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RESUMO

As vitaminas sd80 compostos organicos essenciais a saude, desempenhando diferentes
e importantes funcdes no organismo. A vitamina D € um hormdnio esteroidal, obtido
pela ingestdo de alimentos, bem como produzido pela a¢do de raios UV nos tecidos
cutaneos. Sua principal funcdo consiste na regulacdo da homeostase do calcio,
formagdo e reabsorcdo Ossea. Estudos clinicos e experimentais tém fornecido
evidéncias que a vitamina D estd envolvida na patogénese de algumas doencas
autoimunes e que a deficiéncia desta pode estar correlacionada a prevaléncia de
diabetes mellitus insulino-dependente, artrite reumatéide e lUpus eritematoso sistémico.
Estudos evidenciam, que fatores fenotipicos e ambientais, podem interferir nos niveis
séricos da vitamina D, propiciando uma reducao desta no organismo. Assim, o trabalho
teve como objetivo realizar um estudo clinico retrospectivo de pacientes residentes no
Norte Fluminense que apresentaram hipovitaminose D, correlacionando os dados
obtidos aos fatores fenotipicos e ambientais. O protocolo de estudo e o termo de
consentimento foram submetidos ao Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario Clementino Fraga Filho, apds sua aprovacéao, os estudos foram iniciados.
Para sua realizacao foram incluidos 26 pacientes com hipovitaminose D, constituindo-
se em uma amostra de conveniéncia no Laboratorio de Andlise Clinicas Diagnéstico,
Macaé-RJ. Com os dados coletados, baseado em questionario, fez-se analise
estatistica, empregando o teste Qui-quadrado. A partir dos dados e avaliagdo do
guestionario, correlacionamos os resultados aos fatores que levaram ao quadro de
hipovitaminose D e aparecimento de outras doencas. A andlise estatistica do fator
ingestdo de alimentos ricos em vitamina D, ndo demonstrou significAncia, ao nivel de
0,05, na deficiéncia/insuficiéncia da vitamina D. No entanto, outros fatores ambientais e
fenotipicos, mostraram uma tendéncia no surgimento do quadro. Com isso, faz-se
necessario um estudo mais aprofundado, com maior nUmero amostral, para determinar
0 quanto tais fatores interferem na incidéncia ou mesmo prevaléncia dos quadros de
hipovitaminose D.

Palavras Chave: Hipovitaminose, Vitamina D, Norte Fluminense, Fatores Fenotipicos,
Fatores Genotipicos.



1. INTRODUCAO

1.1. As vitaminas e sua importancia fisiolégica

As vitaminas sdo compostos organicos essenciais a saude de humanos e de
outros animais vertebrados. A palavra vitamina € proveniente do latim (vita + sufixo
amina = aminas vitais) e foi criada pelo bioguimico polonés Kazimierz Funk no ano de
1912. O nome esta relacionado as substancias que apresentam o grupo funcional
amina, apesar de nem todas as vitaminas serem consideradas aminas (LEHNINGER,
NELSON, COX, 2002).

ApOGs os primeiros estudos nutricionais, as vitaminas puderam ser classificadas
de acordo com suas caracteristicas quimicas em hidrossollveis e lipossoluveis (Tabela
1). As hidrossoluveis apresentam limitacdo quanto ao seu armazenamento no
organismo, o que dificulta o aparecimento de quadros de intoxicagdo, necessitando,
deste modo, que sejam consumidas diariamente. Em contrapartida, as lipossoluveis,
por ndo serem facilmente excretadas, podem ser armazenadas em 6rgaos como figado
e nos 6rgaos reprodutores, além de tecido adiposo favorecendo, assim, o alcance de
niveis téxicos (MARCUS, COULSTON, 1996).

Tabela 1. Classificacdo das Vitaminas

Classificacao Nome da Vitamina

Hidrossollveis Vitaminas do Complexo B
Vitamina C (Acido ascorbico)
Lipossoluveis Vitamina A (Retinol)
Vitamina D (Ergocalciferol, D,; Colecalciferol, D)
Vitamina E (Tocoferol e Tocotrienol)
Vitamina K (Filoquinona, K;; Menadiona, K; e K3)
Fonte: Adaptado de MAHAN, STUMP, 2005.




As vitaminas desempenham importantes e diferentes fungbes nos organismos
vivos tais como: promogéao do crescimento e desenvolvimento (ex: vitaminas A, D, C e
do Complexo B), manutencdo da capacidade de reproducédo (ex: vitamina A e E) e o
equilibrio do funcionamento do organismo como um todo (ex: vitamina K responsavel
pela coagulacdo sanguinea) (LEHNINGER, NELSON, COX, 2002). Tais compostos ndo
podem ser sintetizados pelos seres humanos, com excecao da vitamina D, e, portanto,
devem ser fornecidos na dieta em doses adequadas, garantindo um funcionamento
ideal para o organismo (LEHNINGER, NELSON, COX, 2002). A quantidade diaria de
vitaminas a serem ingeridas pode ser denominada como Ingestdo Diaria Recomendada
(IDR) (Tabela 2).

Tabela 2. Ingestéo diaria recomendada de vitaminas para adultos, lactentes e criancas,

gestantes e lactantes

Nutriente Adultos Lactentes Criancas Gestantes Lactantes
(Vitamina) (ex: 0-6 (ex: 7-10
meses) anos)
Vit AD®@ 600 ug RE 375 ug RE 500 ug RE 800 ug RE 850 ug RE
vit. D @ ® 5 ug 5 ug 5 ug 5 ug 5 ug
vit. c @ 45 mg 25 mg 35 mg 55 mg 70 mg
Vit. E@© 10 2,7 7 10 mg 10 mg
Vit. B; ou 1,2 0,2 0,9 1,4 mg 1,5 mg
Tiamina @
Vit. B, ou 1,3 0,3 0,9 1,4 mg 1,6 mg
Riboflavina
Vit. B; ou 16 2 12 18 mg 17 mg
Niacina @
Vit. Bg ou 1,3 0,1 1,0 1,9 mg 2,0mg
Piridoxina @
Vit. By ou Acido 240 ug 48 ug 177 ug 355 g 295 g
folico ™
Vitamina By, 2,4 ug 0,4 ug 1,8 ug 2,6 ug 2,8 ug
Biotina ® 30 ug 5 g 20 ug 30 pg 35 ug
Acido
Pantoténico ™ 5 mg 1,7 mg 4 mg 6 mg 7 mg
Vitamina K 65 ug 5 g 25 g 55 g 55 ug
Colina @ 550 mg 125 mg 250 mg 450mg 550 mg

(a) 1 micrograma retinol = 1 micrograma RE; 1 micrograma beta-caroteno = 0,167 micrograma RE; 1
micrograma de outros carotendides pré-vitamina A = 0,084 micrograma RE; 1 Ul = 0,3 micrograma de
retinol equivalente (1); (b) 1 micrograma de colicalciferol = 40 Ul (1; (¢) mg alfa-TE/dia; 1,49 Ul = 1mg d-
alfa-tocoferol (2).

Fonte: ANVISA, 2004.



1.2. A Vitamina D

A vitamina D & um horménio esteroidal, corretamente denominada 1,25-
diidroxicolecalciferol (ARNSON, AMITAL, SHOENFELD, 2007). As principais formas de
vitamina D incluem a vitamina D, ou ergocalciferol, e a vitamina D3, também conhecida
por colecalciferol. Estas vitaminas apresentam atividade biolégica equivalente, apesar da
D, ser menos estavel do que a D3;. No entanto, as mesmas diferem quanto a estrutura
das cadeias laterais de suas moléculas, além de sua metabolizacdo (FIGURA 1)
(HOLICK, 2004; BIESEK, 2010).

Colecalciferol — D, Ergosterol - D,

HO™

FIGURA 1. Férmula estrutural das vitaminas D2 e D3 (Adaptada de CASTRO, 2011).

A principal funcéo da vitamina D consiste na regulacdo da homeostase do calcio,
formacéao e reabsorgcédo 0ssea, além da interagcdo com as glandulas paratiredide e 6rgaos
como rins e intestino (ARNSON, AMITAL, SHOENFELD, 2007). Estudos clinicos e
experimentais tém fornecido evidéncias de que a vitamina D esta envolvida na
patogénese de algumas doengas autoimunes (CANTORNA, MAHON, 2004) e que a
deficiéncia desta vitamina pode ser correlacionada a prevaléncia de Diabetes Mellitus
insulino-dependente (GIULLIETTI et al., 2004), esclerose multipla (MUNGER et al.,
2004), doenga inflamatoria intestinal (JANHSEN et al., 2002), artrite reumatoéide
(CANTORNA, MAHON, 2004) e lupus eritematoso sistémico (KAMEN et al., 2006).
Pacientes que sdo acometidos por estes tipos de doencas, também expressam uma
maior frequéncia de polimorfismos genéticos para genes reguladores da vitamina D.

Alguns estudos sugerem que a vitamina D ndo somente previne o desenvolvimento de
3



doencas autoimunes, mas também pode ser utilizada no tratamento destas doencas
(SZODORAY et al., 2008).

Como a maioria das vitaminas deve ser adquirida por meio de ingestao
alimentar, dietas balanceadas tornam-se essenciais a manutencédo da saude em seres
humanos (MAHAN, STUMP, 2004). As principais fontes dietéticas de vitamina D sdo os
produtos suplementados, além de 6leos de figado de peixes, peixes de agua salgada e,
em menores quantidades, carnes e gemas de ovos (BAYER, 2013; NATIONAL
AGRICULTURAL LIBRARY, 2013). A vitamina D, pode ser encontrada, principalmente
em alimentos de origem vegetal. Ja a vitamina D3 pode ser obtida, também, em
alimentos de origem animal (HOLICK, 1988; ARNSON, AMITAL, SHOENFELD, 2007).
Entretanto, a vitamina D pode ser produzida pelo préprio organismo através da luz
ultravioleta de raios solares junto ao colesterol encontrado na pele. Devido ao seu
mecanismo de producdo enddgeno, esta vitamina pode se apresentar em niveis que
ultrapassam aqueles obtidos pela ingestédo alimentar (GARDNER, SHOBACK, 2011).

1.2.1. Vitamina D e seu mecanismo de producdao

Quando exposto a radiacdo ultravioleta solar ou a luz artificial, o precursor 7-
desidrocolesterol presente na epiderme, em sua maioria, e na derme, sofre uma quebra
fotoquimica originando a pré-vitamina Ds. Essa molécula termolabil, em um periodo de
48 horas, sofre um rearranjo molecular dependente da temperatura, o que resulta na
formacdo da vitamina D3 (colecalciferol). A pré-vitamina D3 também pode sofrer um
processo de isomerizacao originando produtos biologicamente inativos, sendo estes o
luminosterol e taquisterol (BRINGHURST, DEMAY, KRONENBERG, 2008; ARNSON,
AMITAL, SHOENFELD, 2007; GARDNER, SHOBACK, 2011; HOLLICK et al., 1981).

No sangue, a vitamina D circula unida a uma proteina ligante de vitamina D,
embora uma pequena fracdo esteja ligada a albumina e, uma vez na circulacdo
sanguinea, ambas as formas de vitamina D deverao ser hidroxiladas através da acéo de
enzimas especificas (GARDNER, SHOBACK, 2011; CANTORNA, MAHON, 2004).



A ativagdo da Vitamina D ocorre através da agcdo de enzimas da classe do
Citocromo P450, CYP, sendo as principais isoformas: CYP27Al1, CYP2R1, CYP3A4,
CYP2J3 e CYP27B1 (PROSSER, JONES, 2004).

A molécula colecalciferol sera convertida na 25-hidroxivitamina-D3, [25(OH)Dg],
devido a hidroxilacdo no carbono 25 por acdo da enzima 25-hidroxilase, a qual se
encontra no reticulo endoplasmatico de células hepéticas (PROSSER, JONES, 2004)
(FIGURA 2).
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FIGURA 2. Fontes e Metabolismo de Vitamina D (Adaptada de READDY e GILCHREST, 2011).



Esta primeira etapa é dada pela acdo das isoformas da enzima 25-hidroxilase,
CYP27A1, CYP2R1, CYP3A4 e CYP2J3. A maior parte de [25(OH)D3] produzida é
depositada no tecido gorduroso, seu principal reservatorio. No entanto, para sua
estrutura se tornar ativa, € necessario que [25(0OH)D3] seja convertida em [1,25(OH),D3]
através de uma nova hidroxilagdo no carbono-1 pela agdo da 1a-hidroxilase, localizada
nos tubulos contorcidos proximais, nos rins. Essa enzima renal é altamente regulavel e
apresenta o componente CYP27B1, o qual completa a via de ativacdo. Com isso, obtém-
se a vitamina D em sua forma ativa [1,25(OH),D3], denominada calcitriol (HOLICK et al.,
1982; PROSSER, JONES, 2004).

A passagem renal, ao contrario da hepdtica, é estreitamente regulada por varios
fatores. A elevacdo plasméatica do hormonio produzido nas glandulas paratireéide (HPT)
e a diminuic&o do fosfato, estimulam a atividade da 1a-hidroxilase. A [1,25(0OH),D3] retro-
regula sua produgdo, inibindo a atividade da enzima 1a-hidroxilase, o que também
ocorre com a reducgdo do HPT e a elevagéo do fosfato (FIGURA 2).

Além do metabdlito ativo [1,25(OH),D3], podera ocorrer a producdo das formas
inativas lumisterol e taquisterol a partir da pré-vitamina D, por exposicdo prolongada aos
raios UV. Apesar de ainda serem desconhecidas suas respectivas acdes bioldgicas,
sugere-se que tais moléculas possuam papel fundamental na prevencéo de quadros de
hipervitaminose D em casos de excesso de exposicdo solar (OMDAHL et al., 2001;
HAUSSLER, McCAIN, 1977; BRINGHURST, DEMAY, KRONENBERG, 2008;
GARDNER, SHOBACK, 2011). J& a inativacao da [1,25(OH),D3] ocorreré pela acdo de
uma CYP multifuncional, a CYP24, com formacdo de lactona e acido calcitroico
(PROSSER, JONES, 2004) (FIGURA 3).
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FIGURA 3. Etapas do processo de inativagdo da Vitamina D (Adaptada de PROSSER, JONES,
2004).

Na Figura 3, sdo esquematizadas as etapas da inativacdo da vitamina D através
da oxidacdo dos carbonos presentes na estrutura da vitamina ativa. Para a formacédo do
acido calcitroico, a oxidacéo ocorre no carbono 24. Em contrapartida, para que a lactona
seja formada, a oxidacdo devera ocorrer no carbono 23 da Vitamina D. Muitos estudo
vem sendo realizados no que se refere a classe da CYP, responséavel pelo metabolismo
da vitamina D (PROSSER, JONES, 2004). Devido ao fato de diferentes medicamentos
interagirem com as enzimas dessa classe, 0 uso desses poderia alterar, de modo
indireto, a concentracdo de vitamina D no organismo, quer por seu aumento ou
diminuicdo (BENET, SHEINER, 1987).

1.3. Os niveis de vitamina D no organismo

Embora a forma ativa da vitamina D seja a [1,25(0OH).D3], esta ndo deve ser
utilizada para avaliar sua concentracdo sérica, uma vez que sua meia-vida é de apenas
4 horas e sua concentracao € 1.000 vezes menor do que a de [25(0OH)Ds] (BANDEIRA
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et al., 2006). Entéo, para se estabelecer a dosagem sérica dos niveis de vitamina D, a
molécula quantificada de escolha é a [25(0OH)D3]. Esta se apresenta como marcador
devido ao seu tempo de meia vida ser de, em torno, 14 dias e por ser a principal forma
circulante no sangue (BRINGHURST, DEMAY, KRONENBERG, 2008).

O nivel ideal de vitamina D necessario para garantir o bom funcionamento do
sistema imunolégico ainda ndo se encontra definido. Provavelmente, esse valor deve
ser diferente daquele necessario para prevenir a deficiéncia de vitamina D ou manter a
homeostase do calcio (CANTORNA, MAHON, 2004). Alguns autores definem o
fornecimento necessario diario de vitamina D em torno de 600Ul a 800Ul, independente
de sua fonte (PARFITT et al., 1982). Em estudos clinicos definiu-se como referéncia

dietética de ingestdo de Vitamina D o fator idade (Tabela 3).

Tabela 3. Referéncia dietética de ingestdo de Vitamina D de acordo com a idade

Idade Ingestao Requerimento Recomendacéo Nivel max.
Adequada médio estimado diaria permitida de ingestédo

0-6 meses 400 Ul - - 1000 Ul
6-12 meses 400 Ul - - 1500 Ul
1-3 anos - 400 Ul 600 Ul 2500 Ul
4-8 anos - 400 Ul 600 Ul 3000 Ul
9-70* - 400 Ul 600 Ul 4000 Ul
>70 - 400 UI 800 UI 4000 Ul
Gestantes - 400 Ul 600 Ul 4000 UI
Lactentes - 400 Ul 600 UI 4000 UI

*incluindo mulheres gravidas e lactantes
Fonte: POWER, GILCHREST, 2012.

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), com base nas atividades
em que as vitaminas estéao correlacionadas, decretou a Portaria n° 33 de 13 de Janeiro
de 1998, que adota valores como niveis de Ingestdo Diaria Recomendada (IDR) para

as vitaminas, minerais e proteinas. A Portaria menciona que a quantidade



recomendada de ingestdo diaria minima de vitamina D, pode ser influenciada pela

idade, desta forma a IDR foi dividida em grupos etéarios (Tabela 4).

Tabela 4. Ingestéo diaria recomendada, minima para a Vitamina D

Grupos IDR minima
Adultos 5 mcg
Lactentes 5 mcg
Criancas (0-10 anos) 5 mcg
Gestantes 5 mcg
Lactantes 5 mcg

Fonte: ANVISA, 2005.

Niveis adequados de vitamina D no sangue podem variar em pacientes idosos
de 20ng/mL (50nmol/L) & 40ng/mL (100nmol/L). Em adultos, niveis séricos menores
que 20ng/mL (50nmol/L) podem ser considerados como deficiéncia e niveis maiores do
gue 20ng/mL e menores que 30ng/mL (50 a 75nmol/L), como insuficiéncia (HOLICK et
al., 2007).

A andlise do quadro de deficiéncia, insuficiéncia e suficiéncia de concentracbes
séricas de vitamina D, se baseiam em concentra¢des ja mencionadas e utilizadas por
diversos bioquimicos, sendo de grande importancia para o diagndéstico clinico.

Atualmente, o nivel comumente utilizado entre os laboratérios sdo os descritos
pelo pesquisador Holick, considerando como deficientes niveis abaixo de 20ng/mL,
insuficientes entre 20 a 30ng/mL e suficientes a partir de 30ng/mL (HOLICK et al., 2007).

1.3.1. Hipervitaminose e Hipovitaminose

A ingestdo exacerbada de complexos vitaminicos pode gerar sérios riscos a

saude da populacdo. O uso diario de tais suplementos deve ser realizado de forma



racional, pois o quadro de hipervitaminose pode gerar desde toxicidade pelo excesso
de ferro, ao depdsito de calcio nos 6rgaos pelo excesso de Vitamina D (VIETH, 1990).

O quadro de hipercalcemia se apresenta como consequéncia do estado de
hipervitaminose D. O aumento na concentracdo sérica de calcio é resultado de
elevados niveis de vitamina D, com consequente hiperestimulacdo da absorcdo de
calcio no intestino em paralelo a supressdo de HPT. Dentre as mais graves
consequéncias da hipercalcemia, apresenta-se o quadro de nefrocalcinose, o qual
promovera a reducdo da funcdo renal (MARCUS, 1996). Quadros sugestivos de
hipervitaminose D sdo a hipercalcemia logo, hipercalcintria, sendo o primeiro
representado pela alta concentracdo de célcio sérico e o segundo pela alta
concentracdo de célcio excretado pela urina (VIETH, 1990), bem como o excesso de
fésforo causando a hiperfosfatemia (HOLICK, 2007).

O estimulo em excesso da glandula paratireoide, geralmente em pacientes com
disfuncdo tireoidiana, faz com que se desenvolva o quadro de hipertireoidismo
secundario produzindo em excesso o HPT (MALABANAN, 1998; HOLICK, 2006).

A orientacdo e incentivo, por parte de propagandas, ao consumo diario de
complexos vitaminicos visando a prevencao da deficiéncia desses micronutrientes, nao
apontam 0s riscos que seu excesso pode vir a causar em seus consumidores. Desse
modo, a conscientizacdo da populacdo em relagdo ao uso racional de complexos
vitaminicos torna-se importante, principalmente no que diz respeito ao risco e as
consequéncias de quadros de hipervitaminose D (DELUCA, 1988).

Em contrapartida, a hipovitaminose D caracteriza-se por niveis séricos de
[25(OH)D3] abaixo do limiar considerado suficiente para manutengédo de uma secregéo
normal de HPT pelas paratireoides, podendo causar distirbios na normalidade
fisiologica.

Na deficiéncia de vitamina D ja se evidenciam as alteracdes histologicas
classicas da osteomaléacia e raquitismo, com deficiente mineralizagcdo da matriz
ostedide, além do aumento acentuado dos niveis de HPT. Nesta situagdo, a
hipocalcemia e hipofosfatemia podem ser manifestadas (DELUCA, 1988; LAMB et al,.
2002).
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Outros papéis também exercidos pela vitamina D abrange a modulacdo
imunoldgica (RIGBY, STACY, FANGER, 1984), na autoimunidade com a produc¢éo de
linfécitos T (BHALLA et al., 1984), além da atuacdo em doencas autoimunes como
esclerose multipla (KIMBAL et al., 2007). Recentemente, também foram descritas
relacdes entre o déficit de vitamina D com agravamento dos quadros de doencas
cardiovasculares, diabetes, cancer (SOUBERBIELLE et al., 2010).

1.4. Interferentes nos niveis séricos de Vitamina D

As moléculas derivadas do colecalciferol circulam no organismo ligadas a uma
proporcao da Proteina Ligadora de Vitamina D (DBP), sendo responsavel por carrear
tais moléculas aos seus 6rgados alvos, podendo, também, estarem ligadas a moléculas
de albumina (HOLICK,2009; VERBOVEN et al., 2002).

Em quadros clinicos com baixos niveis de vitamina D no sangue, o organismo
tera como resposta 0 processo de retroalimentacdo positiva. Neste caso, 0s niveis de
calcio e fésforo estaréo abaixo do normal e o HPT sera estimulado, fazendo com que a
atividade da 1la-hidroxilase, presentes nas mitocondrias renais, seja também
aumentado, promovendo a producao de [1,25(OH),D3] a partir da [25(OH)D3]. De modo
contrario, em elevadas concentracbes de [1,25(0OH),D3] havera retroalimentacao
negativa, com diminuicdo do funcionamento das paratireocides e producédo de menores
quantidades de PTH (VAN LEEUWEN et al., 1996; CLEMENTS et al.,, 1992;
FRIEDMAN, 2010).

Outros mecanismos de balanceamento dos niveis sérico da [25(OH)D3] é devido
a producédo de compostos inativos. Quando ha uma alta concentracdo do composto
ativo [1,25(OH),Ds], compostos inativos como o taquisterol e o lumisterol seréo
produzidos a fim de se evitar quadros de hipervitaminose D (HOLICK et al., 1980).

A hipervitaminose D esta atrelada, principalmente, a fatores ambientais, como
exposicao acentuada aos raios ultravioleta e a ingestédo elevada de vitamina D na dieta
alimentar. Por outro lado, a hipovitaminose D encontra-se relacionada ndo somente aos

fatores ambientais, mas também a fatores fenotipicos.
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1.4.1. Fatores Fenotipicos

A idade é um dos fatores interferentes nos quadros de hipovitaminose D. A
idade avancada faz com que moléculas de 7- desidrocolesterol estejam em menor
concentragdo na pele, propiciando uma diminuicdo na producdo da pré-vitamina D
(HOLICK, 2007; HOLICK, 2004). Em adic&o, a producao dos receptores de Vitamina D
(VDR) tem sua producao diminuida ao longo da vida, propiciando uma deficiéncia da
absorcdao intestinal dos nutrientes que compdem os alimentos (WEMEAU, 1995).

Outro fator que influencia a producdo de vitamina D no organismo € a
quantidade de pigmentagc&do na pele. A melanina, composto que promove a coloragao
da pele, absorvera os raios UVB, diminuindo a absorcédo da radiagdo com diminui¢ao
da producdo da pré-vitamina D e, consequentemente, da vitamina D ativa (HOLICK,
2004; HOLICK, 2009).

Em experimentos realizados por Chen e colaboradores (2007), foi analisada a
producdo da pré-vitamina D pela derme em pacientes submetidos a exposicdo de luz
solar, sendo os diferentes grupos avaliados nomeados como grupo I, lll, IV e V. Esses
grupos se diferenciavam pela concentragdo de melanina na pele. O resultado foi uma
notavel producdo de [25(OH)D] pela derme dos pacientes que apresentavam menor
concentracdo de melanina (tipo 1) com producdo inferior naqueles grupos que
apresentavam maior concentracdo de melanina, demonstrando o quanto essa pode ser
considerada como um fator de protecdo cutanea.

Doencas imunomediadas, como a colite ulcerativa e doenca de Crohn, sdo
caracterizadas por quadros de inflamacéo intestinal com dificuldade na absorcdo de
nutrientes e podem se apresentar como fatores de influéncia nos niveis deficientes de
vitamina D. De acordo com o estudo realizado por Janhsen e colaboradores (2002),
observou-se uma incidéncia consideravel de hipovitaminose D em pacientes com tais
doencas.

Quadros de gastrite, como as originadas pela infeccéo crénica por Helicobacter

pilori, promove o aumento da acidez estomacal e prejudicam a absorcdo de
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microcompostos, apresentando-se, também, como um fator para o desenvolvimento de
hipovitaminose D e reduc¢éo de absorc¢éo de célcio (CATER, 1992).

Em doencas hepaticas cronicas, pelo fato das enzimas responsaveis pela
hidroxilacdo da [25(OH)D3] apresentarem atividade diminuida, a conversdo na vitamina
D em sua forma ativa e o alcance de niveis adequados de vitamina D sérica torna-se
comprometido (COMPSTON, 1986).

A obesidade é outro fator preponderante para quadros de hipovitaminose D.
Pelo fato da vitamina D possuir caracteristica de lipossolubilidade, os indices de massa
corpérea ou quantidade de tecido adiposo em um individuo poder&o ser considerados
interferentes. Com a distribuicdo da vitamina D nesse tecido, individuos obesos podem
apresentar menores concentracdes seéricas da mesma (JACQUES et al., 1997;
DAWSON, HARRIS, DALLAL, 1997).

1.4.2. Fatores Ambientais

A exposicdo solar é um dos principais fatores responsaveis pela producédo da
vitamina D. Segundo estudo realizado na Turquia, onde niveis de [25(OH)D3] em
mulheres expostas ao sol (corpo) foram comparados aos niveis daquelas em que
apenas maos e rosto eram expostos ao sol e das que possuiam suas vestes cobrindo
todo o corpo, observou-se que os niveis de vitamina D sérica dosados foram
proporcionais ao grau de exposicao da pele ao sol (ALAGOL et al., 2000).

Considerando a exposicao solar, deve-se ressaltar que, atualmente, individuos
passam a maior parte do seu dia ao abrigo de luz solar, seja ho ambiente de trabalho
ou estudo, por falta de tempo para realizagbes de atividades fisicas ao ar livre ou até
mesmo devido a prevencgdo de doencas ocasionadas pela exposi¢do a luz solar. Essa
realidade pode ser comprovada em pesquisa com dados obtidos por Looker (2008), a
partir da populacdo dos Estados Unidos. Esse estudo visou mensurar os niveis de
[25(OH)D3] na populacdo durante os anos de 1988-1994 e entre 2000-2004. No
resultado puderam ser observados niveis séricos menores durante os anos de 2000-

13



2004, demonstrando mudanca de comportamento da populagdo durante os ultimos
anos (LOOKER, 2008).

Fatores geogréaficos considerando latitude, altitude, clima, poluicdo atmosférica;
assim como uso de fatores de protecdo solar durante o dia, fazem com que niveis de
vitamina D sejam diminuidos podendo alcancar niveis insuficientes ou até mesmo
deficientes para se garantir a homeostase adequada (MISRA et al., 2008).

Uso de determinados medicamentos como anticonvulsivantes e glicocorticoides,
influenciam na biodisponibilidade da vitamina D. O primeiro, pela inducdo hepatica
favorecendo a degradacédo da vitamina D e 0 segundo por aumentar a reabsorcao
0ssea. Assim, pacientes que fazem uso continuo de tais farmacos devem estar sempre
em alerta quanto aos seus niveis séricos de vitamina D (HOLICK, 2007; PEARCE et
al., 2010).
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2. JUSTIFICATIVA

Como demonstrado nos estudos de Junior e colaboradores (2011) e relatado em
uma reportagem por Sponchiato (2013), quadros de hipovitaminose D se tornam cada
vez mais recorrentes ndo s6 no cenario mundial, mas também em paises tropicais
como o Brasil. Considerando 0s pacientes participantes do estudo, sendo esses
residentes do Norte Fluminense, regido que possui como caracteristica o clima quente
e umido (IBGE, 1952), torna-se importante analisar casos de hipovitaminose D, a fim
de se obter uma correlacdo, mesmo que indicativa, entre fatores cotidianos
relacionados a esta deficiéncia com pacientes residentes de uma regidao que, a
principio, estariam expostos a radiacdo solar, sendo esta extremamente importante
para a producédo da vitamina D.

Os resultados coletados neste estudo podem auxiliar no desenvolvimento de
métodos sdécio-educativos, que visem a prevencao ou tratamento de comorbidades

relacionadas a quadros de hipovitaminose D.

15



3. OBJETIVOS
3.1. Objetivo geral

Descrever os fatores gerais que possam estar associados aos niveis de
hipovitaminose D em um grupo de pessoas, da regido Norte Fluminense do estado do

Rio de Janeiro.

3.2. Objetivos especificos

Analisar a relacao entre a presenca de hipovitaminose D e atividade ocupacional

do voluntario participante da pesquisa;

¢ |dentificar a associacéo entre ocorréncia de hipovitaminose D e o exercicio fisico
praticado pelo voluntério participante da pesquisa,

¢ Investigar se 0 uso de fotoprotecédo nos individuos corrobora com o diagnéstico
de hipovitaminose D;

e Observar e relacionar os habitos alimentares do voluntario com niveis séricos de
hipovitaminose D;

e Descrever a relacao entre a presenca de comorbidades especificas, assim como

0 uso de medicamentos, e apresentacdo de hipovitaminose D nos voluntarios.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1. Estudo

O presente estudo pode ser classificado como um estudo clinico retrospectivo
transversal de pacientes residentes no Norte Fluminense que apresentaram
hipovitaminose D a partir de diagndstico laboratorial.

O estudo teve inicio ap6s aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (Anexo A) pelo CAAE
18413613.0.0000.5257 no dia 01 de Agosto de 2013.

4.2. Recrutamento

Para iniciar o recrutamento dos pacientes foi necessario a previsao desse estudo
e submissdo da proposta ao Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario
Clementino Fraga Filho, com sua aprovacao.

Os pacientes que realizaram exame laboratorial na unidade parceira e
apresentaram hipovitaminose D (indice de vitamina D sanguinea menor que 30ng/mL)
entre os periodos de Julho de 2013 a Agosto de 2013, foram recrutados a participar do
estudo.

O convite para a participacdo do estudo foi feito através de ligagéo telefonica ao
paciente, a partir dos dados cadastrais fornecidos ao laboratério parceiro. Foram
realizadas até 5 ligacdes telefonicas para cada paciente como tentativas de contato,
em dias e horéarios diferentes, estimando sucesso nesta operacdo. Quando nenhuma
das ligacdes foi efetiva, tal paciente foi retirado do grupo de possiveis participantes do
estudo.

Durante esta operacdo o paciente foi convidado a se encontrar com a
pesquisadora na unidade em que realizou seu exame laboratorial. Neste encontro foi

explicado o estudo. Em caso de aceite na participacdo houve assinatura do Termo de
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Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice 1) e aplicagdo do Questionério de
Investigagcao (Apéndice 2).

4.3. Critérios de inclusao e exclusao

Os pacientes recrutados para serem incluidos no estudo poderiam ser de ambos
0S sexos, maiores de 18 anos, e apresentar o diagnéstico de hipovitaminose D
(diagnosticada pelo laboratorio parceiro entre os meses de Julho de 2013 a Agosto de
2013).

Foram excluidos do estudo aqueles pacientes que nao preenchessem um dos
critérios de inclusdo ou aqueles que ndo fossem contatados com sucesso durante o

periodo de recrutamento.

4.4. Entrevista e instrumento

Durante o encontro com o pesquisador o voluntario do estudo foi esclarecido
sobre seus direitos e deveres na pesquisa, bem como quaisquer dividas que viessem
a surgir neste periodo. Foi convidado a assinar o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (Apéndice 1), com garantia de confidencialidade de sua identidade e néo
pagamento para participacao no estudo.

O questionario elaborado especificamente para esta pesquisa teve por objetivo
investigar especificamente os fatores que podiam estar relacionados a ocorréncia de
hipovitaminose.

Em sua primeira parte, foram investigados os dados do paciente. Foi coletado
nome e data de nascimento (com finalidade de calculo de idade). Altura e peso, com
finalidade de calculo do indice de Massa Corporal (IMC), e classificagdo quanto ao
peso segundo Organizacdo Mundial de Saude (JACQUES et al., 1997; DAWSON,
HARRIS, DALLAL, 1997) sob justificativa de que houvesse maior incidéncia sobre
obesos.
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Dados do Paciente

Nome: Data de Nascimento: / [

Sexo:f JF( M Altura: Peso: Raca: ( )Megro ( )Pardo ( )Caucasiano

FIGURA 4. Recorte do questionario aplicado contendo dados para a identificacdo do voluntario.

A investigacdo sobre a atividade ocupacional, pratica de exercicio e fotoprotecao
do voluntéario foi necesséria para anélise do tempo de exposicao solar, fator importante
para a sintese de vitamina D no organismo (LOOKER, 2008; SPRINGBETT,
BUGLASS, YOUNG, 2010).

‘ Atividade Ocupacional (Trabalho)

Principal Atividade ocupacional: Tempo:

Noseutrabalho o Sr (a) fica expostoaosol? | )SIM [ JNAO

Quantas horas por dia trabalha nestas condigtes

Exercicio Fisico

Pratica exerciciofisico? ( )5im { |N&o

Quantasvezes porsemana? Local: { )academia ([ )ao arlivre

Foto Protecdo

Fazusode protetorsolar?

(.. JNunca ( }Até2vezesporsemana ( JAté5vezesporsemana ( )Todososdias

FIGURA 5. Recorte do questionario sobre fatores ambientais dos voluntarios.

Os dados sobre a ingestdo de alimentos contendo vitamina D, como peixes e
ovos (BAYER, 2013; NATIONAL AGRICULTURAL LIBRARY, 2013), também foram
levados em consideracdo; questionando o perfil de alimentos consumidos, como

também, sua frequéncia, ilustrado na Figura 6.
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Alimentacdo

Com que frequéncia o (a) 5r (a) come os seguintes alimentos:

Peixes:{ JMNunca ( JAté2vezesnomés |( Jaté2wezesnasemana | Jaté5Svezesna
semana ( )todososdias

Ovos:{ JNunca ( JAtéZvezesnomés ( Jaté2vezesnasemana ( Jatés vezesna
semana ( }todososdias

Leite:{ JMunca ( JAté2vezesnomés ( Jaté2vezesnasemana ( Jaté5vezesna
semana ( )todosos dias

Derivadosde Lefte:| JNunca ( )Até2wvezesnomés (| Jaté2vezesnasemana [ J)atés
vezesnasemana ( }todososdias

FIGURA 6. Recorte do questionario sobre a andlise do quesito alimentag&o do voluntario.

A suplementacdo de vitamina D e uso de alguns medicamentos para
comorbidades associadas do voluntario também foram importantes para analise e
correlacdo de fatores que poderiam influenciar no quadro de hipovitaminose
apresentado (PEARCE et al.,, 2010; HOLICK, 2007). A Figura 7 ilustra parte do
instrumento de coleta de dados sobre informacdes referentes ao uso de suplemento

vitaminico, uso de medicamentos e presenca de alguma enfermidade e/ou agravo.

Suplemento Vitamina D

Fazusode suplementagdovitaminica? [ )Sim [ )Mao
Qualtipo? | )Polivitaminico { }SomentevitaminaD ( )Outrotipo,e qualseria?

Comorbidades

Apresentaalgum tipo de doencacrénica? [ )Sim [ |MN&o
Qual?{ _)Diabetes ( )Osteoporose( )Hipertens3oarterial ( )Hepatite ( )Outra:

Existe casode cdncerna familia? [ )Sim [ )N&o

Medicamentos

Faz usode medicamentos? [ )5im | JMEo

Ouallis)?

Se mulher, fazuso de anticoncepcional? [ }Sim ([ }M&o

FIGURA 7. Recorte sobre os aspectos de suplementacéo, presenca de comorbidades e uso de
medicamentos dos voluntarios.
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4.5. Analise estatistica dos dados

A amostra deste estudo foi escolhida de maneira conveniente ao pesquisador,
prevendo que nado houvesse uniformidade de atendimento destes pacientes, sendo
possiveis variagfes sazonais. Logo, estimou-se um recrutamento de cerca de 100
pacientes, no entanto este numero poderia ser maior ou menor de acordo com a
aceitacado do estudo, alcancando um total de 26 pacientes recrutados.

Os dados coletados neste estudo foram analisados por programa estatistico
GRAPHPAD Software (Disponivel em http://graphpad.com/quickcalcs/contingencyl/),
com teste Qui-Quadrado. Este teste ndo paramétrico foi aplicado de modo a encontrar
um valor de dispersdo para variaveis nominais, avaliando se houve ou néo associacao
entre elas.

Considera-se estatisticamente significativa a relacdo onde o p se apresenta

menor ou igual ao nivel de significancia equivalente a 0,05.

4.6. Local do estudo

O desenvolvimento deste projeto se encontra aliado a uma parceria entre
Laboratério de Andlises Clinicas Diagnéstico e a Universidade Federal do Rio de
Janeiro - Campus Macaé Professor Aloisio Teixeira.

A empresa descrita acima executa exames clinicos biol6gicos como hemograma,
parasitologicos, especializados, imunoldgicos e de investigacdo hormonal. Sua
assisténcia esta voltada ao atendimento de pacientes por pagamento por meios
préprios ou credenciados ao sistema de salude suplementar.

Grande parte dos exames realizados pela empresa tem seu resultado
disponibilizado para o paciente em até 24 horas pds-coleta, por recurso on line ou
entrega presencial em sede. Esse fator pode ter influenciado na disponibilidade do
paciente em comparecer ao laboratério com o intuito de participar da pesquisa

desenvolvida.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. Avaliacdo do Recrutamento

Com base no método de recrutamento previamente desenvolvido, os pacientes
que realizaram exame para analise de niveis séricos de vitamina D, nos dois postos do
laboratorio Diagndéstico (Macaé - 18 e Rio das Ostras - 17), foram contatados por
ligacdes telefbnicas. A selecdo dos pacientes levou em consideracéo o nivel sérico da
Vitamina D, devendo esse ser menor do que 30ng/mL, sendo que a realizagédo do
exame deveria ter ocorrido entre o periodo de Julho e Agosto de 2013.

Com base nos dois critérios citados foram convocados 121 pacientes, obtendo-
se sucesso no contato com 105. Dentre os 105 pacientes, 26 compareceram ao
laboratorio para o preenchimento do questionario e assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

Como previsto no recrutamento (item 4.2) houve a necessidade de até 5
tentativas de contato telefébnico em horérios e dias diferentes, com resultados

apresentados na Tabela 5.

Tabela 5. Numero de tentativas de contato através de Ligacao Telefonica

Numero de Tentativas Voluntéarios Contatados
1° Tentativa 59
2° Tentativa 14
3° Tentativa 20
4° Tentativa 5
5° Tentativa 5
Total 103
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A partir das respostas obtidas no questionario aplicado aos 26 pacientes
podemos analisar os fatores fenotipicos e ambientais da amostra em questao.

5.2. Anélise do Perfil Fenotipico da Amostra

Mesmo o Brasil sendo considerado um Pais tropical com clima quente e
semiumido, apresentando dessa forma uma alta incidéncia solar ao longo do ano
(ROSS, 2005), varios séao os relatos de quadros de hipovitaminose em sua extenséo
territorial. Assim, o presente estudo teve como objetivo também, analisar a tendéncia
fenotipica dos pacientes estudados a fim de estabelecer indicativos entre esses fatores
com o referido quadro.

A partir dos dados coletados e analise dos mesmos, pbéde-se obter o perfil
fenotipico dos pacientes participantes, cujos resultados sédo apresentados na Tabela 6.

De acordo com os dados obtidos em relagdo ao grupo estudado, observa-se a
presenca de mulheres participantes em numero, aproximadamente, oito vezes maior
guando comparado a pessoas do sexo masculino. Em uma pesquisa recentemente
realizada pela Universidade Federal do Parand em parceria com a Universidade
Federal do Rio Grande do Sul, foi investigada a presenca de quadros de
hipovitaminose D em um grupo de 500 voluntérios, entre meninos e meninas, com
idades entre 10 e 15 anos de escolas publicas de Curitiba. Esse estudo constatou a
presenca da patologia em cerca de 80% das meninas (ARAUJO, 2013). Porém, ainda
nao ha estudos suficientes que comprovem, cientificamente, a influéncia do sexo nos
quadros de hipovitaminose D, uma vez que os habitos do cotidiano também podem
influenciar de forma direta nesse quadro.

Outro ponto de interesse neste estudo foi a analise da faixa etaria (Tabela 6). A
partir dos dados coletados, pode-se observar que o maior indice de hipovitaminose D,
apareceu no grupo de pessoas acima de 50 anos, ou seja, em pessoas com maior
faixa etaria. Sabe-se que para a devida produgéo e conversao da vitamina D em sua
forma ativa é necessario que ocorra uma alta absorcdo intestinal e o correto

funcionamento do figado e rins (HOLICK, et al.,1982). Em idades mais avancadas,
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geralmente, o funcionamento de tais 6rgdos pode se apresentar comprometido,
promovendo uma maior dificuldade de absor¢do de nutrientes, converséo e, portanto,
na producéo da vitamina D; podendo acarretar um quadro da hipovitaminose (HOLICK,
2007). Outro ponto que deve ser destacado quando avaliamos pessoas/pacientes com
maior faixa etaria € a presenca de VDR, o qual também € diminuido ao longo dos anos
(WEMEAU, 1995). Apesar de terem sido descritas na literatura pesquisas que
correlacionam o fator idade com hipovitaminose D, mais estudos se fazem necessarios
(HOLICK, 2007; WEMEAU, 1995).

Tabela 6. Analise do Perfil Fenotipico da Amostra

Populacéo do Estudo Frequéncia

Sexo

Feminino 23

Masculino 3

Faixa Etaria

<35 1

35-50 8

> 50 17

Raca

Negro 3

Pardo 13

Caucasiano 10

indice de Massa Corporal (IMC)

Normal 9

Acima do Peso 12

Obesidade | 4

Obesidade I 1

Comorbidades

Sim 16
Osteoporose 5
Hipertenséo 9
Diabetes Mellitus 4
Disfuncéo da Tiredide 5
Hepatite 1
Outro 2

Nao 10

Casos de Cancer na Familia

Sim 13

Nao 13
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Diferentemente dos resultados obtidos por Holick (2009), o presente estudo
demonstrou que a ragca que apresentou maior numero de pacientes com
hipovitaminose D foi a parda. Levando-se em consideracdo que a classificacdo quanto
a raca pode se tornar um fator subjetivo, observou-se que a quantidade de melanina na
pele deve ser analisada com precaucédo. Com isso, fatores como a exposi¢cao solar
durante o dia tornam-se mais relevantes quanto a influéncia sobre a hipovitaminose D
(TOLEDO, 2013).

Adicionalmente, como a vitamina D tem caracteristica de lipossolubilidade,
pessoas que possuem maior indice de massa corporal podem apresentar uma
tendéncia em acumular tal vitamina no tecido adiposo e com isso diminuir sua
concentracdo sérica (JACQUES et al., 1997). Em estudo realizado por pesquisadores
da “Northwestern University”, foi constatada uma maior probabilidade de criangas
nascerem com hipovitaminose D quando suas maes sdo obesas, demonstrando a
caréncia na disponibilidade do nutriente ao feto devido a sua deposi¢cdo no tecido
adiposo (WHITE, 2013).

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude, o IMC deve ser calculado
através da divisdo do peso do individuo, em quilogramas, pelo dobro da altura, dada
em metros. Os valores de IMC podem ser subdividos em categorias sendo
considerados: a) normal até 25; b) acima do peso, ou sobrepeso, entre 25 a menor que
30; c) obesidade tipo | entre 30 a menor que 35; d) obesidade tipo Il entre 35 a menor
que 40 (JACQUES et al., 1997; DAWSON, HARRIS, DALLAL, 1997).

Considerando o IMC das pessoas participantes do presente estudo, nota-se que
a presenca de voluntarios com IMC normais é aproximadamente 3 vezes menor do 0s
gue apresentaram indices acima do considerado normal (acima do peso, obesidade | e
obesidade Il). Os dados analisados neste estudo corroboraram com resultados obtidos
por outros pesquisadores (JACQUES et al., 1997.), uma vez que todos os voluntarios
apresentam niveis de vitamina D considerados insuficientes ou deficientes.

A presenca de comorbidades pode ser outro fator importante para o
desenvolvimento de quadros de hipovitaminose D, como também a presenca da

hipovitaminose D ser responsavel pelo desencadeamento destas comorbidades
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(COMPSTON, 1986; SOUBERBIELLE, 2010). A relacdo das patologias encontradas na
amostra do estudo esta apresentada na Tabela 6.

O quadro de osteoporose pode ser refletido pelo nivel diminuido de vitamina D
no organismo. Com isso, havera uma maior dificuldade de absorcdo de célcio e seu
depdsito nos ossos, favorecendo o seu enfraguecimento (MOYER, 2013).

A andlise do instrumento de coleta de dados demonstra que a hipertenséo é a
comorbidade de maior prevaléncia no grupo estudado. De acordo com pesquisa
desenvolvida por Kunutsor e colaboradores (2013), em estudo de meta analise
abrangendo 283.537 participantes, foi observado que o reestabelecimento de niveis de
Vitamina D (normais) diminuiram em até 30% o risco de hipertensédo arterial nos
participantes. Outros estudos relacionaram a vitamina D como responsavel pelo
desencadeamento da supressdo da Renina do sistema renina-angiotensina-
aldosterona, levando a normalizacao da pressao arterial (FORMAN, et al., 2007).

Os resultados sugerem outra comorbidade, também presente entre os pacientes
do presente estudo, a Diabetes Mellitus. Pesquisas ja descrevem a relagdo proxima
entre os niveis de vitamina D e o risco da Diabetes Mellitus do tipo | (HYPPONEN,
2001). Tal fato € devido a presenca de receptores de VDR no pancreas e a falta de
vitamina D como coenzima, 0 que impossibilita a producédo de insulina e leva ao
desencadeamento do quadro de diabetes (ISHIDA, NORMAN, 1988).

O desenvolvimento do quadro de hipertireoidismo secundario com niveis
insuficientes de vitamina D, também ja foi relatado em diversos estudos. O
hiepertireoidismo ocorre devido ao déficit de vitamina D, fazendo com que a producéo
do HPT seja induzido, produzindo, assim, a vitamina D em sua forma ativa pela acéo
da la-hidroxilase, e promovendo a formacgao do calcitriol (CLEMENTS et al., 1992).

Em contrapartida, quadros de hepatite podem ser vistos como causa de
insuficiéncia de vitamina D, pois o figado participa em uma das etapas de producao de
tal micronutrutriente. Dessa forma, o seu funcionamento ineficaz prejudica a etapa do
gual o colecalciferol sera hidroxilado, posteriormente dando origem a vitamina D em
sua forma ativa (PROSSER, JONES, 2004).
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Além disso, varios séo os relatos sobre a incidéncia de cancer em pacientes com
niveis insuficientes de vitamina D. Em pesquisa divulgada pela Universidade de
Medicina de Boston, apontou que o uso de suplementos de vitamina D em voluntarios
com hipovitaminose promoveu alteragcdes em 291 genes dos quais sdo responsaveis
por cerca de 160 vias bioldgicas, inclusive em relagdo ao desenvolvimento de cancer
(HOSSEIN-NEZHAD, SPIRA, HOLICK, 2013). Com isso, a vitamina D tem se mostrado
como tratamento promissor na prevencao a diversas patologias, até mesmo no cancer.
Porém, ainda sdo necessarios estudos mais detalhados a fim de se relacionar tais
quadros (HOSSEIN-NEZHAD, SPIRA, HOLICK, 2013).

O uso de medicamentos pode contribuir ndo sé para interacdes
medicamentosas, as quais podem afetar a absorcdo, excrecdo e distribuicdo da
vitamina D; mas também influenciar na inducéo ou inibicdo de enzimas da classe das
CYP, sendo essas isoenzimas essenciais a ativacdo e inativacdo da vitamina (BENET,
SHENEIR, 1987; PROSSER, JONES, 2004).

5.3. Andlise do Perfil Ambiental da amostra

A realizagdo da atividade fisica se tornou um habito fundamental para a
promocédo da saude. A partir dos dados obtidos do questionéario aplicado no presente
estudo, analisou-se presenca da atividade fisica no cotidiano dos voluntarios,
constatando-se que apenas 8 voluntarios praticam atividade fisica regularmente. A
frequéncia dessas atividades fisicas no intervalo semanal pode ser observada na
Figura 8.

Dos oito voluntarios que afirmaram realizar atividade fisica, apenas 5 praticam
ao ar livre, com possibilidade de exposicao a luz solar. Comparando os voluntarios que
realizam atividade fisica com 0s que néo realizam, considerando a provavel exposicéo
solar na atividade, nota-se a presenca de voluntarios deficientes de vitamina D em
ambos 0s grupos do estudo. Assim, percebe-se que a pratica de atividade fisica deve
estar aliada a uma boa alimentacéo e a tempos moderados de exposi¢cao solar, afim de

favorecer na prevencdo de doencas como, por exemplo, 0 ndo aparecimento de

27



osteoporose (DISSAT, 2013). Adicionalmente, outros fatores diferentes da exposicao
solar, podem estar relacionados a hipovitaminose D neste grupo estudado.

1 2 3 4

Frequéncia na semana
B Numero de voluntarios que praticam atividades fisicas
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FIGURA 8. Frequéncia da realizacdo da atividade fisica pelos voluntarios participantes da
pesquisa do qual praticam atividade fisica.

O instrumento de coleta de dados foi elaborado com perguntas considerando-se
0 uso de protetor solar, que é, atualmente, produto essencial para evitar danos a pele
pela exposicdo excessiva aos raios UV. Porém, seu uso constante prejudica a
producdo da vitamina D, a qual s6 sera produzida endogenamente por meio da
exposicao solar (CHEN et al., 2007). Tal fato pode ser observado neste estudo, uma
vez que a frequéncia do uso de filtro solar pelos voluntarios foi maior que 50%
(FIGURA 9). Entretanto, vale ressaltar que o tipo de filtro e caracteristicas quanto ao
seu fator ndo foram analisados no presente estudo, tendo como parametro apenas um
indicativo da utilizagao de protetor.
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FIGURA 9. Frequéncia do uso de Protetor Solar

Em Boston foi realizado um estudo por Matsuoka e colaboradores (1987), cuja
sua composicao contava com dois grupos de voluntarios, sendo um deles submetido a
exposicao de lampadas de UVB fluorescente por um tempo determinado com o outro
grupo de voluntarios fazendo uso de protetor solar. Posteriormente, foi comparada a
producdo de vitamina D entre esses, constatando-se uma menor produ¢do no grupo
que fez uso do protetor solar, tornando a influéncia do fator de protecéo relevante na
producéo da vitamina D.

Atualmente os habitos ocupacionais mudaram bruscamente quando comparado
ha anos atras, exigindo dos trabalhadores mais tempo dentro de escritérios e salas
fechadas. Dessa forma muitos trabalhadores podem apresentar uma producdo
insuficiente de vitamina D no seu organismo. Com essa situacdo, o deputado Walter
Feldman propb6s como projeto de lei na camara dos deputados, tornar obrigatorio no
ambiente de trabalho “banhos de sol” com intervalo de 15 minutos, trés vezes na
semana, com o objetivo de facilitar a producdo de vitamina D por meio da exposicéo

solar (FELDMAN, 2013). Baseado no exposto, outro ponto de interesse no estudo foi a
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frequéncia da prética de atividades ocupacionais e quando presentes, se essa se fez a
exposicao solar.

Dentre os 14 voluntarios que praticam atividade ocupacional, correspondendo a
54 % da amostra estudada, apenas 2 presenciam exposicdo solar durante sua jornada
de trabalho. Os voluntarios que ndo praticam atividade ocupacional se enquadram no
perfil de aposentados e donas do lar. Dessa forma, devido ao questionario nao
apresentar perguntas em relacdo ao tempo de exposicdo solar, mesmo aos pacientes
dos quais ndo praticam atividade ocupacional, ndo foi possivel definir o grau de
exposicao desses pacientes.

O presente estudo também avaliou o uso de medicamentos pelos voluntéarios, a
fim de prever alguma relacdo entre esses e quadros de hipovitaminose D. Dos 26
voluntarios participantes, 18 fazem uso de medicamentos (FIGURA 10). Conforme ja
descrito por Holick (2007), medicamentos como anticonvulsivantes e glicocorticoides

sao responsaveis pela diminuicao da biodisponibilidade da Vitamina D.

Tratamento para osteoporose 1

Anticoncepcional 2

Reposi¢ao de Vitaminas 11

Reposicdo de Calcio 1

Antidepressivos 2

Benzodiazpinicos 2

Reguladores da tiredide 4

Anti-diabéticos 2

Anti Hipertensivo 11

Antidislipidémico 4

FIGURA 10. Frequéncia do uso de Medicamentos
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Considerando a Figura 10, nota-se a auséncia de medicamentos da classe de
anticonvulsivantes e de glicocorticoides. Dessa forma, descarta-se a possibilidade de
intervencao da biodisponibilidade da vitamina D devido a influéncia dessas classes de
medicamentos. Contudo, muitos medicamentos utilizados, podem interagir com as
enzimas envolvidas na ativagéo ou inativagéo da vitamina D.

As isoenzimas da classe das CYP, necessérias a biotransformacédo da molécula
de vitamina D, podem estar envolvidas, também, no metabolismo (utilizacdo e
eliminacdo) de outros xenobidticos, como, por exemplo, medicamentos utilizados de
modo concomitante (PROSSER, JONES, 2004). Os tipos de interagfes que podem
ocorrer dependem das enzimas envolvidas nas vias de biotransformacédo de cada
molécula, bem como das caracteristicas fisico-quimicas das mesmas. Assim, mesmo
ndo tendo sido observado o uso de medicamentos descritos como interferentes na
absorcao da Vitamina D (ex. anticonvulsivantes e glicocorticoides); ndo se pode excluir
o fato de outras classes de medicamentos influenciarem na atividade das enzimas do
grupo da CYP, sendo necessarios estudos mais aprofundados. Além disso, a pratica de
tabagismo, o consumo de bebidas alcodlicas e de diferentes tipos de alimentos, podem
influenciar na absorcao e biotransformacgéo da vitamina D. As interacfes devem, ainda,
ser levadas em consideragdo quando do uso de suplementacdo vitaminica
(considerada como utilizacdo de medicamento). No presente estudo, o consumo de
suplemento vitaminico esteve presente em 11 dos 18 voluntarios que fazem uso de
algum outro farmaco. O fato desta classe medicamentosa estar cada vez mais inserida
no dia a dia da populagéo tornou-se ponto de discussao, devido a sua nao inclusao na
Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME).

A partir de um oficio entregue ao Ministério da Saude, a SBEM justifica a
necessidade da incluséo do suplemento de vitamina D em maiores concentragcbes sem
combinacgéo ao calcio, na RENAME, de modo a abranger a populacdo com o referido
quadro. O oficio ressaltou ndo s6 a alta incidéncia do quadro de hipovitaminose D na
populacdo brasileira, como também alertou 0 quédo propenso pode ser o risco de
desenvolvimento de patologias 6sseas e o cancer devido a falta da vitamina D
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE ENDOCRINOLOGIA E METABOLOGIA, 2013).
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A partir das respostas fornecidas pelos voluntarios presentes no estudo, em
relacdo ao habito alimentar, obteve-se a frequéncia da ingestdo de alimentos ricos em

vitamina D, conforme ilustrado na Figura 11.
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FIGURA 11. Frequéncia da ingestao de alimentos ricos em Vitamina D

Com relacdo a frequéncia de ingestdo de alguns alimentos presentes nas
refeicbes dos participantes do estudo, podem-se observar tendéncias na dieta dos
voluntarios. Entretanto, € necessario apontar que a quantidade de vitamina D adquirida
esta diretamente relacionada a por¢do do alimento investigado. Como ndo pudemos
mensurar a dose de vitamina D ingerida, tais resultados servem como indicativos do
quadro de hipovitaminose D, 0 que pode vir a auxiliar no desenvolvimento das acdes

de prevencao.
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Os peixes, principalmente os de agua salgada, apresentam maior concentracao
de vitamina D3 (ROSS et al., 2010). Sendo assim, a populacédo deveria ser orientada a
consumi-los de forma regular. No entanto, devido ao seu preco médio no mercado
sofrer constantes acréscimos, isso faz com que seu consumo diario se torne inviavel
para a maior parte da populagdo brasileira (TERAZONO, 2013), o que reflete na
frequéncia de seu consumo pela mesma. Em contrapartida, o leite e seus derivados
estdo presentes com maior frequéncia na dieta de brasileiros, pois 0s seus precos
médios se apresentam mais compativeis com a situacdo econémica da populacéo.
Com isso, diversas empresas tém investido na producdo de leite que passaram a
apresentar a qualidade de alimentos funcionais (PERDENEIRAS, 2006).

Considerando a analise estatistica dos dados obtidos pelo teste Qui-Quadrado,
com nivel de significancia < 0,05, obteve-se a seguinte relacdo estatistica da frequéncia

de ingestao desses alimentos (Tabela 7):

Tabela 7. Relacéo Estatistica da Frequéncia de Ingestdo dos Alimentos.

Peixe Ovos Leite Derivados
de Leite
Deficiéncia 5 5 5 5
9 9 10 10
Insuficiéncia
o] 0,3487 0,349 0,2203 0,2203

Observando os valores de p, nota-se que nenhum alimento apresentou
influéncia significativa no quadro de hipovitaminose D, uma vez que estes valores
foram maiores que o nivel de significancia de 0,05.

Mesmo com a ingestdo de alimentos que apresentam uma alta concentracdo de
Vitamina D, o0s pacientes analisados apresentaram quadros de deficiéncia e

insuficiéncia deste micronutriente. Tal fato demonstra que outros estudos devem ser
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realizados, a fim de definir a quantidade recomendada minima para se garantir a
prevencao da hipovitaminose D, o que dependera dos fatores fenotipicos e ambientais
de cada paciente, bem como se o consumo diario de alimentos, baseado em uma dieta
saudavel, ja se mostra suficiente para tal objetivo.

Outro ponto de grande importancia e que ndo deve ser descartado, é a
necessidade da correta absorcdo e metabolizacdo desse micronutriente. O nivel
plasmatico de vitamina D, baseado no seu consumo diario, ndo se mostrara suficiente,
caso 0 paciente apresente um comprometimento dos 6rgdos presentes no trato
digestivo (COMPSTON, 1986; FELDMAN, 2010). Dentro deste contexto, pode-se
sugerir a ingestdo de alimentos fortificados com a vitamina D em sua forma ativa, de
modo a alcancar a concentracdo sérica adequada. Em estudo conduzido por Sazawal
(2010), foram relatados resultados promissores quando da ingestdo diaria de leite
fortificado por criancas da india.

Vale ressaltar que, o presente estudo contou com a participacdo de somente 26
voluntarios, fato que pode ter sido importante na analise estatistica. O nUmero amostral
apresenta-se insuficiente, o que leva a uma perspectiva de aumentar o nimero de
pessoas com hipovitaminose D a serem recrutadas para poder ser estabelecida uma
relacdo entre o tipo e frequéncia de ingestdo de um determinado alimento e a
prevencao de quadros de hipovitaminose D.
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6. CONCLUSOES

Os fatores fenotipicos, sexo, idade, raca, indice de massa corporal e
comorbidades, bem como os fatores ambientais, exposi¢cdo ao sol durante atividade
fisica ou durante o trabalho, uso de protetor solar e de medicamentos e tipo de
alimentacao, séo caracteristicas que podem estar associadas ao surgimento do quadro
de hipovitaminose D. Os dados obtidos no presente estudo podem ser indicativos para
a analise desse quadro, no entanto ndo sao conclusivos para o0 mesmo, pois tais dados
sugerem algumas correlacbes sendo necessarios mais estudos.

Observou-se, ainda, que, apesar dos pacientes nao fazerem uso de
medicamentos como glicocorticoides e anticonvulsivantes, os quais alteram a
biodisponibilidade da vitamina D no organismo, muitos usavam suplementos
vitaminicos, visando complementacdo de uma dieta ndo adequada. O uso de
suplementos vitaminicos com outros medicamentos pode influenciar nas etapas de
ativacdo e inativacdo da vitamina D, por meio de interacBes com isoenzimas da classe
da CYP, enzimas responsaveis por esses processos. Estudos aprofundados podem ser
realizados para avaliacdo da correlacdo entre hipovitaminose D e as possiveis
interacdes medicamentosas.

De acordo com a analise estatistica, alimentos ricos em vitamina D, como peixes,
leites e seus derivados, ndo se mostraram significativos para a manutencdo ou
reestabelecimento de niveis adequados de vitamina D no organismo. Tal fato foi devido
ao numero amostral da populacdo analisada, a qual devera ser aumentada em
trabalhos futuros. Embora haja necessidade de aprofundamento dos estudos, podemos
sugerir que o uso racional de suplementos vitaminicos e alimentos fortificados, bem
como a pratica de atividades fisicas com exposi¢do solar moderada, que sédo habitos
facilmente incorporados a rotina da populacéo, podem servir como medidas essenciais
a prevencao ou, até mesmo, ao tratamento do quadro de hipovitaminose D.

Outras estratégias, que podem ser aplicadas a sociedade, seriam o uso de
cartilhas de orientacdo, palestras e campanhas sobre a importancia do assunto,

objetivando difundir as informacdes relacionadas ao tema e conscientizacdo da
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populacdo em relacdo as consequéncias da adocdo de habitos saudaveis no seu
cotidiano.
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8. ANEXQOS
Anexo A

Aceite do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho

HOSPITAL UNIVERSITARIO
CLEMENTING FRAGA FILHO w
((HUCFF/ UFRJ))
Comdrumciio do Farscer 02 30T

Recomendagies:
MaD kem

Concluades ou Penoéncias e Lista de Inadequages:

1. © titulo pablico deve ter Inguagem acessivel qualguer cidad3o traslielo e deve difenr do tibulo
principal Sollcita-6e adequagio.

Resposta <<Detenminagio dos fatones que Influenciam a hipovitaminoss De--

Awallagio: Pentenda atendda

2. Especificar maihor 06 NSCOs - Ver Fes. CNS N° 4661241 ; ;I 22 - nsco da pesquisa - possiblidace de
danas 3 dimensdo Tislca, psiquica, moral, Intelectual, socal, cultural ou espintual 4o s2r NUMano, &m
quaiquer pesquisa & dela decomente; . Sollcita-se adeguacdo

Resposta: Devido a0 carater ndo Invasive do estudo @ metodologla de guesilonario previamenis
apresentadd, desamming-ce que ndo ha nscos 3 salde Tisica do participantes oo estudo. Sobre 06 Msco
peslcokbgicos, moraks, soclals e espiituals, ndo sendo tambem apresentados visto que 35 perguntas do
Instrumento ndo 530 de cardter expoeliivo ou vexatdno. Estas caracieristicas estdo detaihadas no TCGLE
versao 16072013 no trechor <<Mdo & esperado nenhum rlsco pela sua participagdo nesle estudo ndo
atingindo a sUa 3008 fisica, PEIcolGgica, moral, curtural, social ou espirtual =

Ayallagdor Pendénda atendda

3. Drgamento precisa ser detalnado: recurscs, fontes & desting, bem como a foma & o valor da
remuneragio do pesquisador (Res. CNS n.° 466/12 ; X. 2 ;encaminhar, apts anallse fundamentada, o5
profocolos e competéncia da CONEP, cbservando de forma culdadosa toda a documentagio que deve
acompanhar esse encaminhamenio, confome RoMMa coeracional vigenie, INClungo 3 COMPpIoVagEan
detalnada de custos @ fontas de financlamento NEcaSSANos para A pesquisa;. Sollcta-se atequagla.
FEsposia; RECUrs0s @ 02sino OF FRCUMESs NSceEEaN0s para o deservoldmento desia pesguisa &2 dardo
por previsao de geragdo 9o Instrumentos (folha e impressao de questionarios), lgagies telsfinicas aos
VOILMANGS, MESsancimento oo valor de Transporte 30 WIMtano no valor g RS2,00 (passagem munkipal e
I3 2 voita 30 posto de entrevista) @ manutang3o do IMVesSgadorn em campo de pasquisa.

Fome: A Tombe inanciadors desie estudo serdo 0s proprics pesquisatonss emualvidos. Com predvsao de
gasin de em iomo de RE500,00 (guinhemics reals).
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HOSPITAL UNIVERSITARIO

CLEMENTINO FRAGA FILHO W
((HUCFF/ UFR.))

Ramuneracio 8o Pesquisadon M30 ha previsdo de remunsracao 306 pesquisaconss emedividos, visio que
esfa0 desanvolvendd & pesguisa dentro do projeln ol Ricn pedagagicn 60 curso de graduscaa em fanmada
para a redlizagdo de trabaiho de condusSo de curso.

Aiallacdor Pendnda izndda

Comramciln do Parscer 6 30T

CiEmD 30 TCLE (CHGS Res. 266012 em IV

apComo a Inguagem deve sar acessivel Na necessidade de enplicagdo, susstiicdo ou retirada de alguns
bermios ou expressles: ; nipovitamicse D [explcacdo deve sef Tella na pimela ditagda;; ;fatores;;
jhomeostass do calooy; jreabsorpdo desea;; jprocedmentos vashvos, medidas preventivas (TS Res.
45612 V. B)

ResD0sE: AJUstes nos Techos reéadonados a fecos:

"Mdo & esperado nenhum risso pela sua partclpacio neste sstudo N3 alngingdd & sU3 sa0ds Tishea,
pelcologica, moral, cuitural, social ou espintual.”

Linguagem acessivel: "Vocs esta sendo convidado(a) a panicipar de um estudo soore 3 determinagio de
falores Melacionatos 3 hipovitamioss D [babo nived de vitamina D no sanguel.” (..) "0 objetivo & otsanvar 3
relacSo entre 3 presenca de hipoviaminoss D e fatores do dia a dia, pols 52 sabe que a carenda desta
vitamina podera prejudica 3 requiagad B0 cACD S COMD 3 5alde dos R0, ND EManto 3 delsrminagio
e relagho entre b 13i0M2E pOOSRE DREVEr 3 OCOmEncia @ 308 Maneiras Oe prevencan.

Fara qus voos possa deddir s2 particpard ou ndo, precisa conhecsr ssus Densficlos, riscos & demals
Implicagdes.”

&iallagdor Pendénda Sizndda

b} dewve Incdur as formas de ressarcimento das despesas eventuals pela partidpacio na pesquisa (CHS

Fes. 466512 Il. 21).
Resposta: Ressarcimant de despesas "Se for necessaro ha previsio de ressarsmento de desDesa, Como
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Conalderagies Finals a critéro do CEP:

1) D= acomo com o Hem VIL 13,0, da Resniugdo CNS n° 196/95, 0 pesquisastior Severs apesaniar reatonos
anuals [parclas ou finals, em fungdo da duragdo da pesguisa). Mos trabalhos sobre ; Farmacos,
medicamentce, vasnas & testes diagndsions nowvos ou ndo reqisrados no pals; . o6 relabdnos deverdo s
semesirals (Resolugdo CNS n.® 251797, tem V.1.c)

2) Eventuals emendas (modificagdes) a0 profocolo devem ser apresentadas, com |usticativa, ao CEP de
fiorma clara e sudnta, denticando a parte fo profiocoio 3 ser modificada.

Comfrumcila do Parscar: 38 37

RIC DE JANEIRGD, 01 ge AgosD de 2013

Againador por:
Carios Alberte Guimaries
[ CooniEnador)

Erdurect: Moa Fiof Aodoipta Packs Rocoo MFE Sale 1048

Balrig: Cidwds Unyvemsitics CEP: 27081018
UF: R Munbsige: AR BE JAMEIRD
Talakoren! 2708580 1A Fix! (212860341 E-rrand:  cophucT i o

T
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9. APENDICE

APENDICE 1 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIOC DE JANFIRQ
CAMPYS UFRI-MACAE

Profassa alelsia lelvsiv

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE § ESCLARZCTDO
- Determinagis dos fatesss que infleenciam o hipovitami D ein uma amosira ne populagiic do Nerte
Fiuminense / Versdo U2/07/2015

Termo de ¢sclarccimento:

Yocé estd sende cenvidodo(a) 8 sapticipar de um estuds sobre a delerminugliv de fotores relacioredus &
hipovitamiose D. Este estudo € umo porcer'o entre a Universidede Feczral de Rio de Janeiro - Compus Mecaé
¢ 0 Laboratdrio ae Andlises Clin cas Diagréstico, fazendo parte de Sraduagds =m Farmde o, E cerd rzalizado
pela alune Canjalie de Aguiar Cruz, sob erichtagdo da Prof® Dn® Daniels Boroa Buipilhares o Prof® Mee
Thaise Amer m Noguei-a.

Q objetivo & observer a relagdo entre a presenga de hipoviteminese B (aréncia de vitomina [ na sargue) e
fatares do dia a dia, peis s sobz que o cordncia desta vitamine sedesd prejudicor & homesstase do cdleis

ass m coma a formagie ¢ reabscrcdo Ssves, no entants a delerminagle de re'aglie cntre o8 falemes poderd
prever a gcorréncio ¢ até medidas proventivas.

Para que vocé possa decidir s2 par=icipa~d ou nda, preciss conhecer saus benefizios, risios ¢ demais
implizagies

Se vocd corcgrdar em porticinar deste estuda szrd feita umo (1) earevigta no labora®sr o com n alinn
;\'ol‘f-‘fcr;c/.te e aplizacto ds um questionério sitrples schre tes hinitos,

£ (mparfante que veod saiba que o sua sorhcipasdo ¢ conpleramente voluntdria e =do e2td previste oualques
forma dv pagamentu, Se nts sencerdor em poriwior, noda ' serd pergunfodsy rem neahum gado ge seu
codes ro nesta unidade ‘sberotaric! serd anotads. Seu atendimente nesta unidade !aberatarial serd o mesme
& independe de sua porticizagdo.e importante saber aue vocE possul ¢ direite de recudar-de a respander o8
perguntes que ecasienem eonstrangimentos de qualquar natreza,

Poderd, se dessjar, interrormper sua perficipagdo o qualquer raments, sem penalidodes ou perdz dos
bereficios aas quais tem direits, camo conidencialidede dos daces

Ndo é esperado nennum rigco adicienal pela sua porticipesds, viste 17a realizag?s de procedimentss invosivos.
O benefizio espereda zem este estuds € gue entenda melhsr a sua coréscia de vitaiming D, pedends modificar
dua rotna didria @ Fim de melhoror a cferto cesta vitamina em geu corpo.

A equipe de pesqu saderas resaenadvel pelo estudo terd or2sse sos dados de seu cacestro. Seu nome ndo
serd revelade, ainda que nforiagZes de seu cadasre sejom utilizades sara propésitos educativos ¢ de
publisagdo, gue ocorrerie indepeadentemente dos resultados hticdos

# (Garantia de sceszo:

Em quoiguer etopa do esTuds, voc terd acessa oa profissizral responséve oue peode~d ser encontrodo
clravés dols) telefona(s)22)9028-0132 ¢ (2223084-234%. IS¢ vocf lwer alguma consideracdo vy divida
scbre a ética do pesquiso, entre =m contale com o Comité de Etica em Pesquisa (CZP) da oswital
Universitdrio Clementine Frage Filkho/ HUCFFAUFRT - R, Fref. Rodeipha Foule fozco, n® 255 - Cidade
Universitdria/Tiha do Fuaddo - Sela DI0-46/1° andar - pe.e ralsfens 2562-2480, de sequnce o sexta-feira,
das 8 s 15 koras, ou atrovis do e-moll: cephusifufobr:

-E gorontida a lioerdode ge quere~ n@z porticipar de projete de pesquisc ou ce retiror ¢ consentimento
qualquer moments, no case do cceitogis, sem qualquer prejuize & continuidade d= seu tratamenis no
Instituigdo,

- Privacidade e o confidencici'cede. A privecidede deriva da autonsmiz e englobe o intimicdade da vida
privada, o hoaro dos pessecs, sign'ficando que a pessoa tem dirsito ae limitar o expotizde de seu corpe, sun
imogem. dados de prontudeio, iulgamentes axpresses am Guastiondrics, ete. A cosfidercialidooe ¢ refere &
responsanilidade sebre as infarmaces recebidas oy obvidas em exomes ¢ observagies pelo pesquisadar am
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relagdo a dados pessams da suzaite da pasquisa. Ambes deverm ertor oigegurcdas axplaitaments ne
protocalo de pesquisa e ne TCLE (Res, CNS 196/98, I'/.1.g) e deve ser assequrode ao ayjeite da pesquizo que
o5 dados pessoais erundas do participagdo ra pesquiss serda utilizadss apendas prea o2 fins prapostes a0
protocalo (Res. CNS 196/96 I, 3 £),

- Explicacde de que o5 resuitados dos exames, bem como o avaliaz@o de praatudro do paciente Somerte
serfo de competéncia doo pesjuisadares envelvidos re projete e dos profissionais sue pessar vir o fter
relacionamerto de aterdimento efou de suidadas com o racenfe ¢ cue hdo sers permitide asesas e 1ereenros
(seguidores, empregadsres, supericres nierdrquicoz), sorantinde protsgio comira qualquer tips de
diseriminacdo ¢ ou esligmatizagdo,

- Direito de ser mantido arvalizade sobre 03 resultedos parciais da pesquiss, quardo ew estudas abertos ou
de resultados que s¢ jam do conhezimento dos pesquiseasess,

CONSENTIMENTO

Acredito ter sico suficientemente informado a respeito ¢as informagies sebre o estude acima crtada que I
au que foram hdas pare mim

Eu dizeeti com e Daniella de Aguiar Crur, sobre & Minha decisfo em participor nesse estuda. Ficarem claras
parc milm quais sdo o5 propdstes do estudo, o3 procedimentaz 2 serem realizados, zeus desconfartes €
riscas, as qorentias de confidendiclidede ¢ de esclarecinentas permanentes, Conearde velintariamente em
participer deste estude £ poderel “etirar o meu consentimento o gualquer momenta, sem peralidades ou
prejuizos e sem a perda de aterdimento neste Institwigto ou de qualquer benetficic que ev possa tor
adquiride. Eu receberer ume eopia desse Termo ce Carsentimente Livie & Esclareads (TALE) e 0 outra froard
van o pesquisedor responsdve! por cosa posquita. Aldm dizse, sitou cients de que eu {ou mou representante
legal) ¢ o pesquisador responséve! deveremos rubrisor todas os follas desse TILE e ausiner no ultima folha,

Nome e Assimatura do velmtdpio/syfeito de pesouisa o do Pesquisador Respopsduel, local e date.

Nome da 5u jeito da Pesauiso

Datar,____/ /

Assinoters do Sujeito da Pesquise

¥ Incluir para os casos de pacientes menores de 18 onos, analfabetos, semi-anal/faberes ou
pertadores de deficignciz avditiva ou visvel.

Nome do representante lega

Lata: F /

Assirature do prepresentznie legal

Notne e assinatura de Pesguisador Responzavel.

m@ﬂ oo Bevlao, Ot Shundy

MName do Pesquisador e <ponsével

Datai €2/ o% ;2043

oo o B Quuabilipms
Assinatura do Pasguisador Respansave!
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APENDICE 2 Questionéario

Questionario
Dados do Paciente
Nome: Diata de Mascimento: / l
Sexo:{ JF[ M Altura: Peso: Raga:{ )Negre ( JPardo | JCaucasiano
Atividade Ocupacional (Trabalho)
Principal Atividade ccupacional: Tempo:
Mo seu trabalho o Sr (a) fica exposto ao sol? { lsim { MAOD

(Quantas horas por dia trabalha nestas condigbes

Exercicio Fisico
Pratica exerdcio fisico? [ )Sim | [N&e
Quantas vezes por semana? Llocal:{ ) academia ( ) aocarlivre
| Foto Protecao

[ JNumca [ )Até2vezes porsemana [ JAtéSveresporsemana | |Todos os dias

| Alimentagao

Com gue frequéncia o [a) 5r (a) come os seguintes alimentos:

Peixes: | |JMunca | JAté2Zvezesnomes | Jaté2vezesnasemana | JatéSvezesna
semana (| )todosos dias

Ovos: [ JNunca | )JAté2veresmomés | Jaté 2vezesnasemana ([ Jaté’S vezes na
semana | )todosos dias

Leite: [ JNumca [ JAté2wveresnomés | Jaté 2wveresnasemana | )até G veres na
semana | ) todosos dias
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Derivados de Leite: ( )Nunca ( )Até 2 vezes no més ( )até 2 vezes na
semana ( )até 5 vezes na semana ( ) todos os dias

Suplemento Vitamina D

Faz uso de suplementacdo vitaminica? ( )Sim ( )Nao
Qual tipo? ( )Polivitaminico ( )Somente vitamina D ( )Outro tipo, e
qual seria?

Comorbidades

Apresenta algum tipo de doenca crénica? ( )Sim ( )Nao

Qual? ( )Diabetes ( )Osteoporose ( )Hipertensdo arterial ( )Hepatite (
)Outra:

Existe caso de cancer na familia? ( )Sim ( )N&o

Medicamentos

Faz uso de medicamentos? ( )Sim ( )N&o

Qual(is)?-

Se mulher, faz uso de anticoncepcional? ( )Sim ( )N3do
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