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Resumo

O nivel sérico de 25-OHD é o melhor indicador do conteuddo corporal de vitamina D ao refletir a vitamina
convertida no figado e a obtida a partir da ingestao alimentar e da exposicao a luz solar. O défice de

vitamina D corresponde a valores de 25-0HD inferiores a 20 ng/ml.

O objetivo deste estudo é determinar a distribuicao de valores de vitamina D em populacoes residentes

em ambiente rural e urbano, estratificada por sexo e classes etdrias.

Foirealizado um estudo descritivo transversal, com 31208 participantes dos quais 583 de ambiente rural
e 30625 de ambiente urbano. Em todos, foi doseado o nivel sérico de 25-0HD, entre 1 de janeiro a 31de

marcgo de 2022.

No total, em ambiente urbano, 56,0% apresenta niveis deficientes e 28,0% niveis insuficientes. A média
de 25-0HD foi de 20,87+2,65 ng/mL no sexo feminino e 20,49+2,77 ng/mL no sexo masculino. Em
ambiente rural, 63,0% apresenta niveis deficientes e 25,0% niveis insuficientes. A média 25-0HD de

19,34 + 5,06 g/mL no sexo feminino e 17,56 +7,16 ng/mL no sexo masculino.

Foi possivel concluir que a maioria dos individuos apresenta niveis deficientes de vitamina D,

independentemente do grupo geografico, do sexo e da idade.

Palavras-chave: vitamina D, rural, urbano, colecalciferol, ergocalciferol



Abstract

The serum level of 25-0OHD is the best indicator of the vitamin D content in the body as it reflects the
vitamin converted in the liver and that obtained from food intake and sunlight exposure. Vitamin D

deficiency corresponds to 25-0HD values below 20 ng/ml.

The aim of this study is to determine the distribution of vitamin D values in populations residing in rural and

urban environments, stratified by sex and age groups.

A cross-sectional descriptive study was carried out, with 31208 participants, of which 583 from rural
environments and 30625 from urban environments. In all, the serum level of 25-OHD was measured

between January 1and March 31, 2022.

In total, in an urban environment, 56.0% had deficient levels and 28.0% had insufficient levels. The mean
25-0HD was 20.87+2.65 ng/mL in females and 20.49+2.77 ng/mL in males. In a rural environment,
63.0% had deficient levels and 25.0% had insufficient levels. The mean 25-0OHD was 19.34 + 5.06 g/mL

in females and 17.56 +7.16 ng/mL in males.

It was possible to conclude that most individuals have vitamin D deficient levels, regardless of geographic

group, sex and age.

Keywords: vitamin D, rural, urban, cholecalciferol, ergocalciferol
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1. Introducao

A vitamina D é uma vitamina lipossoluvel que €é sintetizada na pele e comumente conhecida como
"vitamina do sol". Engloba o colecalciferol (vitamina D3), uma substancia sintetizada na pele sob influéncia
dos raios ultravioleta (UV) e uma subtancia de origem vegetal contida nos alimentos, o ergocalciferol
(vitamina D2) (1, 2). A luz solar é um determinante importante do status de 25-OHD, no entanto, com base
na literatura disponivel de um gradiente norte-sul, é questionavel se a luz solar deve ser vista como o
determinante mais importante do status de 25-0HD na sociedade atual, pelo menos numa perspectiva
europeia. (3) Em analogia, pode ndo ser correto ver as populacdes do norte da Europa como mais em risco
de insuficiéncia de vitamina D do que outras populacdes europeias, apesar do fato de que a sintese
cutanea de 25-0HD é praticamente indetectdvel durante o inverno em latitudes geograficas acima de
50°N (3,4). Assim, fatores como a estacao do ano, a hora do dia, a poluicao e até mesmo nebulosidade
influenciam a producao de vitamina D (2, 3) Outros fatores como dieta, estado de salde, obesidade,
vestuario, uso de protetor solar, e a atividade fisica também desempenham um papel importante na

sintese de vitamina D (5) .

Outro aspeto a considerar € o tipo de mobilidade das populagdes no seu quotidiano, inlcuindo as viagens
diarias que sao realizadas para ter acesso a um bem, um servico ou mesmo trabalho, influenciam a
exposicao solar de cada individuo uma vez que um indivudo que trabalhe mais no exterior e um individuo
que trabalhe em locais fechados o tipo e quantidade de horas de exposicao sao notoriamente distintas,
assim, os niveis vitaminicos de concentracdo da vitamina D apresentam concentracdes diferentes (6) .
Para além dos fatores anteriores, ha outros que condicionam a sinteses da vitamina D, como a cor da pele,
dado que é um fator que influéncia a producao de vitamina D. Assim, individuos com pele mais escura
necessitam de uma exposicao mais prolongada (3-5 vezes maior) para produzirem a mesma quantidade
de vitamina D que um individuo de pele clara (7). Idosos com mobilidade limitada também estao em risco,

assim como individuos que passam a maior parte do dia em ambientes fechados (8)

1.1. Metabolismo da Vitamina D

A vitamina D € a tinica entre as vitaminas com funcao hormonal e que pode ser sintetizada na pele a partir

da exposicao aluz solar e uma outra parte vem ainda de fontes alimentares (Figura1).



Existem varias formas quimicas da vitamina D. As duas

Surbght

isoformas principais sao a Vitamina D2 (ou ergocalciferol) ' ) (—4 i

e a vitamina D3 (ou colecalciferol). A vitamina D2 é obtida { ' n ,
através da irradiacao ultravioleta do ergosterol (esterol da :._“ 0u
membrana de fungos) e é encontrada naturalmente em == ,l B S !r ?
leveduras e cogumelos expostos a luz solar. A vitamina D3

é obtida da irradiacdo ultravioleta (comprimentos de onda O —l

de 290 a 315 nm) do percursor do colesterol 7-
dihidrocolesterol (naturalmente presente na pele de
animais ou no leite), sendo sintetizada na pele e encontrada

naturalmente nos peixes gordos como salmao e cavala (9).

A vitamina D (D2, D3 ou ambas) ingerida é incorporada em
quilomicrons que sao absorvidos no sistema linfatico e

entram na circulacao venosa.

A vitamina D que surge da pele ou da dieta é
biologicamente inerte e requer uma primeira hidroxilacao

no figado, pela 25-hidroxilase, a 25-OHD, forma

Bologic Activity

parcialmente hidrossolivel com uma semivida curta, que

. . . ; . - . Figura 1: Metabolismo da Vitamina D. Adaptado de
circula ligada as proteinas de ligagao. Esta requer mais Rosen Clifford. (7),
uma hidroxilacao a nivel renal, pela 1la-hidroxilase
(CYP27B1), para formar a 1,25-dihidroxivitamina D (1,25(0H)2D), a forma biologicamente ativada da
vitamina D. Esta forma circula em concentragdes inferiores as da 25-OHD, mas tem uma afinidade muito

maior para o recetor e é biologicamente mais potente (7).

Varios tecidos e células possuem atividade 1-hidroxilase. A producao local de 1,25(0H)2D pode ser
responsavel pela regulacao de mais de 200 genes, que podem justificar muitos dos beneficios

pleiotrdpicos na saude que estao associados a vitamina D3.

A forma ativa interage com o recetor nuclear da vitamina D presente na maioria dos tecidos e células do
organismo. No intestino delgado, a 1,25(0H)2D estimula a absorcao intestinal do cdlcio. Sem vitamina D,
apenas 10-15% do calcio da dieta e cerca de 60% do fésforo sao absorvidos. Um nivel normal de vitamina
D aumenta a absorc¢ao de cdlcio e fésforo em 30-40% e em 80%, respetivamente. No osteoblasto, a
1,25(0H)2D interage com o recetor da vitamina D, induzindo os mondcitos imaturos a tornarem-se
osteoclastos maduros, que dissolvem a matriz e mobilizam cdlcio e outros minerais do esqueleto. No rim,
a 1,25(0H)2D estimula a reabsorcao de calcio do filtrado glomerular. A 1,25(0H)2D tem ainda um amplo

espectro de outras acdes bioldgicas, incluindo a inibicao da proliferacao celular e a inducao da

2



diferenciacao terminal, a inibicao da angiogénese, a estimulacao da producao de insulina, a inibicao da

producao de renina e a estimulacao da producao de catelicidina dos macréfagos (10).

Para além disto a 1,25(0H)D estimula a sua prdpria destruicao através do aumento da expressao da 24-

hidroxilase (CYP24R), que metaboliza a 25-0HD e a 1,25 (OH)2D em formas hidrossoltiveis inativas.

Estes compostos sao hidrolisados no figado, resultando o 25-OHDs. Desprovido de atividade bioldgica, o

25-0HD:; é hidrolisado nos rins em , 1,25-di-OHD, que constitui a forma ativa da vitamina D (11).

O papel da vitamina D inicialmente estava ligado a regulagao do metabolismo fosfocalcico, assegurando,
entre outras funcdes, uma mineralizacdo dssea normal (12). Evidéncias recentes, correlacionam niveis
insuficientes de vitamina D com um risco aumentado de desenvolvimento de outras patologias nao
6sseas: doencas cardiovasculares, hipertensao, neoplasias, diabetes, esclerose multipla, deméncia, artrite

reumatdid e doencas infeciosas hem como um agravamento do quadro de Covid-19 (8, 13).

Estudo recente realizado em Agosto de 2020 e Janeiro de 2021 coordenado pelo Centro Cardiovascular
da Universidade de Lisboa, e em parceria coma empresa HeartGenetics, Spin-Off, demonstrou que
pessoas com niveis de vitamina D muito baixos apresentam uma resposta muito agressiva a infecao
Covid-19, levando na sua maioria a morte. 0 mesmo estudo permitiu uma caraterizacao genética da
populacao portuguesa para a drea da vitamina D, evidenciando que a exposicao solar por si sé nao esta
diretamente relacionada com valores elevados de Vitamina D, dado que populacao filandesa no mesmo
periodo de tempo possuia apenas 20% de valores baixos comparativamente a populagao portuguesa que

apresentava 60% de niveis de vitamina D em circulacao baixos.

1.2.  VitaminaD, Sauide e Nutricao

A ingestao de alimentos pouco contribui para a manutencao de niveis séricos normais, uma vez que

apenas alguns dos alimentos contém esse nutriente e ndo sao amplamente consumidos (14).

No entanto, as principais fontes de vitamina obtida através da ingestao dos alimentos na forma de
vitamina D3 sao dleo de figado de bacalhau, salmao, figado bovino, gema de ovo, queijo, e alimentos
fortificados (margarinas e alguns laticinios) (1, 14). Em menor grau, os cogumelos contém a forma D2
(ergocalciferol) da vitamina. Em alguns paises, como Espanha e paises nérdicos, a maior parte da vitamina

D é ohtida através de suplementos nutricionais (1).

Contudo, uma forma alternativa e comparativamente eficaz (15) de melhorar o status de vitamina D de
forma semelhante a suplementacao (16) é a fortificacao de alimentos com vitamina D. Vdrios paises
europeus ja tém politicas para fortalecer vdrios grupos de alimentos. A fortificacao é usada

sistematicamente na Finlandia e no Reino Unido, e de forma menos abrangente também, por exemplo, na
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Islandia, Suécia e Irlanda. Até a presente data, nenhum outro pais europeu fortifica sistematicamente
alimentos com vitamina D, embora a fortificacao voluntdria seja em principio permitida (mas raramente

feita) em vdrios outros paises, incluindo Alemanha, Dinamarca, Austriae Suica(15).

Atualmente, tem-se verificado um aumento da suplementacdo com vitamina D situacdo que se prende
com o facto de se verificar um aumento da deficiéncia desta vitamina devido a inumeros fatores, dentro

dos quais se destacam:

e Alterac6es ao nivel dos hdbitos alimentares;

e Menor exposicao solar, devido a alteracdes do estilo de vida;

o Utilizacao de vestudrio que preenche grande percentagem da pele;
o Cordapele;

e Idade

1.3. Efeitos associados ao défice de vitamina D

Na prdtica clinica e sequndo a norma 004/2019 da Direcao Geral de Satide um valor de vitamina D
considerado normal é aquele que superior a 30 ng/mL (19). Um valor associado a défice de vitamina D é

definido para valores inferiores a 20 ng/mL e insuficiente entre 20-30 ng/mL (7, 20).

Um ndmero crescente de estudos associa a insuficiéncia de vitamina D com um maior risco de
desenvolver diversas patologias. Thomas e colaboradores (2008), no estudo desenvolvido Vitamin D
deficiency and risk of cardiovascular disease, acompanharam durante 5 anos (2000-2004) os
participantes. De 1739 participantes sem doencas cardiovasculares prévias observou que os individuos
com HTA e niveis de 25-OHD < 15 ng/mL apresentaram um risco 2 vezes superior de eventos

cardiovasculares em comparacao com os com niveis superiores a 15 ng/mL (21).

A andlise conjunta de vdrios investigadores em estudos que relatam risco de cancro da mama em funcao
do valor de vitamina D, identificou 2 estudos com o mesmo nimero de amostras, 880 casos de cancro da
mama e 880 casos controlo , apurando que mulheres com niveis séricos de 25-OHD de cerca de 52
ng/mL tiveram um risco 50% inferior de desenvolver cancro da mama em comparagao com aquelas com

niveis <13 ng/mL (22).

Devido as diferencas etioldgicas entre canco do colon e retal um estudo desenvolvido por Lee et al (2011)
através de uma uma meta-analise de 8 estudos prospetivos, que incluiu 1 822 doentes com cancro do
cdlon e 868 com cancro retal, mostrou uma associagao inversa entre os niveis circulantes de 25-OHD e 0
cancro colorretal, com uma associacao mais significativa nos doentes com cancro retal (23), ou seja,

individuos expressam valores mais baixos em doentes com cancro retal do que em pacientes com cancro



do colon. O risco de esclerose multipla numa populagao branca de 148 doentes e 296 casos controlo
demonstrou ser 51% inferior para os individuos com niveis de 25-OHD > 40 ng/mL, comparativamente
com os com niveis < 30 ng/mL (2). Um estudo incluindo 103 doentes e 110 controlos mostrou que para
cada aumento sérico de 4 ng/mL nos niveis de 25-OHD, a probabilidade de desenvolver esclerose

multipla em mulheres reduziu 19% (5).

Um estudo onde 524 adultos nao diabéticos foram vigiados durante 10 anos demonstrou uma associacao
inversa entre os niveis basicos de 25-0HD e o desenvolvimento futuro de anomalias de glicose e insulina
(24). Outros estudos mais recentes tém corroborado estes resultados, demonstrando um papel
importante da vitamina D no desenvolvimento de anomalias metabdlicas, como obesidade e diabetes (25,
26).

Para além das patologias acima descritas, um estudo desenvolvido por Marcelo Guerra e colaboradores
(2021) foi evidenciados que niveis mais baixos de 25-0HD estao associados a hospitalizacao prolongada
e mortalidade nomeadamente em contexto pds-cirtirgico, por vdrias razées, incluindo exposicao limitada
a luz solar, atividade fisica limitada, ingestao dietética reduzida de vitamina D na alimentacao, bem como
disfuncao hepatica e renal de acordo com sua doenca principal. Devido aos seus amplos efeitos
imunobioldgicos, a 25-0HD tem sido frequentemente considerada um potencial fator modulador apds

transplantes de 6rgaos sdlidos e células-tronco (principalmente figado, rim e pulmao) (16, 27).

1.4. Défice de Vitamina D no envelhecimento

A populacao idosa apresenta maior risco para desenvolver complicagdes clinicas por hipovitaminose D.
As razoes de principal relevo sao a diminuicao de producao devido ao envelhecimento da pele, que é
exacerbada quer pela mudanca dos estilos de vida (reducao de atividades ao ar livre, isolamento social e
imobilidade), quer pela possibilidade de excesso de protecao contra a luz solar (mensagem comumente

transmitida pelos meios de comunicacao de social para alertar sobre carcinomas da pele) (42).

0 efeito do envelhecimento da pele na producao de vitamina D foi demonstrado num estudo desenvolvido
por Holick em 1989 em que exp6s um grupo de jovens adultos e um grupo de idosos saudaveis a radiacao
UVB. Neste estudo, para 0 mesmo tempo de exposicao, a concentracao plasmatica nos jovens era trés

vezes superior a dos idosos (figura 2) (43).
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Figura 2: Concentracdo plasmadtica de 25-0HD em adultos jovens e em idosos saudadveis voluntariamente expostos a radiagdo
UV. Adaptado de Wacker M, Holick MF. Sunlight and Vitamin D.

Para além do envelhecimento da pele outros mecanismos sofrem alteracdes com o avancar da idade
provocando alteracoes no metabolismo da vitamina D. A funcao renal deteriora-se com o aumento da
idade e, por isso, existe uma diminuicao na atividade da 1o —hidroxilase, diminuindo a conversao de 25-

OHD e para1,25(0H)2D (44).

As mudancas na alimentacao podem levar a menor aporte de vitamina D dado a menor variedade na
alimentacdo. Enquanto que o aumento da gordura corporal com aidade leva a que exista um maior volume
de distribuicao para a 25-0OHD, que é lipossolivel, e consequentemente a uma diminuicao da sua

biodisponibilidade (47).

E ainda importante refletir que a populacdo geriatrica ndo sé tem maior niimero de comorbilidades (das
quais destaco a insuficiéncia renal), como a sua reserva funcional € menor do que num adulto mais jovem

(42).

1.5. Suplementacao de Vitamina D nos idosos

Nao é realista esperar que a dieta ocidental atual consiga suprimir as necessidades crescentes, devido ao
envelhecimento. Deste modo, é necessario recorrer a suplementacao. Os suplementos dietéticos sao
praticos para aumentar as concentragoes séricas de 25-0OHD em individuos de grupos de alto risco; Os
suplementos, porém, podem nao ser a solucao ideal para a deficiéncia de vitamina D na populacao
geriatrica. Uma solugao possivel é o consumo regular de alimentos fortificados com vitamina D. Apesar de
alguns paises ja adicionarem vitamina D aos seus alimentos, ainda nao existe evidéncia cientifica forte dos
beneficios para a saide numa populacao “saudavel’, nem da concentracao ideal de vitamina D para

colmatar os baixos niveis séricos de vitamina D (45).



A tabela 1 identifica alguns dos fatores clinicos que podem ser usados para identificar/sinalizar

populacdes em risco de deficiéncia de vitamina D, sendo que as mesmas devem ser suplementadas (46).

Tabela 1: Fatores clinicos de risco para défice de 25-OHD

Fatores clinicos de risco para défice de vitamina D

Diminuicao da producao

e Ingestao oral inadequada

e Exposicao solar limitada

Gastrointestinal

e Sindromes de mal absorcao (doenca inflamatdria intestinal, sindrome do intestino curto,
cirurgia baridtrica, etc).

Hepatico

e Insuficiéncia hepatica

Renal

Envelhecimento (diminuicdo da atividade da 1o —hidroxilase)

Insuficiéncia Renal

Sindrome nefroético

Segundo as guidelines descritas pela DGS na norma n.2 004/2019 sobre prevencao e Tratamento da
Deficiéncia de Vitamina D as mesmas recomendam que deve ser prescrita suplementacao com Vitamina
D em adultos com deficiéncia documentada de vitamina D, num aporte dietético de vitamina D de 600 Ul
por dia para adultos e idosos até aos 70 anos e de 800 Ul por dia para os idosos com 70 ou mais anos.
Mais indica que excecionalmente e apenas por razoes de adesao a terapéutica farmacoldgica, podem ser
prescritas doses de 50 000 Ul de vitamina D, semanalmente, durante 8 semanas, sequida de 50 000 Ul

de vitamina D a cada 2 semanas, via oral, durante um periodo de 6 anos para prevenir a recorréncia.

2. Objetivo

Este estudo tem como objetivo analisar os valores determinados para a Vitamina D em amostras de
sangue colhidas em diferentes locais, registados na base de dados de um laboratdrio particular da regiao
norte, estratificando os mesmos por sexo, idade e proveniéncia da amostra de diferentes regioes de

Portugal, classificadas como ambiente rural ou urbano.



3. Materiais e métodos
3.1. Estudo e Amostra

Realizou-se um estudo descritivo transversal. A estrutura demografica considerada para este estudo foi

classificada seqgundo critérios do Instituto Nacional de Estatistica (41)

e Espaco Urbano - Subsecao estatistica que contempla um dos seqguintes requisitos:
e 1) tipificada como "solo urbano”, de acordo com os critérios de planeamento dos Planos
Municipais de Ordenamento do Territdrio;
e 2)integra uma secao com densidade populacional superior a 500 habitantes por Km?;
e 3)integraum lugar com populacdo residente igual ou superior a 5 000 habitantes.

e Espaco de Ocupacao Predominantemente Rural (Doravante designado de Rural para efeito de

simplificacdo da linguagem) — Subsecao estatistica tipificada como "solo ndo urbano”, de acordo
com os critérios de planeamento assumidos nos Planos Municipais de Ordenamento do Territdrio,
que contempla o conjunto dos sequintes requisitos:

e 1) nao foiincluida previamente na categoria de espaco urbano ou semiurbano;

e 2)temdensidade populacional igual ou inferior a 100 habitantes por Km?;

e 3)naointegra um lugar com populacao residente igual ou superior a 2 000 habitantes.

A populagao em estudo sao os registos do resultado de concentragao de vitamina D em individuos que
efetuaram colheita de sangue no Laboratdrio, em diferentes regiées de Portugal, no periodo do inverno
entre 01 de janeiro de 2022 e 31 de marco de 2022. A amostragem foi obtida apds definicao e aplicacao
dos critérios de inclusao aplicados a populacao em estudo, que foram sexo, idade e proveniéncia de

colheita.

3.2. Procedimento

A extracao dos dados for realizada no laboratdrio Central da regiao norte onde cada utente é registado no
sistema operativo ARA com todos os seus dados confidenciais e andlises solicitadas. Apds este registo a
extracao foi possivel realizar a partir da base de dados do sistema “Maxdata”. Fez-se a extracao sequindo

os critérios inclusao da amostra previamente definidos, classificando cada variavel da seguinte forma:



e Sexo: Masculino ou Feminino;

e Idade — em anos, estratificado em classes: 1-18 anos;19-30 anos;31-50 anos;51-65 anos e > 65
anos;

e Valor da Vitamina D — em ng/m, estratificado pelos seguintes niveis: valores deficientes (< 20
ng/mL), insuficiente (20-30 ng/mL) e normais (>30 ng/mL) para populacao adulta; no caso das
criancas os valores estdo estratificados pelos sequintes niveis: deficientes (<12 ng/mL),
insuficientes (12-20 ng/mL) e normais (>20 ng/mL);

e Numerointerno — nimero de registo que identifica a amostra de andlise.

Apds arecolha dos dados, os registos obtidos foram sistematizados utilizando para tal o aplicativo Excel

do sistema Operativo Windows.

0 doseamento dos niveis séricos totais de vitamina D foram obtidos através do ensaio padronizado em
que determina as duas formas de 25-0HD biologicamente relevantes — a vitamina D3 e D2 — utilizando a

metodologia de imunoensaio quimioluminescéncia.

3.3. Questoes éticas

Este estudo foi autorizado pela direcao do laboratdrio, tendo os registos das varidveis sido pseudo-

anonimizadas garantindo a confidencialidade dos registos utilizados.

3.4. Tratamento e analise dos dados

Os dados obtidos foram analisados no aplicativo Excel do sistema Operativo Windows, sendo realizada a

estatistica descritiva, das varidveis em estudo.

4. Resultados

A amostra em estudo envolveu os resultados de 25-OHD em 31208 individuos, dos quais 583 sao
provenientes de ambiente predominantemente rural, distribuindo-se maioritariamente pelo sexo
feminino (n=458; 79%) e 125 pelo sexo masculino (21%); e 30625 provenientes de ambiente urbano,
distribuindo-se maioritariamente pelo sexo feminino (n=22813; 74,0%) e 7812 pelo sexo masculino (26%)
(Figura 3).



Rural Urbano

= Fem = Masc = Fem = Masc

Figura 3: Distribuicao dos individuos por ambientes geograficos e por sexos

De acordo com a proveniéncia dos locais de colheita: rural e urbano, os resultados foram estratificados por

sexo e classes etdrias de forma a averiguar a existéncia de diferencas nos grupos.

4.1. Resultados segundo a proveniéncia do Ambiente Rural

Iniciou-se o estudo pela andlise da distribuicao dos valores de 25-0H-D, segundo o sexo feminino e

masculino (Figura 4A e 4B).

Populagao Adulta Criancas
70,0% 70,0%
60,0%

60,0%

40,0% 40,0%
30,0% 30,0%
20,0% 20,0%
10,0% - 10,0%
0,0% 0,0%
<20 20-30 >30 ng/mL <12 12-20 >20ng/mL
H Femininos ® Masculinos ® Feminino ™ Masculino
Figura 4A: Distribuicdo do valor de vitamina D segundo o sexo Figura 4B: Distribui¢ao do valor de vitamina D sequndo o
em adultos rurais $exo em criancas rurais

Verifica-se nos adultos que a maioria das mulheres e dos homens (47,3% e 14,1%, respetivamente) se
situa no grupo de valores <20ng/mL (valores deficientes) e apenas 9,3% das mulheres e 2,6% dos

homens, o que totaliza 11,9% da amostra, apresentam valores >30 ng/ml (normais) (Figura 4A).
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Nas criancas, no sexo feminino, observa-se que nos grupos de valores <12 ng/mL e entre 12-20 ng/mL
tém a mesma percentagem (20,0%), mas verificando-se que 26,7% apresentam valores >20ng/mL. No
sexo masculino a maior percentagem localiza-se no grupo com valores entre 12-20ng/mL (26,7%) e

6,6% no grupo de valores <12ng/mL (Figura 4B).

Considerando estes valores, optou-se por proceder a avaliacao das frequéncias absolutas e relativas para
cada sexo e classes etarias, segundo os valores de vitamina D estratificados por niveis de classificacao

para populacao adulta e para as criancas (Tabelas 2 e 3).

Tabela 2: Valor de vitamina D em ambiente rural, por sexo e classes etdrias em adultos

e 19-30 anos 31-50 anos 51-65 anos > 65 anos
etarias e {n=39) (n=147) (n=183) (n=199)
Sexo Q d Q d. Q d Q d
%Eé(}::l)ll)) n % n % n| % |n| % n % n| % n % n| %
<20 22 56,4 9 231 83| 565 | 16 109 86 470 26 | 142 85 427 31 15,6
20-30 4 103 1 26 31| 211 3 2,0 43 235 9 49 40 201 10 50
>30 3 177 0 0,0 12| 82 2 14 17 93 2 11 22 11 1" 55

Tabela 3: Valor de vitamina D em ambiente rural, por sexo e classes etdrias em criangas

1-18 anos
Classes etdrias e Sexo Q (n=15) 3
25(0H)D (ng/ml) n % n %
<12 3 20,0% 1 6,6%
12-20 3 20,0% 4 26,7%
>20 4 26,7% 0 0,0%

No ambiente Rural, a maioria das mulheres e dos homens apresenta idade superior a 50 anos (n=293 e
n=89, respetivamente). Independentemente da idade os valores deficientes (<20 ng/mL) de Vitamina D

foram sempre superiores em todas as idades.
Pela andlise dos dados, e de acordo com cada nivel de classificacao, observamos que:

e Para valores considerados deficientes, a classe etdria mais frequente é a classe dos individuos
com idades compreendidas entre 19-30 anos (56,4%) e 31-50 anos (56,5%):

o Para valores considerados insuficientes, um aumento da frequéncia verifica-se nos individuos
com idades a partir dos 31anos do sexo feminino (64,7%);

e Para valores considerados normais, a maior frequéncia observa-se nos individuos com mais de
65 anos em ambos os sexos (11,1% no sexo feminino e 5,5% no sexo masculino).
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Considerando, que existiam registos pertencentes a criancas, optou-se por explorar esses dados
isoladamente, uma vez que os valores de referencia sao distintos (28). Assim, para valores considerados
deficientes, a maior frequéncia registou-se no sexo feminino, e para valores considerados insuficientes,
verifica-se maior frequéncia do sexo masculino, enquanto que para valores normais apenas se registou

frequéncia do sexo feminino.

Seguidamente, considerando o periodo do ano em que foi desenvolvido o estudo, avaliou-se a distribuicao
dos valores de 25-0HD em funcao dos meses de colheita, estratificados por classes etdrias para cada

sexo (Figuras 5 e 6).

mjan/22 mfev/22 mmar/22
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Figura 5: Valores Médios de Vitamina D em ng/mL do sexo feminino em ambiente rural
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Figura 6: Valores Médios de Vitamina D em ng/mL do sexo masculino em ambiente rural
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No sexo feminino temos 127 registos em janeiro (27,7%), 142 em fevereiro (31,0%) e 189 em marco
(41,3%). A concentragao média de 25-0HD durante o primeiro trimestre do ano de 2022 no sexo feminino
foide 19,34 + 5,06 ng/mL (Figura 5).

No sexo masculino a andlise total dos valores de vitamina D foi registada em 125 homens, com 34 registos
em janeiro (27,2%), 42 em fevereiro (33,6%) e 49 em marco (39,2%). A concentracao média de 25-OHD

durante o primeiro trimestre do ano de 2022 no sexo masculino foi de 17,56 + 7,16 ng/ml (Figura 6).

A classe etaria dos 51-65 anos no sexo feminino foi onde se registou valores médios mais levados ao
longo do trimestre, no sexo masculino esta tendéncia registou-se na classe etaria dos individuos mais

velhos (>65 anos).

Os niveis médios mais baixos de 25-0HD foram registados no sexo masculino na classe 19-30 anos e no

feminino na classe 31-50 anos.

4.2. Resultados provenientes do Ambiente Urbano

Os resultados do grupo geogrdfico urbano foram igualmente divididos segundo os sexos masculino e

feminino (Figura7A e 7B).
Populacao Adulta Criancas

60,0% 60,0%
50,0% 50,0%
40,0% 40,0%
30,0% 30,0% .
20,0% 20,0%
10,0% - 10,0%

0,0% 0,0%

<20 20-30 >30mg/mL <12 12-20 >20 ng/mL
H Femininos B Masculinos ® Femininos ™ Masculinos

Figura 7A: Distribuicao do valor de vitamina D sequndo 0 sexo  Figura 7B: Distribuicdo do valor de vitamina D segundo

nos adultos urbanos 0 Sexo0 em crian¢as urbanas
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Através dos dados observados nos adultos, verifica-se que a maioria das mulheres e dos homens (41,1%
e 15,0%, respetivamente) se situa no grupo de valores <20ng/mL (valores deficientes), 27,4% (dos quais
21,0% do sexo feminino e 6,4% do sexo masculino) apresenta valores insuficientes e apenas 12,8% das

mulheres e 3,6% dos homens, o que totaliza 16,4% da amostra, apresentam valores >30 ng/ml (normais).

Nas criancas o grupo com menor prevaléncia é o grupo <12 ng/mL onde apenas 17,1% das criancas (10,2%
do sexo feminino e 6,9% do sexo masculino), no entanto, a maior concentracao de valores situa-se no
grupo dos valores insuficientes (valores entre 12-20 ng/mL) onde aqui temos no sexo feminino uma

maior percentagem (25,6%) face ao sexo masculino (18,3%).

Contrariamente aos adultos, as criancas com valores normais (> 20 ng/mL) apresentam uma prevaléncia

de 39,0%, distribuido 22,9% no sexo feminino e 16,1% no sexo masculino (Figura 7).

Considerando estes valores, optou-se por proceder a avaliacao das frequéncias absolutas erelativas para
cada sexo e classes etarias, segundo os valores de vitamina D estratificados por niveis de classificacao

pré-estabelecidos (Tabelas 4 e 5).

Tabela 4: Valor de vitamina D em zona urbana, por sexo e classes etdrias (adultos)

Classes 19-30 anos 31-50 anos 51-65 anos >65 anos
etdrias e (n=2172) (n=8102) (n=8267) (n=3336)

Sexo Q d Q d Q d Q d
25(0H)D | % | nl % n % n % n % n | % n % n | %
{ng/ml)

<20 1023 | 471 |391| 180 | 4017 | 496 |1034 | 128 | 3310 | 400 |[1245| 151 | 3885 | 34,7 | 1784 | 159

20-30 | 403 | 186 |148| 68 |1631| 201 | 407 | 50 |1924 | 233 | 493 | 60 | 2281 | 204 | 861 | 7,7

>30 153 7,0 54 25 | 846 | 104 | 167 21 |[1058 | 128 | 237 | 29 | 1760 | 157 627 | 56

Tabela 5: Valor de vitamina D em ambiente rural, por sexo e classes etarias em criancas

1-18 anos
Classes etarias e Sexo Q (n=886) d'
25(0H)D (ng/ml) n % n %
<12 90 10,2 61 69
12-20 227 25,6 162 18,3
>20 203 229 143 16,1

No ambiente Urbano, a maioria das mulheres apresenta idade superior a 50 (n=14218), assim como 0s
homens (n=5247). Independentemente da idade os valores deficientes (<20 ng/mL) de Vitamina D foram

sempre superiores em todas as idades.

Pela andlise dos dados, e de acordo com cada nivel de classificacao, observamos que:
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o Para valores considerados deficientes, a classe etaria mais frequente é a dos individuos com
idades compreendidas entre 31 e 50 anos (49,6%) no sexo feminino e na classe dos 51-65 anos
(15,1%) no sexo masculino;

e Paravalores considerados insuficientes, a maior frequéncia de individuos (23,3%) situa-se entre
0s 51-65 anos e 20,4% dos individuos com idade superior a 65 anos, no sexo feminino;

e Para valores considerados normais, a maior frequéncia observa-se nos individuos com mais de

65 anos em ambos os sexos (15,7% no sexo feminino e 5,6% no sexo masculino).

Tal como no ambiente rural, tratamos os dados referente as criancas isoladamente (Tabela 5). Verifica-se
maior prevaléncia de resultados no grupo de valores entre 12-20 ng/mL e o menos prevalente € o <12

ng/mL

2119
121
148

2264
22,46

Seguidamente, avaliou-se a distribuicao dos valores de 25-OHD em funcdo dos meses de colheita,
estratificados por classes etdrias para cada sexo (Figura8 e 9).
mjan/22 mfev/22 mmar/22

| | |
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19-30 31-50 51-65 >
Figura 8: Valores Médios Vitamina D em ng/ ml do sexo feminino em ambiente urbano
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Figura 9: Valores Médios Vitamina D em ng/mi do sexo masculino em ambiente urbano

Do total de registos, observa-se resultados de 22 811 mulheres, distribuidas por classes etarias dos quais
6 640 registos em janeiro (29,1%), 7 557 em fevereiro (33,1%) e 8 614 em marco (37,8%). A concentracao
média de 25 (OH)D durante o primeiro trimestre do ano de 2022 no sexo feminino foi de 20,87 + 2,65 ng/
mL (Figura 8). Relativamente ao sexo masculino em ambiente urbano, obtiveram-se 7 812 registos
distribuidos por classes etarios dos quais 2 446 registos em janeiro (31,3%), 2 564 em fevereiro (32,8%)
e 2 804 em marco (35,9%). A concentracao média de 25(0H)D durante o primeiro trimestre do ano de

2022 no sexo masculino foi de 20,49 + 2,77 ng/mL (Figura 9).

Independentemente do sexo, a classe etdriacomidade > 65 anos, foi onde se registou valores medios mais

elevados ao longo do trimestre, e os niveis mais baixos foram registados na classe dos 19-30 anos.

Em sintese, pela observacao da Figura 10, verifica-se que nos adultos tendencialmente as mulheres
apresentam valor médios mais altos independentemente do més da colheita, contudo na classe dos 19-
30 anos foram os homens que se observa um valor mais elevado em marco. No grupo dos 31-50 anos
ambos 0s sexos possuem valores mais constantes em todos os meses principalmente em fevereiro e
marco. Na classe dos 51-65 anos, verifica-se uma inflexdao dos valores em marco para o sexo masculino

do ambiente rural.

Quanto aos individuos com mais de 65 anos, independentemente do sexo e ambiente geografico,
observa-se valores mais elevados no més de marco, com particular destaque para o sexo masculinorural,

que também apresenta os valores mais baixos no més de fevereiro.
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Valores Médios de Vitamina D no Grupo Valores Médios de Vitamina D na classe
Etdrio: 19-30 anos etaria: 31-50 anos
25 25
20 20 W
15 15
10 10
5 5
Fem/Rur Fem/Urb Masc/Rur  Masc/Urbh Fem/Rur Fem/Urb Masc/Rur Masc/Urh
—a 22 m—fay22  e—mar/22 jan/22 fev/22 mar,/22
Valores Médios de Vitamina D na classe Valores médios de vitamina D na classe
etdria: 51-65 anos etdria: maiores que 65 anos
25 25 —._______...—-—-—-____
20 20 f ::, F
15 15
10 10
5 5
Fem/Rur  Fem/Urb  Masc/Rur  Masc/Urh Fem/Rur Fem/Urtb Masc/Rur Masc/Urb
a0 22 oy /22 w—mar/22 jan/22 fev/22 mar,/22

Figura 10: Valores médios de vitamina D nas diferentes classes em adultos

No grupo das criancas, verificou-se inflexao no sexo masculino no ambiente rural nos trés meses, mais

acentuado no més de janeiro (Figura 11).

Valores Médios de Vitamina D no Grupo Etdrio: 1-
18 anos

25
20
15

10

Fem/Rur Fem/Urb Masc/Rur  Masc/Urb

120 e foy/22 e mar/22

Figura 11: Valores médios de vitamina D nas diferentes classes em criancas
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5. Discussao

A classificacao do status da vitamina D e sua terminologia, de acordo com a concentracao de 25(0H)D,
continua a ser uma questao controversa na literatura cientifica (20, 29), uma vez que falta um consenso

internacional sobre a definicao de deficiéncia e suficiéncia de vitamina D (30, 31, 32)

De acordo com a evolugao dos pontos de corte, atualmente é consensual considerar niveis séricos de 25-
OHD normais quando >30 ng/mL e insuficientes para valores entre 20-30ng /mL e deficientes se
inferiores a 20ng/mL. Deve-se, no entanto, atender a variabilidade na sensibilidade individual aos efeitos
da vitamina D que podem ser devidos a polimorfismos genéticos, fatores epigenéticos ou nutricionais (por

exemplo, status de magnésio), hbem como comorbidades ou medicamentos. (36)

Na sequéncia da descricao dos processos fisioldgicos em que a vitamina esta envolvida, é expectavel que
os individuos com maior exposicao solar, com uma alimentacao saudavel e sem doencas associadas tais
como: obesidade, esclerose, diabetes mellitus, doencas cardiovasculares ou cancerigenas, possam
evidenciar valores mais elevados de vitamina D (36, 37). Neste estudo, nao foi possivel recolher
informac&o sobre o tipo de alimentac&o, doencas associadas, nem determinar o indice de Massa Corporal

de cadaindividuo.

Pela analise dos resultados obtidos neste estudo, constatou-se que os valores ohservados de vitamina
D, em ambiente rural e urbano foram muito semelhantes na sua distribuicao por niveis de classificacao.
Verificamos que 87,5% da populacao rural e 82,2% da populagao urbana nao apresenta niveis de vitamina
D adequados:
o Na populacao rural - 254% apresenta niveis insuficientes e 621% niveis considerados
deficientes.
¢ Napopulagao urbana - o quadro é semelhante, em que 27,9% apresenta niveis de insuficiéncia e

54,9% niveis deficientes.

Podemos, contudo, afirmar que embora nao tenha havido diferencas expressivas na concentracao de
vitamina D entre os grupos rural e urbano, foi evidenciada uma maior tendéncia de valores mais elevados
de vitamina D no sexo feminino. Esta evidéncia pode estar mascarada pelo facto de existir um predominio
de mulheres nos dois ambientes geogrdficos (rural=79% e urbano=74%). No estudo desenvolvido por
Varela (2021) (38), no México, entre 2017 e 2020, com duas amostras de mulheres - urbana e rural, foram
estudadas 298 mulheres adultas, divididas em numero igual. Verificou-se igualmente valores
insuficientes de vitamina D em mulheres (urbana= 28%; rural=38,2%). De salientar a tendéncia para

maiores concentracdes de vitamina D nas mulheres rurais vs urbanas (27,5 ng/mL vs. 25,8 ng/mL) (38).
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Neste estudo, no sexo masculino, existe uma maior percentagem de individuos com valores abaixo de
30ng/mL em ambiente Urbano (21,4%) e 18,0% em ambiente Rural. Os resultados obtidos para a
populacdo adulta sao corroborados pelo estudo realizado em Portugal (2015) (37) onde numa amostra de
198 participantes foram determinados os niveis séricos de 25-0HD no periodo de julho e agosto de 2015
(horario de verdo) e abril de 2016 (horario de inverno). Observou-se que cerca de metade (48%)
apresentava niveis compativeis com deficiéncia de vitamina D. No periodo de inverno, esse valor atingiu
0s 74%. Como esperado, 0s niveis mais altos de 25-OHD foram observados no verao do que no inverno
(39). Outro estudo nacional realizado em 2012 (37), revelou um défice em 60% da populacao semelhante
ao encontrado neste estudo (57,69%) mas com a diferenca de ter sido desenvolvido numa amostraidosa
hospitalizada (38). Um outro estudo efetuado em 2016 na mesma latitude de Portugal revelou resultados

semelhantes ao nivel do défice em vitamina D (48%) (40).

Relativamente as criancas utilizou-se como pontos de corte as recomendacfes mais recentes em

pediatria, que indicam que os niveis séricos de vitamina D devem ser superiores a 20 ng/mL (34, 35).

Nas criancas, do sexo feminino, a distribuicao é mais homogenea porque 40% apresenta valores <20
ng/mL. No entanto, 26,7% apresenta valores considerados normais. Relativamente ao sexo masculino,
a maior percentagem apresenta valores insuficientes (26,7%) e apenas 2,6% tem valores deficientes. A
maioria (n= 389) apresenta niveis de vitamina D considerados insuficientes, dos quais 227 pertencem ao
sexo feminino e 162 ao sexo masculino. No entanto, 346 criancas apresentam valores considerados
normais, distribuidos maioritariamente pelo sexo feminino (n=203). O grupo menos expressivo
contrariamente aos adultos é o grupo dos valores deficientes, com apenas 151 resgistos (203 no sexo
feminino e 143 no sexo masculino). Estes resultados podem estar relacionados com o incumprimento das
recomendacoes para a suplementacao universal com vitamina D durante o primeiro ano de vida,
observada em 317% dos lactentes portugueses, apesar da zona Norte registar as taxas de
suplementacao mais elevadas do pais (37). Este dltimo aspeto pode estar relacionado com a influéncia do
profissional de saude que acompanha regularmente a crianga no cumprimento da suplementacao
(incluindo outras vitaminas e minerais, além da vitamina D). As criancas que foram acompanhadas
simultaneamente por pediatra e médico de familia efetuaram a suplementacao de forma
significativamente mais frequente (37). Estes dados reforcam o proposto pela DGS de aumentar aliteracia

na area da saudde e neste caso concreto, no reforco da importancia da suplementacao de vitamina D.

As alteracoes relacionadas a idade afetam o metabolismo da vitamina D e reduzem o estado nutricional
dos idosos. Neste estudo foi possivel verificar que os valores normais em ambiente rural e urbano vao
aumentando a sua frequéncia com a idade e sobretudo no sexo feminino, uma vez que na classe dos 19-

30 existe uma frequéncia de 7,07% em meio rural e 7,0% em meio urbano, aumentando para 8,2% em
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individuos comidade compreendida entre os 31-50 anos em ambiente rural e 10,4% em ambiente urbano,
voltando a aumentar nos individuos entre 51-65 anos para 9,3% em ambiente rural e 12,8% em ambiente
urbano, atingindo o maximo de frequéncia de 11,1% em individuos com mais de 65 anos em ambiente rural

e 15,7% em ambiente urbano.

Relativamente a valores insuficientes, a tendéncia é igual, ou seja um aumento de nimero de casos no
sexo feminino com o avancar daidade, uma vez que naclasse dos 19-30 anos temos 10,3% dos individuos
de ambiente rural e 18,6% em ambiente urbano, aumentando o nimero de individuos para 21,1% em
ambiente rural e 20,1% em ambiente urbano para individuos com idades entre 31-50 anos, na classe dos
individuos com 51-65 anos o valor sobe ligeiramente para 23,5% em ambiente rural e 23,3% em ambiente
urbano. Na classe dos individuos com mais de 65 anos existe aqui uma pequena variacao nos dois
ambientes, porque a nivel rural a frequéncia decresce para 20,1% de casos, e 20,4% para individuos de

ambiente urbano.

Este aumento de frequéncia de individuos com a avancar da idade pode ser explicado muito
provavelmente pelo uso de suplemento de vitamina D dado que é recomendado em idosos uma vez que a
deficiéncia da vitamina D, é cada vez mais dominante na populagao geriatrica, sendo visto como um

obstdaculo ao envelhecimento saudavel.

Identificaram-se algumas limitacoes neste estudo. A selecao da amostra é indutora de viés uma vez que
se trata de uma amostra de conveniéncia, traduzida nos utentes frequentadores do laboratério o que
limita a extrapolacao para a populacao geral. O tamanho da amostra também nao foi adequado dada a

disparidade do niumero de amostras do ambiente rural e urbano e do sexo.

Outro aspeto relaciona-se com o facto de se ter realizado uma tinica colheita de sangue, no Inverno. Nao
havendo colheita de uma amostra para comparacao no periodo do Verao, nao sendo assim possivel

estabelecer uma relacao entre os niveis de vitamina D encontrados e a exposicao solar.

Por fim, tendo em conta os valores obtidos e os de outros estudos referidos naliteratura, é expectavel que
os niveis de vitamina D se mantenham como deficientes e insuficientes (cerca de 60% na populacao

geral), sendo os mesmos influenciados por carateristicas geogrdficas e periodos sazonais (37).

Considera-se ainda ser necessario realizar estudos mais robustos com inclusao de variaveis ja
anteriormente identificadas, que permitam de forma mais real a caraterizacao dos niveis da deficiéncia de

vitamina D numa perspetiva de problema de salde publica.
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6. Conclusao

O status de vitamina D é influenciado por vdrios fatores, incluindo ingestao alimentar, exposicao aos raios
UVB, idade e raca/etnia. Fatores que aumentam o risco de deficiéncia de vitamina D sao prevalentes em
todo o mundo, e é provavel que muitos paises tenham subpopulacées em risco de resultados adversos

devido ao baixo nivel de vitamina D, incluindo sauide dssea, respiratdrio, cardiovascular entre outras.

A prevaléncia de valores de vitamina D deficientes em adultos e em criangas € elevada em todas as idades
principalmente para as idades compreendidas entre 1-18 anos e 19-30 anos. Apesar de no presente
estudo nao ter sido possivel identificar patologias que pudessem estar associadas a cada individuo, e
desta forma poder interferir no valor da vitamina D, observou-se que individuos com idades superiores a
50 anos, apresentam um valor de vitamina D predominantemente normal. Provavelmente por associacao
a atividades que sejam elas de quotidiano e/ou laborais desenvolvidas mais no exterior, principalmente

para os que trabalham no campo e sujeitos a uma maior exposicao solar.

E indiscutivel a importancia dos micronutrientes em geral e da vitamina D, em particular, na satide e,
especificamente o seu papel no crescimento e desenvolvimento saudaveis, durante a idade pediatrica.
Assim, além de pesquisas emergentes sobre os efeitos potenciais do status de vitamina D nas mais
diversas populacoes, é importante incentivar investigacao para abordar as lacunas mais criticas no
conhecimento sobre esse micronutriente. A producao de informacdes precisas sobre a sua prevaléncia
em diferentes alturas sazonais é premente, dada a crescente compreensao das ligacoes estabelecidas
entre o status de vitamina D e a incidéncia de infecoes respiratdrias, por exemplo. Uma proposta sera a
exploragao de alimentos apropriados em diferentes contextos socioculturais e geograficos e investigar
opcoes para programas de suplementacao seguros e eficazes para lidar com a deficiéncia de vitamina D

em populagdes mais vulnerdveis.

A suplementacao é uma alternativa eficaz e relativamente sequra e que deve ser considerada nos idosos,
nomeadamente para a prevencao de osteoporose, quedas e consequentemente fraturas, um problema
grave nos idosos, e que pode ter graves consequéncias, com um aumento muito marcado da morbilidade,

com tempos de imobilizacao prolongados, e mesmo da mortalidade.

E importante atrair maior atencio para este problema, porque com o aumento da esperanca média de vida,

os efeitos negativos da deficiéncia D serao mais proeminentes.

Em suma, consideramos os resultados muito semelhantes as encontrados em estudos anteriores, apesar
dos valores poderem ser considerados mais preocupantes devido ao fato de se desconhecer se aamostra

em estudo apresenta alguma comorbilidade que contribua para o défice de vitamina D.
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