do ao sol para sintetizar a mesma quantidade de vitamina D,
em comparagdo aqueles com aqueles de pele mais clara®.

Em concordancia com nossos achados, estudo envol-
vendo 8.421 individuos identificou concentra¢des séricas de
vitamina D significativamente menores em individuos com
SM'!. Do mesmo modo, em estudo transversal realizado em
duas grandes cidades chinesas, incluindo mais de 3.200 indi-
viduos com idades entre 50 e 70 anos, verificou-se que baixos
niveis de 25(OH)D associaram-se com a presenga de SM?. E
importante ressaltar que, apesar dos fortes indicios demons-
trando a relagdo inversamente proporcional entre SM e niveis
séricos de 25(0OH) D, ainda hé incerteza de que a SM possa
predizer hipovitaminose D, bem como a relagdo de causa-
-efeito entre elas %'

Os componentes da SM de modo isolado também tém
sido associados a hipovitaminose D. Um estudo observacio-
nal realizado na Gra-Bretanha, avaliando 6.810 individuos,
demonstrou associagdo entre todos os componentes da SM ¢
os valores séricos de 25(OH)D?. A associagdo entre hipovita-
minose D, disfun¢ao endotelial e hipertensdo arterial tem sido
demonstrada em estudos observacionais!®*-**. Entretanto, no
presente estudo, a associacdo entre hipovitaminose D ¢ hiper-
tensdo arterial ndo foi demonstrada.

Em concordancia com dados previamente publicados,
o presente estudo demonstrou de forma consistente a corre-
lacdo inversa entre os niveis séricos de glicose e vitamina D.

Apesar destes achados, a dosagem rotineira de 25(OH)D nao
¢ recomendada na populagdo geral, sendo indicada naqueles
com exposi¢do solar inadequada, ingestdo oral limitada ou
absorgdo intestinal prejudicada’. Além disso, mecanismos fi-
siopatologicos relagdes causa e efeito, bem como eventuais
beneficios da reposi¢do da Vitamina D no controle da SM
ainda sdo incertos!®!112:13.14,

A associagdo entre obesidade e hipovitaminose D ¢
frequente e a correlagdo negativa entre gordura corporal e
concentragdes séricas de 25(OH)D ¢ bastante conhecida'. A
gordura abdominal agiria como um deposito de grande capa-
cidade para o armazenamento da vitamina D e a sua veloci-
dade de liberacdo seria negativamente correlacionada com a
quantidade de tecido adiposo existente.

Tais fatores podem interferir significativamente nos
valores de 25(OH)D, sua biodisponibilidade e atividade bio-
l6gica. Estes aspectos poderiam explicar, a0 menos em parte,
os achados deste estudo’'. Complementarmente, individuos
obesos tendem a evitar a exposicao solar, que ¢ imprescindi-
vel para a sintese cutnea da vitamina D *. Por sua vez, obe-
sos que praticam alguma atividade fisica ao ar livre parecem
apresentar menores riscos de desenvolver a hipovitaminose D
33, A despeito disso, aqueles que realizam suplementacao da
vitamina D e s@o expostos a luz UVB possuem niveis 25(OH)
D substancialmente inferiores aos individuos ndo obesos tam-
bém expostos **.

No Brasil, um estudo realizado na cidade de Sao Paulo
demonstrou aumento dos valores de 25(OH)D durante o verdo
em homens com duas horas semanais de exercicios fisicos ao ar
livre 3. Uma vez que a exposigao solar esta diretamente ligada
as atividades realizadas ao ar livre e que tais atividades tem
papel importante no controle do peso e redugio da obesidade, ¢
possivel que exista relagdo entre o sedentarismo e os niveis de
25(0OH)D encontrados na cidade de Feira de Santana.

A pratica de atividades fisicas nem tampouco o tempo
de exposicdo solar foram avaliados no presente estudo. Os
pacientes obesos parecem constituir um subgrupo no qual a
realizagdo de atividades fisicas ao ar livre possui impacto po-
sitivo tanto na redu¢@o de peso quanto na maior exposi¢ao so-
lar. Tal pratica possibilitaria decréscimo da gordura corporal
além de incremento dos niveis de 25(OH)D e de sua atividade
biologica. A atividade fisica com exposicao solar parece so-
bremaneira importante na génese e talvez na resoluco, dentre
outros fatores, da hipovitaminose D em obesos.

Pesquisas apontaram que o tipo de gordura corporal in-
fluencia os niveis séricos da vitamina D. Ha forte associa¢do
negativa entre os niveis séricos de vitamina D e a quantidade
de gordura visceral®*. Embora a maioria dos estudos sobre a as-
sociagio da hipovitaminose D e obesidade utilizem o Indice de
Massa Corporea (IMC) como indicador antropométrico, a cir-
cunferéncia abdominal (CA) possui correlagdo mais forte com
o tecido adiposo visceral e € o pardmetro recomendado como
indicador de deposigdo de gordura abdominal visceral e de ava-
liagdo do risco cardiovascular . Nosso trabalho mostra-se pio-
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neiro e inovador ao correlacionar a hipovitaminose D com obe-
sidade visceral utilizando como indicador antropométrico a CA.

Nosso estudo avaliou individuos em uma clinica uro-
logica. Possivelmente, muitos destes apresentavam sintomas
do trato urinario inferior, hiperplasia prostatica benigna e al-
guns com adenocarcinoma prostatico. A elevada prevaléncia
de hipovitaminose D observada talvez torne ainda mais rele-
vante a dosagem de 25(OH) D nesta populagdo. Vislumbra-se
que a dosagem da vitamina D isolada ou associada a outros
marcadores possa ser utilizada como marcador de bem-estar e
boa satide. A menor prevaléncia de hipovitaminose D nos pa-
cientes saudaveis observada em nosso estudo e na totalidade
dos estudos aqui discutidos reforca essa idéia.

Esse trabalho, um estudo de prevaléncia em homens,
¢ limitado em avaliar o possivel papel da vitamina D na pre-
vengdo, na génese ou no tratamento de doencas. Estudos com
desenho apropriados para cada uma das questdes serdo neces-
sarios para dirimir estas duvidas cientificas.

CONCLUSAO

A hipovitaminose D foi observada em um terco dos su-
jeitos numa regido de baixa latitude e com exposigdo solar sa-
tisfatdria, avaliados em programa de detec¢@o precoce do can-
cer da prostata. A deficiéncia de vitamina D foi mais prevalente
nos sujeitos com sindrome metabolica independentemente do
grupo etario. Tais achados sugerem que a dosagem de 25(OH)
D deva ser realizada neste subgrupo, particularmente nos dia-
béticos e com circunferéncia abdominal aumentada.
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