Os beneficios do tratamento da hipovitaminose D na dor musculo-esquelética crdnica, em idosos

Introducéo

Fisiologia da vitamina D

A vitamina D (vit D) é fundamental na manutencdo da homeostasia do célcio e do fosforo,
através da sua accdo a nivel intestinal, renal e sseo. Tem algumas particularidades Unicas,
uma vez que pode ser sintetizada na pele a partir da exposicdo a luz solar, sendo uma
pequena parte proveniente de fontes alimentares (100 a 200 Ul por dia), e a forma activa

funciona como uma hormona esteréide.!

O termo “vitamina D” refere-se a 2 precursores biologicamente inactivos, colecalciferol
(vit D3) e ergocalciferol (vit D2).? A vit D2 é essencialmente de origem vegetal e flngica
(leveduras, cogumelos) e a vit D3 é de origem animal (encontrada nomeadamente nos
peixes gordos, como o salmdo, a cavala ou o arenque).?® Ambas as formas podem, assim,
ser obtidas a partir da dieta. A vit D2 ou D3 ingerida ¢é incorporada em quilomicrons, que
s30 absorvidos pelo sistema linfatico e passam a circulacéo sistémica.® A vit D circula

ligada & proteina de ligacdo & vitamina D e pode ser armazenada nos adipécitos.®

A vit D3 é também a forma produzida na pele a partir do 7-desidrocolesterol (7-DHC) das
membranas celulares, ap6s exposicdo a radiacdao ultravioleta B (UVB) entre 290 e 320

nm 24

em duas etapas sucessivas (inicialmente € produzida pré-vitamina D3 que é
imediatamente convertida em vit D3).2 Porém, o efeito da exposicdo solar ¢ limitado, uma
vez que, mesmo apds uma exposicdo prolongada, apenas 10 a 20% do 7-DHC é
transformado em vit D3,>* o que também é conseguido ap6s uma exposicdo
suberitemogénica, sendo o restante convertido em metabolitos inactivos.” Também por

essa raz&o, a exposicdo solar excessiva ndo causa intoxicacdo por vit D.”

Quer o colecalciferol quer o ergocalciferol requerem 2 reacgOes de hidroxilagdo sucessivas
para se tornarem biologicamente activos.” A primeira hidroxilagdo ocorre no figado, pela
25-hidroxilase (CYP27A1), e resulta na 25-hidroxivitamina D (25(OH)D) ou calcidiol.?
Esta forma reflecte a ingestdo recente e / ou a producéo cuténea das formas inactivas da vit
D e permite avaliar as reservas da vitamina.” Esta é a forma doseada pelos métodos de
rotina, porque é facil de dosear, tem maior semi-vida em circulagdo (2 a 3 semanas) e 0s
seus niveis correlacionam-se bem com os aspectos clinicos.” A segunda reaccdo de

hidroxilacdo ocorre no rim, pela la-hidroxilase (CYP27B1l), e dai deriva a forma
1
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biologicamente activa da vitamina, 1,25-di-hidroxivitamina D (1,25(OH),D) ou calcitriol.?
Os niveis de 1,25(0OH),D sdo inferiores aos de 25(OH)D, mas a primeira tem uma

afinidade muito maior para o receptor e é biologicamente mais potente.®

A 1,25-(OH),D, apds entrar na célula-alvo, liga-se a receptores nucleares,os receptores da
vit D (VDRs) e activa-0s.>’ Estes complexos ligam-se a sequéncias de ADN, os elementos
responsivos & vit D, alterando a transcricdo génica.”>’ Estes complexos podem ainda formar
heterodimeros com outras moléculas.>’ Actualmente, ha evidéncia de que, além dos
receptores nucleares classicos, existem VDRs ligados a membrana celular que, através da
modulacéo de fluxos idnicos e geracdo de segundos mensageiros, iniciam vias de resposta

rapida ndo genémica.?

Admite-se que os tecidos que expressam VDRs possam responder a vit D e, nesse sentido,
0s VDRs est&o presentes no intestino delgado, 0sso e rim, os alvos cléssicos da vit D.°

No intestino delgado, a 1,25(0OH),D estimula a absorcéo do célcio e fésforo. Sem vit D,
apenas 10-15% do célcio da dieta e cerca de 60% do fosforo sdo absorvidos; a vit D
aumenta-a em 30-40% e em 80%, respectivamente.® Note-se que o célcio é absorvido no
intestino por um mecanismo passivo independente da vit D e por um mecanismo activo
dependente da vit D.? Assim, quando ocorre um aumento da 25(OH)D de 20 para 32
ng/ml, a absorgdo do calcio aumenta em 45 a 65%.> Este efeito é mediado pela interacgdo
da 1,25(0OH),D com o receptor da vitamina D — receptor X do &cido retindico (VDR-
RXR), que aumenta a expressdo do canal de calcio epitelial e da calbindina 9K, uma

proteina de ligacéo ao célcio.?

O fosforo e o célcio séricos e a paratorma (PTH) regulam a producdo renal de
1,25(0H),D.3**® O aumento da secregdo de PTH (que ocorre nomeadamente quando ha
hipocalcemia) aumenta a actividade da lo-hidroxilase renal, aumentando a produgéo de
1,25(0H),D.® Nas glandulas paratiroideias também existe actividade lo-hidroxilase e
producdo local de 1,25(0H),D.* A 1,25(0H),D inibe a sintese e secrecéo de PTH e, assim,
resulta num mecanismo de feedback negativo.®> A PTH aumenta a conversdo de 25(OH)D
em 1,25(0OH),D o que, em situacdo de hipovitaminose, por sua vez, contribui para
exacerbar o deficit de vit D.> O factor de crescimento dos fibroblastos 23 (FGF-23), cuja
segregacdo no osso é estimulada pela hiperfosfatémia, diminui a actividade da la-

hidroxilase renal.®
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Assim, quando a dieta € rica em calcio, é absorvida uma grande quantidade deste elemento
por difusdo passiva, o que faz diminuir a secrecdo de PTH e subsequentemente diminui a
producio renal de vit D.? Em oposicéo, quando a dieta é pobre em célcio, os niveis de PTH
sdo mais elevados e, portanto, haver4 maior producdo de vit D, que é necessaria para
manter a absorcdo intestinal activa do calcio.? De acordo com o referido, em condigdes de
hipocalcémia, ocorre elevacdo da PTH.>' Por essa razdo, normalmente, os niveis de
25(0OH)D estdo inversamente associados aos niveis de PTH até a 25(OH)D ser de 30 a 40
ng/ml, a partir do qual o nivel de PTH atinge 0 minimo.>*? A hipomagnesiémia inibe a
secrecdo de PTH, pelo que o hiperparatiroidismo secundario pode nao ser evidente mesmo
com 25(0OH)D abaixo dos 20 ng/ml.?

O hiperparatiroidismo secundario (convencionalmente definido como PTH > 65 pg/ml)
permite manter uma calcémia normal, através da mobilizacdo do calcio dos 0ssos por
aumento da actividade dos osteoclastos, enquanto aumenta a excre¢o renal de fosfato.>®
Assim, a fosfatémia pode estar normal ou reduzida. Os defeitos de mineralizacdo dssea
daqui resultantes podem conduzir ao raquitismo nas criangcas ou a osteomalacia nos

adultos, as doencas classicamente associadas com deficiéncia grave de vit D.?

No 0ss0, a vit D estimula a expressdo do ligando do receptor activador do factor nuclear
kB (RANKL) pelos osteoblastos, que por sua vez interage com o receptor activador do
factor nuclear kB (RANK) induzindo os pré-osteoclastos a tornarem-se osteoclastos, que

dissolvem a matriz e mobilizam célcio, f6sforo e outros minerais do esqueleto.’

No rim, a 1,25(0OH),D estimula a reabsorcdo de calcio do filtrado glomerular, no tubo

contornado proximal.?

Vérios tecidos e células possuem actividade la-hidroxilase, o que pode ser responsavel
pela regulacdo de mais de 200 genes, que podem justificar muitos dos efeitos pleiotropicos
que, actualmente, se atribuem & vit D.*** Por outro lado, os VDRs nucleares est&o
presentes na maioria das células e tecidos,**® de que sdo exemplos o cérebro, préstata,
mama, colon, linfocitos activados, macrofagos, pele e o musculo esquelético, pelo que se

pode admitir que estes tecidos também estejam sob a regulacdo da vit D.%**

Actualmente, como sera explicitado mais adiante, parece claro que entre os efeitos da vit D
estdo a inibicéo da proliferacdo celular e a inducdo da diferenciacao terminal, a inibi¢ao da
angiogénese, a estimulacdo da producgdo de insulina, a inibicdo da producdo de renina e a

estimulacdo da producéo de catelicidina dos macréfagos.>*®
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A 1,25(0OH),D também estimula a sua propria destruicdo através do aumento da expressao
da 24-hidroxilase (CYP24R), que metaboliza a 25(OH)D e a 1,25(0OH);D numa forma
hidrossolGvel inactiva, o 4cido calcitrdico, que é excretado na bilis.®> Alguns tecidos tém
actividade 24-hidroxilase e, assim, a 1,25(0OH)2D produzida localmente pode ser

inactivada e ndo entrar na circulago e nio ter efeitos sistémicos.’

Determinacao do status de vitamina D — hipovitaminose D

De acordo com as orientagdes da Endocrine Society, apenas deve ser feito rastreio de
deficit de vit D nos individuos em risco, nomeadamente idosos, institucionalizados,
gravidas e mulheres pds-menopausa, ndo sendo recomendado rastrear a populacdo em

geral.!

O doseamento da 1,25(0OH),D ndo fornece informacé&o fidedigna sobre o contetdo corporal
de vit D, dado que, na presenca de deficit desta vitamina, ha elevacdo da PTH, o que
aumentard a actividade renal da la-hidroxilase, promovendo a conversdo da 25(OH)D em
1,25(0OH),D. Como a primeira existe em maior concentracdo que a segunda, com 0
aumento da conversao, a 1,25(OH),D pode ser normal mesmo em situacao de deficit de vit
D.™ Assim, o nivel sérico de 25(0OH)D é o melhor indicador do contetdo corporal de vit
D, reflectindo a vitamina obtida a partir da ingestdo alimentar e da exposi¢do a luz solar,
bem como a conversdo hepética da vit D dos depésitos adiposos.’® Néo est4 recomendado

o doseamento de 1,25(OH),D sérica por rotina.

Embora existam varios métodos de dosear a 25(OH)D (por radioimunoensaio, ensaios
enzimaticos e cromatografia liquida com espectrometria de massa), a precisao e exactiddo

destes testes continua problematica.*’

A avaliacdo exacta do contedo corporal requer a medigdo do nivel total de 25(OH)D (ou
seja, 25-hidroxivitamina D2 mais 25-hidroxivitamina D3). Alguns imunoensaios detectam
preferencialmente uma das formas, podendo levar a erros de interpretacdo e classificagcao
clinica.” Para resolver os problemas decorrentes dos métodos de imunoensaio
desenvolveram-se técnicas baseadas em cromatografia liquida e espectrometria de massa,
que permitem a medicdo simultanea das duas formas de 25(OH)D; contudo, ndo ha uma
calibragdo de referéncia consensual.’® Actualmente, existem também ensaios que medem
com precisdo o0s niveis totais de 25(OH)D, gracas a anticorpos que sao especificos para

ambas as formas. O radio-imuno-ensaio com marcador | tornou-se o padréo para o
4
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diagnostico clinico da deficiéncia nutricional de vit D e tem sido utilizado na maioria dos

estudos, onde tem sido correlacionado com diversas condicdes.™

Apesar da melhoria dos ensaios da 25(OH)D, a variabilidade dos resultados laboratoriais
esta sempre presente. A imprecisdo analitica de qualquer método quantitativo resulta das
limitacbes do proprio método, humanas e instrumentais, que dificultam a aplicacdo de

limites diagndsticos rigidos.™

A referida variabilidade dos métodos laboratoriais e a auséncia de valores de referéncia
unanimemente aceites dificulta a classificacdo do deficit de vit D. Até mesmo a
nomenclatura utilizada é controversa, sendo empregues o0s termos insuficiéncia,

deficiéncia, hipovitaminose, conforme as referéncias.

Tem sido definida a deficiéncia de vit D como um nivel sérico de 25(OH)D inferior a 20
ng/ml (50 nmol/l) e insuficiéncia de vit D quando o nivel de 25(OH)D esté entre 21 e 29
ng/ml (51-74 nmol/l).-3118

Idealmente, também a eficiéncia da absorcdo do calcio deve ser levada em conta na
definicdo da insuficiéncia da vit D. Parece existir algum consenso de que valores
plasmaéticos de 25(OH)D inferiores a 30-32 ng/ml indicam um deficit relativo de vit D e
este valor de corte é sugerido com base no papel da vit D na absor¢do do calcio e do

fosforo. 1619

A malabsorcdo do célcio ndo ocorre até valores graves de deficiéncia de vitamina D,
devido & resposta da PTH, com consequente manutenco dos niveis de 1,25(0H),D.%° Por
isso, actualmente, tem sido considerado que 0s niveis séricos ideais de 25(OH)D séo
aqueles para os quais a absor¢do de calcio esta optimizada, os niveis de PTH reduzidos e se
obtém o maior beneficio para o 0sso e funcdo muscular.' Na pratica, estas duas razdes
justificam a recomendacéo actual de que a defini¢do do limite inferior do intervalo normal
de 25(0OH)D seja 30 ng/ml (75 nmol/l),* apesar de também n&o ser unanimemente aceite.
Assim, estd demonstrado que é abaixo deste valor que os niveis de PTH se elevam; por

outro lado, a absorcdo activa de célcio é a ideal quando o nivel de 25(OH)D é 30 ng/ml.*®

O termo “deficiéncia” de vit D, em geral, tem sido aplicado para as situacdes em que ha
manifestacdes clinicas, ou seja, raquitismo e osteomalacia, 0 que ocorre com 25(0OH)D
inferior a 17,5 a 25 nmol/l. Por outro lado, a “insuficiéncia” € um termo que tem sido
utilizado para definir as situacbes em que néo existe a referida evidéncia clinica, mas ha

evidéncia laboratorial de hipovitaminose D, designadamente uma PTH sérica normal, mas
5
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que pode ser diminuida com suplementacdo com vit D.?*?? Contudo, o limiar acima do
qual deixa de haver supressdo da PTH é dificil de determinar, sobretudo nos idosos, nos
quais pode variar entre 30 e 100 nmol/I.>*®?*# Esta variabilidade pode ser explicada pela

ingestdo de calcio, existindo uma relacdo inversa entre a ingestdo de calcio e o limiar.?*

Outra definicdo, mais recente, de insuficiéncia tem em conta a associa¢cdo encontrada em
estudos populacionais entre os niveis de 25(OH)D e as consequéncias negativas na saude.
Entre estas, destacam-se estudos epidemioldgicos que encontraram correlagdo entre niveis
elevados de 25(OH)D e menor prevaléncia de algumas neoplasias (cancro da préstata ou
adenoma colo-rectal), doencas auto-imunes, esclerose mdltipla, fibromialgia, e estudos
controlados que encontraram relacdo com a forca muscular e a frequéncia das quedas nos

idosos.>%

Entretanto, Hollis encontrou um valor médio de 25(OH)D em nadadores salvadores de 161
nmol/l (64 ng/ml), o que é cerca de 2,4 vezes superior a média de individuos com menor
exposicdo solar 68,3 nmol/l.?° Este tipo de achados, leva a que alguns autores defendam
que o estado de suficiéncia de vit D devera ser definido tendo em conta os valores
encontrados em individuos sujeitos a exposicao solar desprotegida, uma vez que foi nesse
tipo de ambiente que os humanos evoluiram.?’ Contudo, os nadadores salvadores
apresentam frequentemente hipercalcidria, sinal precoce de hipervitaminose D, sugerindo
que o limite superior normal de 25(OH)D n&o devera ser superior a 140 nmol/l.®® No
entanto, habitualmente, considera-se que a intoxicacdo por vit D ocorre apenas quando o
nivel sérico de 25(OH)D é superior a 150 ng/ml (374 nmol/l).3

Além disso, é ainda possivel que o valor de 25(OH)D, para um adequado funcionamento
fisioldgico, possa diferir entre diferentes tecidos-alvo e entre diferentes individuos.'®
Alguns dados sugerem, ainda, variacbes na degradacdo da vitamina D por provaveis
diferencas na capacidade da 24-hidroxilase, dependentes da raca.*® Foi também defendido

que, para os idosos, o limiar da suficiéncia seja de 100 nmol/l.%*%°

Alguns autores tém optado por ndo distinguir entre insuficiéncia e deficiéncia, assumindo

que o nivel normal de 25(OH)D sera o necessario para minimizar os niveis de PTH.%'%3°

Em sintese, e de acordo com Holick, poderd dizer-se que os niveis séricos ideais de
25(0OH)D sdo aqueles para os quais a absorcao de célcio esta optimizada, os niveis de PTH
reduzidos e é obtido o maior beneficio para o0 osso e a funcdo muscular, sendo,

actualmente, recomendado que sejam superiores a 30 ng/ml (75 nmol/I).*
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Quando é aplicado o limiar de 30 ng/ml, a prevaléncia de deficit de vit D torna-se muito
elevada (52-77%).1%32 O limiar menos restrito habitualmente utilizado, ou seja, 20 ng/ml,
identifica deficit de vit D em 18-36% da populagdo norte-americana.®® Independentemente
das diferencas metodologicas dos estudos, a prevaléncia da hipovitaminose D ¢é

seguramente elevada e tem apresentado uma tendéncia crescente.™

Com base nestas definicdes, estimou-se que 20 a 100% dos homens e mulheres idosos da
Europa, Estados Unidos da América (EUA) e Canad4, a viverem na comunidade, terdo

deficiéncia de vit D>'#323%

e mais de 50% das mulheres pds-menopausa, a fazer
medicacdo para a osteoporose, tém niveis de 25(OH)D inferiores a 30 ng/ml.***?> Também
as criancas e os adultos jovens apresentam risco elevado de hipovitaminose D.’

Varios estudos tém demonstrado uma elevada prevaléncia de niveis inadequadamente

23,37

baixos de vit D, em varios grupos populacionais, em que se destacam 0s idosos, até

mesmo durante os meses de Verao.>°

Em Portugal, a prevaléncia de valores inadequados de vit D ndo € conhecida mas os dados
actualmente disponiveis levam a supor que a realidade portuguesa se assemelhe a
encontrada em varios paises europeus.*® Por exemplo, num estudo realizado em 11 paises
europeus, 36% dos homens e 47% das mulheres com mais de 70 anos tinham
concentracdes séricas de 25(OH)D < 30 nmol/l, nos meses de inverno.** Outro estudo
multinacional, envolvendo cerca de 2500 mulheres com osteoporose pds-menopausica,
observou uma prevaléncia de niveis séricos 25(OH)D < 30 ng/ml de 57,7% na Europa.*
Um estudo recente, realizado nos Hospitais da Universidade de Coimbra, em doentes
internados num servico de Medicina Interna, maioritariamente idosos, encontrou uma

prevaléncia de hipovitaminose D (considerada como 25(OH)D < 20 ng/ml) de 92,7%.*

Concluindo, os dados disponiveis levam a estimar que cerca de mil milhdes de pessoas em

todo 0 mundo tenham deficiéncia ou insuficiéncia de vit D.3121832:34

Causas de hipovitaminose D

As condicdes ambientais, hormonais, genéticas e nutricionais influenciam os niveis
plasmaticos de vit D. A sintese de vit D na pele é bastante variavel, dependendo da

pigmentacdo, latitude, estacdo do ano, idade, e condi¢cbes meteoroldgicas, bem como de
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aspectos culturais e de estilos de vida, nomeadamente, vestuario, uso de protector solar e

duracdo da exposicdo solar e a alimentagdo.'®

Sendo a exposicao solar a principal fonte de vit D, a principal causa de hipovitaminose D é
a baixa exposicdo solar.>***** Uma exposicdo minimamente eritemogénica, com fato de
banho, pode produzir o equivalente a 10 000 a 25 000 Ul de vit D.* A vit D produzida na

pele tem uma semivida em circulacéo que é cerca do dobro da vit D ingerida.*

Em latitudes acima de 35°, como é o caso de praticamente todo o territério portugués (com
a excepcdo apenas do arquipelago da Madeira) e de quase toda a Europa, a exposicao é
eficaz sobretudo entre as 10:00 e as 15:00, principalmente nos meses de Verdo, enquanto,
no Inverno, praticamente ndo had producdo cutanea de vit D, pela diminuicdo muito
significativa da radiacdo UVB.>** A quantidade de UVB que atinge o solo é também
reduzida pela poluicdo atmosférica, podendo diminuir ainda mais a producdo de vit D.*” A
utilizacdo regular de protector solar, por si s6, ndo causa hipovitaminose D,> mas esta
associada a diminuicdo do nivel sérico de 25(OH)D: um factor de proteccdo solar de 30

reduz a sintese de vit D na pele em mais de 95%.

No entanto, a hipovitaminose D pode ter etiologias diversas, incluindo as varias causas de
malabsor¢do lipidica (como as doencas inflamatdrias intestinais, doenca celiaca, cirurgia
gastrica, doenca biliar ou polipose intestinal), doenca hepatica crénica, sindrome nefrética,
0 alcoolismo, as doencas granulomatosas crénicas, alguns linfomas e o hiperparatiroidismo
primério (por aumento da conversdo de 25(OH)D a 1,25(0OH),D).>***° H4 ainda alguns
farmacos, designadamente anticonvulsivantes (p. ex. fenobarbital, fenitoina),
glucocorticoides e anti-retrovirais, que aumentam o catabolismo da 25(OH)D e 1,25

(OH),D, aumentando o risco de hipovitaminose D.3%!

O indice de massa corporal (IMC) também se correlaciona com os valores séricos de vit D,
que sdo menores em obesos, 0 que pode ter relagdo com a menor actividade fisica e

exposiGao solar ou com o sequestro da vit D no tecido adiposo.®***

Um estudo portugués, com doentes internados, demonstrou que a prevaléncia de
hipovitaminose grave relaciona-se com a idade mais avancada, a situacdo de reforma (por
oposicgdo a vida profissional activa), maior dependéncia para as actividades de vida diéria,
confinamento ao leito, doenca renal cronica (DRC), anemia normocitica / de doenca
cronica, proteina C reactiva elevada, reduzida exposicdo solar, hipoalbuminemia e

consumo crénico de furosemida.** A hipoalbuminemia poderé estar relacionada com o
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deficit dietético de alguns desses doentes e com sindrome de malabsorcdo inerente a

propria idade.*?

No caso particular da DRC, condicdo comum em idosos, a associacdo com a
hipovitaminose D podera dever-se a diminuicdo da producéo de calcitriol devido a reducéo
da filtracdo glomerular, perda da la-hidroxilase e supressao da actividade desta enzima
secundaria & hiperfosfatemia.*> Na circunstancia da existéncia de proteindria
(nomeadamente na sindrome nefrotica), ha ainda, perda renal das proteinas transportadoras
da vit D com perda de 25(0OH)D ligada, reduzindo, assim, a 25(OH)D.?

Além disso, as fontes alimentares de vit D (D2 ou D3) sdo escassas e de conteldo pouco
significativo na maioria dos casos. As principais sdo os Oleos de peixe e produtos
enriquecidos, como produtos lacteos e pdo.>**° Num estudo em que foi avaliada a
ingestdo de vit D, numa amostra representativa da populagdo feminina adulta residente na
cidade do Porto, constatou-se que 70,5% das mulheres com idade inferior a 30 anos e 96%

entre os 60-69 anos apresentavam aporte insuficiente desta vitamina.>*

Os idosos sdo um grupo de risco para a hipovitaminose D porque, frequentemente,
apresentam uma diminuicdo do 7-DHC na pele, a que se associa a diminui¢ao da exposi¢éo
solar, motivada por mobilidade condicionada e / ou institucionalizagdo, e ainda, alteragédo
frequente da funcéo renal.>>*® Assim, a sintese de vit D é cerca de 75% inferior aos 70
anos comparativamente com os adultos jovens.®> Além disso, nos idosos ha maior
prevaléncia de intolerancia a produtos lacteos e de deficiéncias nutricionais em geral, com

menor ingestdo de alimentos enriquecidos em vit D.>>>’

Outros grupos de risco séo as populagdes com pele mais pigmentada, porque a melanina
compete com o 7-DHC para a absorcéo da radiacdo UVB.® Por essa razéo, os individuos
com pele mais pigmentada precisam de exposi¢des solares 3 a 5 vezes mais longas para
produzir a mesma quantidade de vit D que as pessoas com pele de tonalidade mais clara.®®
Por outro lado, a prevaléncia de intolerancia a lactose € superior nestas populacdes e 0s

produtos lacteos constituem uma das principais fontes alimentares de vit D.?
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Efeitos pleiotropicos da vitamina D

De entre os efeitos pleiotropicos da vit D, merece especial destaque a sua accdo na pele,
nomeadamente na regulacdo da diferenciacdo dos queratindcitos, o que esta na base da sua

utilizac&o no tratamento da psorfase.>®®

Por outro lado, o efeito da vit D no musculo e no sistema nervoso € menos conhecido. A
descoberta de VDR’s no muasculo humano foi a primeira evidéncia da importancia da vit D
para a fungdo muscular.®

A deficiéncia de vit D causa fraqueza muscular que, nos idosos, se pode manifestar como

21,25

marcha miopatica, aumento das oscilacBes corporais e quedas frequentes, aumentando,

assim, o risco de fracturas.5>3

Verificou-se que o tratamento com vit D melhora a fungdo muscular dos doentes com
hipovitaminose, por aumentar a area de sec¢do transversal das fibras rapidas tipo Il A, e
reduz as oscilaces posturais do corpo.?3%* A hipovitaminose D e os niveis elevados de
PTH foram mesmo correlacionados com a sarcopénia, em idosos.®® Um dos aspectos
interessantes é a demonstracdo de que a suplementacdo com vit D diminui o nimero de
quedas em idosos com osteoporose, diminuindo o risco de fracturas, mesmo que a

densidade mineral 6ssea ndo seja substancialmente afectada.”’

Apesar disto, os estudos especificamente desenhados para avaliar a prevencdo de quedas
ou para diminuir o risco de fracturas, com a suplementacdo, ndo sdo conclusivos e, em
geral, o beneficio s existe com suplementacdo conjunta de vit D e célcio e, apenas, nos
grupos de idosos com deficiéncia e ndo com insuficiéncia de vit D.?***® Uma meta-anélise
demonstrou uma reducdo de quedas de 22%, quando analisados apenas os 5 estudos
considerados mais significativos, ou 13%, quando analisados todos os estudos relevantes,

mas apenas na suplementacéo conjunta de vit D e célcio.®

Alguns dados epidemioldgicos sugerem uma correlagdo inversa entre a exposicéo solar e

mortalidade por neoplasias do célon, mama e préstata e entre a exposi¢gdo solar e a

30,67-71

incidéncia de neoplasia do cdlon, assim como indicam que niveis de 25(OH)D

inferiores a 20 ng/ml estdo associados a 30 a 50% de aumento de risco de desenvolver
neoplasia do c6lon, mama e prostata, bem como ao aumento da mortalidade por estas

neoplasias.”*"

Apesar de poderem existir varios factores de confundimento,
nomeadamente no que diz respeito a localizacéo geografica e a varios aspectos de natureza

socio-econémica, cultural e ambiental,? pensa-se que a producdo cutanea de vit D seja a
10
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responsavel por estas associacfes, baseado numa associacdo inversa também dos niveis
séricos de 25(OH)D com essas Vérias neoplasias.*®®""* Parece plausivel que a producio
local de 1,25(0OH),D, no colon, prostata, mama e outros tecidos, controle, também
localmente, os genes envolvidos na proteccdo em relagdo ao desenvolvimento das
neoplasias, incluindo p21 e p27, que regulam a proliferacao celular, assim como genes que
inibem a angiogenese, induzem diferenciagdo e apoptose e inibem a expressdo da

telomerase 5,30,70-72,76,77

A concentracdo sérica de 25(OH)D parece estar inversamente associada com o risco de
neoplasia da mama,’® e a suplementacdo com vit D pode reduzir em 77% o risco relativo

de desenvolver esta neoplasia.”

Um grande estudo de caso-controlo recente, concluiu que o risco de cancro da préstata em
funcdo do nivel sérico de 25(OH)D é uma curva em U, ou seja, 0 risco € maior em
individuos com concentracdes de 25(OH)D menores que 19 nmol/l e maiores que 80

nmol/l."

Por outro lado, em relacdo a neoplasia colo-rectal, uma meta-analise de 8 estudos
prospetivos, mostrou uma associacdo inversa com os niveis de 25(OH)D.*® Um estudo
multicéntrico concluiu que a suplementacdo de célcio reduz os adenomas colo-rectais,

apenas nos doentes com 25(OH)D superior a 72 nmol/1.”

O risco de desenvolvimento de linfomas ndo-Hodgkin revelou-se 40% inferior nas criangas

e adultos jovens com maior exposicéo solar.®!

Tem sido referido, ainda, o papel da vit D na prevencdo de eventos cardiovasculares. De
facto, um estudo mostrou que o aumento dos niveis de 25(OH)D esteve associado a
diminuicdo da pressdo arterial sistélica e diastélica.’* Dois estudos prospectivos, com
individuos sem doenca cardiovascular prévia, mostraram uma duplicacdo do risco de
eventos cardiovasculares naqueles que apresentavam niveis inferiores a 15 ng/ml.8#* por
outro lado, um estudo de seguimento de 7 anos de 3258 individuos submetidos a
angiografia coronaria mostrou um risco crescente de mortalidade global e mortalidade
cardiovascular com a diminuicao dos niveis de 25(OH)D.® A deficiéncia de vit D também
foi associada a insuficiéncia cardiaca congestiva.®® Pelo menos em parte, estes beneficios
da vit D podem ser explicados pelo seu efeito de inibi¢cdo da sintese de renina® e de

aumento da contractilidade do miocardio.®
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Contudo, outros estudos ndo sdo conclusivos quanto a estas ac¢les preventivas da vit D.
Por exemplo, Trivedi ndo encontrou efeitos significativos na incidéncia ou na mortalidade
por cancro ou doengas cardiovasculares, num estudo prospectivo com suplementagéo de vit
D numa dose equivalente a 800 Ul/dia durante 5 anos.®®

Relativamente ao sistema imunitario, a 1,25(OH),D é um potente imunomodulador.®%%

Através da regulacdo de interleucinas, do factor de necrose tumoral e da actividade dos

macréfagos, tem efeito anti-inflamatério.®

Quando ocorre activagdo de um macrofago ou mondcito atraves do receptor toll-like 2/1
(TLR2/1) por um agente infeccioso como a Mycobacterium tuberculosis, ha um aumento
da expressdo do VDR e da lo-hidroxilase.> A 1,25(0H),D estimula entdo a sintese de
catelicidina, um péptido que consegue destruir varios agentes infecciosos, num tipo de
resposta de imunidade inata.® Esta resposta é eficaz quando o nivel sérico de 25(OH)D é
superior a 30 ng/ml e deixa de ocorrer quando é inferior a 20 ng/ml.® E, igualmente,
provavel que a 1,25(0OH),D actue, localmente, nos linfocitos T activados, para regular

outros tipos de resposta imunitaria.’

Os linfécitos e mondcitos expressam VDR’s.® Os agonistas dos VDR’s promovem auto-
tolerancia, pelo menos in vitro, através da inibicdo da resposta das células Thelper 1% e da
prevencdo da maturacdo das células dendriticas apresentadoras de antigénio.*? Em ratos, a
vit D suprimiu ou preveniu doencas mediadas por células Thl, como a diabetes mellitus
tipo 1 (DM 1), artrite reumatoide, doenca inflamatéria intestinal, IUpus eritematoso
sisttmico e encefalomielite auto-imune, em alguns casos apenas quando houve

suplementagéo concomitante com calcio.**%%%

Embora estudos epidemioldgicos sugiram uma relacdo inversa entre a incidéncia de
doencas auto-imunes e a exposicdo a radiacdo UV, nomeadamente DM 1, esclerose

multipla ou doenca de Crohn,”* hé vérios factores de confundimento possiveis.?

Constatou-se que niveis mais elevados de 25(OH)D se associam a um risco
significativamente inferior de desenvolvimento de esclerose multipla.’® Foi encontrada
uma relacdo inversa entre os niveis de 25(OH)D e a avaliagdo do Disease Activity Score

|.95

(DAS), num grupo de doentes com poliartrite inflamatoria inicial.™ Também parece haver

correlagdo inversa entre os niveis de vit D e a artrite reumatdide.”

Contudo, apenas no caso da DM 1, ha evidéncia consistente de beneficio na suplementagéo

com vit D. Alguns estudos mostraram a diminuicdo da incidéncia de DM 1 em 26 a 78%,
12
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quando é feita suplementagdo com vit D na infancia.’”*® Uma meta-anélise de 4 estudos
demonstrou que criancas que receberam suplementos de vit D tiveram uma reducdo de
29% no risco de desenvolver DM 1, em comparagio com as criangas sem suplemento.”
Demonstrou-se, também, que a 1,25(0OH),D aumenta a producdo de insulina e que, em
adultos ndo diabéticos, existe uma associacao inversa entre os niveis basais de 25(OH)D e
0 desenvolvimento futuro de anomalias da glicémia, insulino-resisténcia e sindrome

metabdlica.®

Num estudo, niveis de 25(OH)D superiores a 35 ng/ml relacionaram-se com um volume
expiratorio forcado no 1° segundo 176 ml superior, em homens e mulheres.'%*

A deficiéncia em vit D foi, ainda, relacionada com o aumento de incidéncia de

102,103

esquizofrenia e depressao e, mais recentemente, também foi sugerido que a

hipovitaminose D pode induzir alteracdes neurolégicas, como a epilepsia.'®*

Com tudo o que foi exposto, ndo é, portanto, surpreendente que uma meta-analise tenha
demonstrado um aumento da mortalidade por todas as causas nos individuos com
hipovitaminose D.'® O hazard ratio de mortalidade por todas as causas foi 1,9 para a
categoria de < 9 ng/ml comparativamente com a categoria >30 ng/ml (intervalo de
confianga 95% = 1,6 — 2,2; p<0,001); mas também a concentracdo < 30 ng/ml se associa a
maior mortalidade por todas as causa do que concentracdo > 30 ng/ml (p< 0,01).'® Do
mesmo modo, ja tinha sido demonstrada reducéo da mortalidade por todas as causas com a
suplementacdo com vitamina D,'® que em idosos podera corresponder a 8% com um

aumento da concentracdo sérica de 20 nmol/1.%%

Suplementacéo de vitamina D

Segundo dados da The Food and Nutrition Board of the National Academy of Sciences of
USA'® 3 dose téxica da vit D situa-se acima das 2000 Ul/dia. Além disso, ndo foi
observada toxicidade com o uso continuado da vit D3 em doses até 10 000 Ul/dia, numa
populacéo adulta saudavel.*® Igualmente, o uso de doses elevadas (100 000 Ul de vit D3,
de 4 em 4 meses) se revelou seguro numa populacéo adulta e saudavel com idade superior

a 65 anos.®

H& evidéncia de que o consumo de vit D através de suplementacdo dos alimentos pode

corrigir quer a deficiéncia quer a insuficiéncia, excepto em doentes em que a causa da
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hipovitaminose seja a malabsorcdo intestinal, embora para isso seja preciso um consumo
elevado de alimentos enriquecidos.” Segundo a Endocrine Society, em geral, aos

individuos em risco recomenda-se a ingest&o de vit D na dieta.*

Em Portugal, a Direccdo Geral de Saude (DGS) publicou, em 2008, uma Circular
Informativa aconselhando que nas pessoas com idade > 65 anos com osteoporose e nas
mulheres mais jovens com risco aumentado de osteopenia seja feita suplementacao de 700-
800 Ul/dia de vit D (mas devendo a dose ser suficiente para assegurar um nivel sérico de
25(OH)D superior a 50 nmol/I), preferencialmente, associada & suplementaco de calcio.'*°

A vit D usada para fins de substitui¢cdo ocorre em 2 formas principais: o colecalciferol (vit
D3) e o ergocalciferol (vit D2). Em Portugal existem no mercado varios suplementos
vitaminicos contendo a vit D (D2 ou D3), a maioria em baixa dose, em associacdo com
outros elementos.™® Os estudos sugerem que estas duas vitaminas sdo equivalentes; ambas
aumentam os niveis séricos de 25(0OH)D de forma semelhante, sugerindo uma absorcao
equivalente.’® Por isso, a Endocrine Society sugere a utilizacdo de qualquer das isoformas

para o tratamento e prevencéo da hipovitaminose D.

Contudo, embora as vitaminas D3 e D2 sejam estruturalmente semelhantes, as diferencas
entre elas sdo suficientes para causar uma resposta variavel nos imunoensaios usados para
medir as formas hidroxiladas dessas preparactes.’® Foi demonstrado que, apesar dos
aumentos dos niveis séricos de 25(0OH)D serem semelhantes apds 3 dias, nos doentes
tratados com vit D3, os niveis séricos de 25(OH)D continuam a aumentar, atingindo
valores maximos ap6s 14 dias, enquanto nos doentes tratados com vit D2, 0s niveis séricos
de 25(0OH)D caem rapidamente e, ao 14° dia, sdo idénticos aos valores prévios ao
tratamento.'****? Podera haver alguma superioridade da vit D3 devida a maior afinidade

para a proteina sérica de ligagdo da vit D.}*#*

N&o ha estudos que, claramente, comprovem o beneficio da suplementagdo com vit D nos
casos de insuficiéncia (25(0OH)D > 20 e < 30 ng/ml).? Contudo, baseado na accdo da PTH
de aumento da reabsor¢do mineral do 0sso, pensa-se que a insuficiéncia de vit D pode
promover osteoporose, especialmente nos idosos,** o que é indiciado também por estudos
que demonstram que a suplementacdo diminui o turnover dsseo e aumenta a densidade
mineral 6ssea, incluindo em doentes com hiperparatiroidismo secundario.™****> Apesar

destes resultados, os estudos prospectivos nao foram conclusivos quanto ao beneficio da
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suplementacdo com vit D e/ou célcio na prevencao primaria de fracturas osteoporoticas (a

consequéncia clinicamente mais relevante da osteoporose), em mulheres. ¢

Uma das formulagdes de vit D disponiveis em Portugal € o colecalciferol (nome comercial
Vigantol®). Este farmaco esté disponivel em solucéo oral de 0,5 mg/ml (1 ml = 30 gotas =
20 000 UI de vit D3) e estd indicado na profilaxia do raquitismo e osteomalacia e da
deficiéncia em vit D, em individuos com risco reconhecido, e no tratamento do raquitismo,

osteomalacia e osteoporose e do hipoparatiroidismo e pseudohipoparatiroidismo.™®

A posologia recomendada é variavel de acordo com a situa¢do clinica e com a

monitorizagdo da calcemia.''®

A frequéncia das reacOes adversas é desconhecida, dado que ndo foram realizados ensaios
clinicos de grandes dimensbes que permitissem estas estimativas. As possiveis reac¢des
adversas descritas sdo as secundarias a hipervitaminose, isto é, anorexia, cansaco,
cefaleias, nduseas e vomitos, diarreia, flatuléncia, dor abdominal, perda de peso, polidria,
polidipsia, sudorese e vertigens; estdo ainda descritas reac¢fes de hipersensibilidade, tais

como prurido, exantema ou urticéria.'®*'®

O farmaco esté contra-indicado ou devera ser utilizado com precaugdo nos individuos com
hipercalcémia, hipercalcitria ou calcificacdo metastatica ou com hipersensibilidade as
vitaminas do grupo D ou aos excipientes.™® Durante o tratamento a longo prazo com uma
dose diaria superior a 1000 Ul de vit D, os valores séricos de célcio devem ser
monitorizados.'® Est&o também indicados cuidados especiais em doentes com histéria de
calculos renais, com sarcoidose, dado que a conversdo da vit D no seu metabolito activo
pode estar aumentada e, ainda, durante a gravidez."® No pseudohipoparatiroidismo ap6s
cirurgia a tiroide, assim que se observar a recuperacdo da glandula paratiroide devera

interromper-se a administracdo para evitar intoxicacéo por vit D. **8

Estdo descritas interaccdes com digitélicos (pode estar aumentada a eficécia e a toxicidade
dos digitalicos), tiazidas (a excrecdo urinaria do célcio pode estar reduzida e o risco de
hipercalcemia pode estar aumentado), anticonvulsivantes, como o0s barbitdricos ou a
fenitoina (as concentracdes plasmaticas de 25(OH)D podem estar diminuidas, e 0
metabolismo dos metabolitos inactivos estar aumentado), corticosterdides (o efeito do
colecalciferol pode estar antagonizado e a absorcdo do célcio reduzida), rifampicina e
isoniazida (podem aumentar o metabolismo da vit D3 e reduzir a sua eficacia) e anti-

acidos. 16118
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Do ponto de vista farmacocinético, a vit D3 é quase completamente absorvida (80%) a
partir do tubo digestivo, apos administracdo oral, desde que a absorcao dos lipidos esteja
normal.**® No plasma, a vit D3 é transportada para o figado através da proteina de ligacéo &
vit D, onde ocorre a primeira hidroxilacdo.'® O colecalciferol e os seus metabolitos podem
ser armazenados nos tecidos muscular e adiposo durante varios meses.'*® O calcitriol sofre
hidroxilacdes adicionais antes de ser eliminado.'*® A principal via de eliminagdo da vit D e
dos seus derivados hidroxilados e sulfatos é através da bilis, com cerca de 2% excretados

através da urina.'*®

No que diz respeito as faixas etarias em analise no presente estudo, os individuos idosos
com menos de 70 anos necessitam de, pelo menos, 600 Ul/dia; com mais de 70 anos as
necessidades de vit D sobem para 800 Ul/dia.> Contudo, para manter os niveis acima de 30
ng/ml podem ser necesséarios suplementos de vit D até 1500-2000 Ul/dia." Os obesos e os
individuos medicados com anticonvulsivantes, glucocorticdides, antifungicos (p. ex.
cetoconazol) e antirretrovirais devem receber, no minimo, 2 a 3 vezes mais vit D que 0 seu

grupo etario, de forma a garantir as necessidades desta vitamina.

Podem ser necessarias doses diarias de até 2600 Ul para assegurar que 97% da populacao
apresente repleccdo de vit D, mas podem ser necessarias doses ainda mais elevadas nos

idosos.*®

No que diz respeito ao tratamento dos adultos com défice de vit D, recomenda-se que
sejam tratados com 50 000 Ul de vit D2 ou D3, uma vez por semana, durante 8 semanas,
ou o seu equivalente de 6000 Ul/dia, para atingir um nivel sérico de 25(OH)D acima de 30
ng/ml, seguida de terapéutica de manutencdo com 1500 - 2000 Ul/dia." Novamente, em
doentes obesos, com sindromes de malabsor¢do e sob medicacdo que afeta 0 metabolismo
da vit D, sugere-se uma dose mais elevada (2-3 vezes maior; no minimo 6000 - 10 000
Ul/dia) para obter um nivel sérico de 25(OH)D acima de 30 ng/ml, seguida de manutencéo
com 3000 - 6000 Ul/dia.!

A Endocrine Society recomenda ainda a suplementacdo com vitamina D para prevencéo de
quedas,' uma vez que foi demonstrada a reducéo do risco de quedas com a suplementacéo
nos individuos em risco de hipovitaminose D.®*®® Em oposic&o, ndo se recomenda a
suplementacdo além das necessidades diarias recomendadas, com o objectivo de prevenir a
doenca ou morte cardiovascular ou aumentar a qualidade de vida' No entanto, a

suplementacdo de vit D3 com 2400 a 2800 Ul por dia é potencialmente benéfica em
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doentes com dor musculo-esquelética cronica e com sindromes de fadiga, embora possa

levar até 9 meses para que os efeitos maximos desta suplementago sejam atingidos.*?

A sobredosagem aguda ou cronica com vit D3 pode causar hipercalcemia que poderé ser
persistente e potencialmente fatal. Os sintomas sdo pouco caracteristicos e podem incluir
arritmia cardiaca, nadseas, vomitos, obstipacdo, sede, polidipsia, polilria, desidratacéo,
hipercalciuria com formacdo de calculos renais, nefrocalcinose, fraqueza muscular,
debilidade, cefaleias ou alteracdo do estado de consciéncia que pode ir até ao coma.'®
Adicionalmente, a sobredosagem cronica pode levar a calcificagdo dos vasos e dos
tecidos.™® Contudo, h& dados consistentes que permitem concluir que é pouco provavel
que a ingestdo de vit D em grandes quantidades cause hipervitaminose, tendo em conta que
a hidroxilacdo renal é finamente regulada.”® Aliés, constatou-se que a ingestdo de até 10
000 Ul/dia mantém o nivel de 25(OH)D abaixo dos 140 nmol/l e ndo induz hipercalcidria,

sinal precoce da hipervitaminose.?

Demonstrou-se que em homens 1 pg de colecalciferol por dia aumenta a 25(OH)D em 0,7
nmol/l, enquanto 1,25 mg de colecalciferol por més aumenta a 25(OH)D em 20 nmol/l,

podendo demorar até 5 meses para o nivel de vit D atingir um patamar.*

A dor crénica — enquadramento e avaliacédo

A dor crénica pode ser descrita como aquela que persiste além do tempo razoavel para a

cura de uma leso.**!

Actualmente, estima-se que cerca de metade dos adultos apresentam dor musculo-
esquelética cronica.*** A dor crénica associa-se a fadiga, anorexia, alteracdes do sono,
obstipacdo, dificuldade de concentragdo, depresséo, isolamento social e, portanto, a
sofrimento fisico e psiquico, podendo resultar em incapacidades variaveis, afectando as
actividades quotidianas e, assim, interferir de modo significativo na qualidade de vida dos

idosos. "1

Com o envelhecimento da populacéo é previsivel que aumente a prevaléncia de condicoes
gue se associam a dor crénica. Nesse sentido, estima-se que 50 a 86% dos idosos
apresentam algum grau de dor.*®® Apesar disso, a dor nos idosos é frequentemente

subdiagnosticada.'?®
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Avaliar um sintoma tdo complexo como a dor nem sempre é facil, designadamente no que
respeita a quantificacdo da sua intensidade. Por essa razdo, foram sendo desenvolvidos
varios instrumentos que melhoram o rigor dessa quantificacdo. H& varios tipos de escalas,
entre os quais se destacam as escalas analdgicas visuais, as escalas de faces e as escalas de

descritores verbais.

As escalas de descritores verbais (VDS) sdo escalas que utilizam palavras ou expressoes
(descritores) para definir o nivel de intensidade da dor.'®*'?" A cada descritor esta
associado um ndmero, habitualmente variando de 0 a 5 até 0 a 7 (em que um valor mais

127 \sarios estudos tém

elevado corresponde a dor mais intensa), conforme as versdes.
utilizado a versdo de 7 descritores, ou seja: no pain, slight pain, mild pain, moderate pain,
severe pain, very severe pain, the most intense pain imaginable / possible (portanto, com
numeracdo de 0 a 6).2°1%1% Trata-se de uma auto-avaliacdo da dor, em que o individuo

identifica qual o descritor que melhor corresponde a sua dor, nesse momento. 2%

Apesar de existirem outras escalas que definem a dor por palavras, a VDS parece ser
menos influenciada pelo nivel educacional e eventuais limitacfes de vocabulério do
individuo.’?® Além disso, num estudo que comparou diferentes escalas de avaliacio de dor,
a VDS de 7 descritores mostrou-se claramente superior, por apresentar o mais forte suporte
psicométrico, com vantagem tanto para adultos jovens como para idosos (entre 0s 65 e 0s
94 anos), incluindo participantes com grau ligeiro de deficit cognitivo.'?® Especificamente,
foram consideradas a taxa de faléncia das escalas (ndo houve nenhum participante que néo
conseguisse utilizar a VDS, o que ndo sucedeu com as restantes escalas), a fiabilidade (a
de Cronbach da VDS de 0,86, idéntico as restantes escalas), a sensibilidade (a VDS
apresentou a maior capacidade de discriminacdo entre dores com intensidades crescentes),
a preferéncia dos participantes (a VDS foi a escolhida por 25,3% dos participantes, a 22 em

ordem de preferéncia) e a fiabilidade inter-observador (foi de 100% para a VDS).'?®

Além disso, noutro estudo feito com idosos, a VDS foi a escala preferida da maioria dos
participantes e a fiabilidade teste-reteste para a VDS foi de 0,75 para individuos sem deficit
cognitivo (a segunda mais fidvel entre as quatro testadas) e de 0,67 para individuos com
deficit cognitivo ligeiro a severo (substancialmente mais fidvel do que as outras trés
escalas).’® Este estudo mostrou, ainda, uma boa correlacio entre a VDS e outras escalas

de dor.*?®
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Em concluséo, ambos os estudos sugerem que a VDS é a melhor escala para avaliacdo da

dor em idosos, nomeadamente, quando apresentam algum grau de declinio cognitivo. ??°

A vitamina D e a dor crénica

A dor cronica tem sido relacionada com a hipovitaminose D. No sentido de compreender
melhor esta relacdo, varios estudos tém procurado demonstrar uma associacao inversa
entre a dor e os niveis de vit D, assim como demonstrar que existe beneficio no tratamento

da dor com vit D.

Nos EUA, numa série de 150 doentes com dor musculo-esquelética inespecifica, subaguda
e cronica, predominantemente africanos, asiaticos e hispanicos, a prevaléncia de

hipovitaminose D foi 93%, independentemente do sexo ou da origem étnica.”®

Noutro estudo com 360 doentes com lombalgia na Ardbia Saudita, a prevaléncia da
hipovitaminose D foi de 83%.%*° Ressalve-se, neste estudo, um importante factor cultural
que é a utilizacdo de roupa que cobre todo o corpo, impedindo assim a exposicao solar
directa.”® Num estudo norte-americano, 28% dos doentes com dor musculo-esquelética

inespecifica persistente, residentes na comunidade, tinham deficiéncia grave de vit D.%

Alguns estudos transversais demonstraram uma varia¢do da dor articular com a latitude,
sugerindo uma influéncia dos niveis de vit D.**! Mas, na verdade, é dificil comprovar uma
relacdo causa-efeito, até porque algumas das condicGes que predispdem para o deficit de
vit D (obesidade, sedentarismo, senescéncia, sexo feminino e menopausa) também
aumentam o risco de dor misculo-esquelética.’?**** No obstante, a suplementagdo tem

sido recomendada como parte do tratamento da dor.**®

Num estudo britanico, constatou-se uma associacdo significativa entre a dor cronica e 0s

niveis da vit D em mulheres mas ndo em homens.***

A suplementac&o com vit D pode melhorar a dor.****¥" Um estudo, com doentes arabes e
indo-paquistaneses com hipovitaminose D, mostrou a diminuicdo ou mesmo o
desaparecimento da dor musculo-esquelética 90% dos doentes tratados com vit D.**® Em
outro estudo, holandés, constatou-se uma melhoria da auto-avaliacdo da dor e melhoria na
capacidade de subir escadas, 6 semanas apos administracdo de 150 000 Ul de vit D3, em

imigrantes ndo ocidentais com hipovitaminose D.**
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Além disso, sabe-se que nos individuos com hipovitaminose D as quedas sdo mais
frequentes'*® e, em mulheres é&rabes, foi demonstrada a normalizagdo da forca muscular

dos membros inferiores apés tratamento da hipovitaminose.**

Os mecanismos através dos quais a deficiéncia de vit D pode resultar em dor mdsculo-
esquelética nao estdo completamente esclarecidos mas poderdo envolver hiperinervagédo do
musculo esquelético por axdnios nociceptores, o que podera resultar em hipersensibilidade

do musculo.

Num estudo recente com um modelo de roedores, foi reproduzida a hipovitaminose D,
tendo-se obtido varias alteracfes semelhantes as verificadas em humanos, incluindo deficit
de sensibilidade profunda e deficit de equilibrio.* Estas alteraces ocorreram com niveis
séricos normais de célcio e fésforo.'?? Alias, curiosamente, o aumento da ingestdo de
calcio acelerou o desenvolvimento das alteracBes provavelmente por resultar em inibicdo
da la-hidroxilase.'? Os ratos com deficit de vit D tiveram, ainda, aumento de peso
comparativamente ao grupo de controlo.*?

De acordo com o observado, é provavel que a hipovitaminose ligeira resulte em dor
musculo-esquelética na auséncia de patologia muscular ou 6éssea evidente.'?
Concretamente, as analises histoldgicas do osso foram normais, com excepcdo da
descalcificacdo e, na analise histoldgica do musculo, ndo se encontrou atrofia, evidéncia de
infiltrado inflamatério, ou outras alteracdes.*”* Também n&o se encontrou evidéncia de

perda de massa muscular ou de diminuico da forca muscular.'??

O deficit de equilibrio ndo se relacionou com fraqueza muscular nem alteracdo
generalizada da mobilidade, pelo que, é plausivel que esta alteracdo ocorra como
consequéncia da hipersensibilidade muscular e consequente dor evocada pelo

movimento.'??

No que diz respeito a hipersenbilidade muscular, foi encontrada evidéncia de
hiperinervagdo do musculo esquelético por axénios ndao mielinizados de pequeno diametro,
considerados nociceptores peptidérgicos (o dobro da densidade nos ratos com deficit de vit
D em relagdo ao controlo), mas ndo por outros tipos de fibras.*?? Essas fibras nociceptoras
em crescimento apresentam concentracfes elevadas de VDR’s e ha evidéncia de que o
crescimento aumenta em ambiente deficitario em 1,25(0H),D.'?? Este efeito da vit D
parece Ser restrito aos neurénios sensoriais ndo mielinizados,*? que se sabe que expressam

VDR’s nucleares, membranares e citoplasmaticos e, também, a la-hidroxilase, sugerindo
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que os préprios neurénios produzem e respondem a vit D.**! Provavelmente, a regulacéo
do crescimento nos neurdnios nociceptores € feita, sobretudo, pelos VDR’s membranares

de resposta rapida.'?

Assim, acredita-se que o deficit de vit D pode afectar a inervacdo muscular por acgéo
directa nos neurénios.*??> Contudo, ndo existiu uma alteracdo generalizada da sensibilidade,
como se comprovou pela auséncia de alteracdo na sensibilidade cutanea, relacionada com a

inexisténcia de modificacdo da densidade da inervacéo cutanea.'?

A hiperinervacdo do musculo também pode contribuir para a dor muscular cronica através
de inducdo de inflamacdo neurogénica do masculo, uma vez gque a activacao destas fibras
pode levar a vasodilatacdo, infiltracdo e activacdo de células imunitarias e libertacdo de
vérios mediadores inflamatdrios.'*

No mesmo sentido, um estudo prospectivo mostrou que a correcgdo da hipovitaminose D

tem efeito benéfico sobre a dor neuropatica, em doentes com DM tipo 2.1*

Outro possivel mecanismo relaciona-se com a inadequada mineralizacdo da matriz de
colagénio do osso, secundéaria & hipovitaminose D. Esta alteracdo origina classicamente
raquitismo nas criancas e osteomalacia em adultos.** A osteomalacia pode ser
assintomatica, mas também pode estar associada a dor 6ssea e muscular, isolada ou
generalizada.”®®*" Essa dor podera resultar do aumento da matriz de colagénio no
calcificada, no ostedide, que expande ap6s hidratacdo, exercendo, assim, pressao sobre 0s
nociceptores que inervam as camadas mais externas do peridsteo.*****'*> Contudo, a dor
musculo-esquelética na hipovitaminose D pode ocorrer antes de patologia 6ssea franca.

A inflamacdo sinovial pela perda do efeito anti-inflamatdrio e antiproliferativo da vit D é

outro mecanismo plausivel, pelo menos para a gonalgia.®**’

A hipersensibilidade glial também tem sido implicada em algumas sindromes élgicas. ¢ A
vit D inibe a sintetase induzivel do monéxido de azoto (iNOS) e aumenta 0s niveis de
glutatido em astrécitos.’*® O monéxido de azoto é importante na transmisséo da dor e a

administracdo de inibidores da iNOS resulta na redugéo da dor.**

A vit D também parece ser importante na reparacao neuronal por ser um potente indutor do

factor de crescimento do nervo.'*°
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Tém sido sugeridos, ainda, outros mecanismos, como alteracdes do metabolismo das
células musculares por resposta rapida ndo genémica,®* assim como o, jé referido, efeito

antidepressivo da vit D,"® que podera melhorar o componente psicolégico da dor.*

A dor devida a hipovitaminose D € tipicamente simétrica e comeca na regido lombar,
progredindo depois para a regido pélvica, coxas e costelas.® A dor é mais sentida nos
0ss0s e ndo nas articulacdes e pode acompanhar-se de fraqueza muscular proximal.?

Existe também forte associacdo com a dor dos musculos da perna.’**

A osteomalacia é mais comum em mulheres,*** o que poder4 estar relacionado com uma
menor espessura do 0sso cortical nas mulheres, resultando numa maior carga por unidade
de 4rea sobre o o0sso das mulheres e, portanto, maior probabilidade de lesdo.!***>
Eventualmente, esta circunstancia pode tornar o 0sso das mulheres mais susceptivel aos
efeitos da hipovitaminose D e aumentar a probabilidade de dor relacionada com esta

hipovitaminose.'*>

Os sintomas podem durar bastante tempo antes do diagnéstico, o que pode causar também
repercussdes psico-sociais.”’ A terapéutica da dor musculo-esquelética crénica
habitualmente é pouco efcaz, sendo frequentemente refractaria a anti-inflamatorios nédo
esterdides e até a analgésicos opidides, mas tende a resolver apds a correccdo da
hipovitaminose.?®#83"1% Com o tratamento, a resolucdo das queixas habitualmente é
completa e tipicamente ocorre dentro de 3 meses, no caso dos sintomas de osteopatia’® e 6
meses no caso dos sintomas de miopatia.®*

Alguns estudos relacionam a hipovitaminose D com a gonalgia, dor disseminada e a

138,156-158

fibromialgia, bem como com cefaleia, e a melhoria destes sintomas com o

tratamento com vit D.?>*31%

Ha também evidéncia de que a hipovitaminose D pode levar a progressdo mais rapida da
osteo-artrose, a patologia musculo-esquelética mais comum nos idosos, visivel na
progressdao das alteracGes radiograficas, podendo esta associacdo resultar em dor

articular.62,156,159,160

Um estudo noruegués demonstrou que, entre os doentes com queixas de dor musculo-
esquelética, cefaleia ou fadiga, seguidos nos cuidados primarios, 58% apresentam
deficiéncia de vit D.*** Os valores mais baixos de vit D foram encontrados nos doentes
com cefaleia.’® No mesmo estudo, constatou-se que a prevaléncia de cefaleia foi

significativamente superior em doentes com deficiéncia de vit D (15% vs 5%).'%! Esta
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associacdo existiu igualmente em homens e mulheres e manteve-se ap0s ajustamento a
idade, sexo, regido geografica de origem e estacéo do ano.'®* Foi também publicada uma
série de casos, mostrando melhoria da cefaleia de tensdo em doentes com hipovitaminose

D, ap6s suplementacéo de colecalciferol e célcio. ®

Um estudo retrospectivo realizado num centro de reabilitacdo de dor, com 267 doentes
predominantemente caucasianos, com dor crénica, detectou uma prevaléncia de
hipovitaminose D de 26%."® Os tipos de dor mais frequentes foram a lombalgia,
fibromialgia, dor dos membros superiores ou inferiores ou cefaleia e, em alguns casos,
estava afectada mais de uma regido.*® Entre os doentes tratados com opi6ides, aqueles que
tinham hipovitaminose apresentaram pior capacidade fisica, pior percepcdo de salde e
também maior frequéncia de obesidade mérbida, quando comparados com o0s que ndo
tinham hipovitaminose.*® Embora a proporcéo de doentes tratados com opidides tenha sido
semelhante nos dois grupos, a dose necessaria foi significativamente maior nos doentes

com hipovitaminose, assim como a duragdo média da terapéutica opidide.*®

Eventualmente, o beneficio da suplementacdo com vit D na dor musculo-esquelética
inespecifica pode relacionar-se, também, com o efeito benéfico sobre a forga
muscular.®#% Num estudo, houve uma melhoria significativa da capacidade de subir
escadas apds tratamento da hipovitaminose D,*** embora noutro estudo se tenha
demonstrado que os individuos com hipovitaminose D tém forca de preensdo palmar e
velocidade de marcha normais.'®

A suplementacdo com 500 Ul de vit D durante 3 meses reduziu também a dor generalizada

em doentes com artrite reumatoide.*®®

No caso especifico dos idosos, a deficiéncia de vitamina D tambeém tem sido relacionada
com multiplas complicagdes, como é o caso do aumento do risco de fracturas,®? disfuncéo

dos membros inferiores,*®” e dor,2>130137.145

Um estudo mostrou que a prevaléncia da hipovitaminose D em doentes com lombalgia
cronica pode chegar a 83% e que, nestes, houve uma reducéo significativa dos sintomas,
ap6s suplementacéo com vit D.*** Estudou-se uma série de 11 mulheres idosas & procura
de lar, com lombalgia crénica, fraqueza muscular proximal, alteracdes da marcha e fadiga,
com uma duracdo média de 38 meses, que apresentavam deficiéncia de vit D.?° Apés

tratamento da hipovitaminose, a maioria dos sintomas desapareceram em 1 a 3 meses.*
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Um estudo populacional feito com idosos italianos demonstrou que niveis de 25(OH)D
inferiores a 25 nmol/l estavam associados a lombalgia moderada a grave nas mulheres
idosas, mas 0 mesmo ndo pdde ser confirmado nos homens, o que se pode ter relacionado
com o ndmero reduzido de homens na amostra e com o facto de os homens terem maior
probabilidade de ter dor ndo reportada.’®® Este estudo também n3o demonstrou relagdo

entre a hipovitaminose e dor noutras regides do corpo.*®®

Num estudo recente, feito com doentes entre os 50 e os 80 anos, a residir na comunidade,
cuja prevaléncia de gonalgia era de 53% e a de coxalgia era 35% e cuja prevaléncia de
hipovitaminose D (definida como 25(0OH)D < 25 nmo/l) era de 4,2%, o deficit de vit D foi
um factor preditor independente de agravamento da gonalgia ao longo de 5 anos e,
possivelmente, da coxalgia durante 2,4 anos.*®® No caso da gonalgia, a incidéncia ou
agravamento da dor foram significativamente superiores no grupo com hipovitaminose,
engquanto no caso da coxalgia os resultados tiveram significado estatistico mas menos
claro.’®® Curiosamente, os resultados foram diferentes quando o limiar de hipovitaminose
D considerado foi de 30 nmol/I.** Nesse caso, a associacdo com a gonalgia diminuiu em
magnitude mas permaneceu significativa, enquanto no caso da coxalgia perdeu-se o

significado estatistico.'®

Houve outros estudos, levados a cabo em varios paises, a demonstrar efeito benéfico sobre
a dor cronica ou mesmo a sua resolucdo, ap6s administracdo de entre 50 000 e 600 000 Ul

de vit D2 ou D3, em idosos, 29137138

Mas existem outros estudos que péem em causa os beneficios da vit D no tratamento da

dor cronica.

Um estudo neo-zelandés com 177 doentes seguidos em consulta de dor demonstrou uma
elevada prevaléncia de insuficiéncia e deficiéncia de vit D que, no entanto, foi semelhante
a da populacdo em geral.??> Alguns estudos ndo encontraram qualquer associacdo da
hipovitaminose D com a dor,4*"™

50 000 Ul de vit D3'%* ou 13 semanas sob vit D2.1"*

nem evidéncia de melhoria da dor, ap6s 8 semanas sob

Uma revisdo incluiu 22 estudos com aspectos metodolégicos muito diversos, com um total
de 8644 doentes adultos, com varias condi¢Oes associadas a dor cronica, tratados doses de
vit D variaveis, equivalentes a 1200 a 400 000 Ul por més, durante alguns dias a 1 ano.*"
Nesta revisdo, os autores concluiram que ha um contraste muito marcado no efeito do

tratamento com vit D, entre os estudos aleatorizados e duplamente cegos, onde apenas 10%
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dos doentes melhoraram com o tratamento, e 0s estudos com desenhos mais sujeitos a
viezes, onde 93% dos doentes melhoraram com o tratamento.'”> Ainda assim, no
entendimento destes autores, ndo ha evidéncia suficiente para concluir que a vit D esta ou

ndo ligada & dor crénica.'™

Os mesmos autores foram igualmente responsaveis por uma revisdo da Cochrane, que
também néo encontrou evidéncia de efeito favoravel da terapéutica com vit D, em doentes

com dores de vérias etiologias.’"”

Contudo, apo6s as referidas revisdes, foram publicados 2 estudos aleatorizados e
controlados. Num deles ndo se documentou efeito analgésico da vit D (800 Ul/d ou 2
administraces de 10 000 Ul) em imigrantes ndo ocidentais com hipovitaminose e
fibromialgia, embora ndo tenha sido desenhado especificamente para essa avaliagdo.!™ O
outro foi levado a cabo com idosos turcos, seguidos numa clinica de reumatologia,
excluindo os doentes com fibromialgia.'”> Ap6s uma administracio de 300 000 Ul por via
oral ou intramuscular, houve melhoria significativa da dor, da mobilidade e da qualidade
de vida, embora tenha havido também alguma melhoria nos grupos de controlo (que

receberam placebo).*”

Uma revisdo, de 2013, analisou os estudos mais recentemente publicados envolvendo a
relacdo entre a vit D e a dor crénica neuro-musculo-esquelética, em idosos.*** Nesta
revisdo, observou-se maior prevaléncia de dor crénica em individuos com deficiéncia de

vit D, principalmente em mulheres.'*

Mas séo sugeridos outros aspectos interessantes, ja
referidos anteriormente, como a possivel accdo da vit D em transtornos do humor,
ansiedade e depressdo, que acompanham frequentemente a dor crénica.’?* A

suplementacdo com vit D mostrou-se benéfica em alguns estudos, mas ndo em outros.™**

Com tudo o que foi exposto, fica claro que os dados actualmente existentes sdo
insuficientes para confirmar os beneficios da vit D no tratamento da dor cronica, embora

também ndo permitam excluir essa hipotese.
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Objectivos

Geral

- Compreender o efeito do tratamento da hipovitaminose D na satde dos idosos.

Especificos
- Verificar a evolucdo da intensidade da dor mdsculo-esquelética cronica.

- Verificar a evolucdo do nivel serico de paratormona, do estado funcional, afectivo,

nutricional e da qualidade de vida.

- ldentificar as associagbes existentes entre o tratamento da hipovitaminose D, a

intensidade da dor e os restantes parametros clinico-laboratoriais.
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Metodologia

Foi realizado um estudo prospectivo experimental, entre Novembro de 2014 e Maio de
2015, utilizando uma amostra de conveniéncia, tendo sido pré-seleccionados 37

individuos.

Critérios de inclusao

Individuos com 65 anos ou mais, seguidos em consulta externa de Medicina Interna do

Servigco de Medicina Il do Hospital Professor Doutor Fernando Fonseca, EPE.

Existéncia de dor musculo-esquelética cronica, que foi definida como dor osteo-articular

ou musculo-tendinosa, com mais de 1 ano de evolucéo.

Hipovitaminose D, definida por um nivel sérico de 25(OH)D < 30 ng/ml.

Critérios de exclusao

Dor causada por doencas do tecido conjuntivo, artropatias inflamatérias, ou trauma

musculo-esquelético recente.
Hipercalcemia (calcio corrigido para a albumina > 10,5 mg/dl).

Suplementagdo com vit D, actual ou nos ultimos 6 meses.

Protocolo

Foram pré-seleccionados individuos com 65 anos ou mais, seguidos na consulta de

Medicina Interna, que apresentassem dor musculo-esquelética cronica.

A todos os individuos seleccionados foi pedido o consentimento informado, tendo sido

excluidos aqueles que ndo aceitaram participar.

Tendo em conta que o doseamento de 25(OH)D néo é feito por rotina, a maioria dos

participantes s foi feito o referido doseamento ap6s o consentimento informado.

Aos participantes foram realizadas duas avaliagdes, a primeira no inicio e a segunda no

final da intervencdo (ap06s 4 meses). Estas avaliagBes consistiram na identificacdo e
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quantificacdo da dor, uma avaliacdo do estado funcional, do estado afectivo, do estado
nutricional, da qualidade de vida, bem como uma determinacdo dos niveis séricos de

25(0OH)D, PTH, célcio total e albumina. Foi ainda registada a medicacao habitual.

Relativamente as avaliagbes dependentes de escalas, foram efectuadas por
heteropreenchimento, em que o investigador lia os itens s e os individuos respondiam. Foi
decidido este método para possibilitar a uniformizacdo, uma vez que havia alguns

analfabetos entre os participantes.

Avaliacdo da dor

Relativamente a dor, foi inicialmente identificada a localizacdo da dor. Nos doentes em
que se constatou a existéncia de dor cronica em mais do que uma regido, foi registada a
que foi considerada pelo participante como mais relevante, e foi sobre essa que incidiu a

avaliacdo subsequente.

A intensidade da dor foi avaliada utilizando uma escala de descritores verbais (VDS),
traduzida para portugués pelo investigador. A literatura explicita a existéncia de vérias
versdoes de escalas de descritores verbais, habitualmente com 6 a 8 descritores,
posicionados numa linha horizontal, a cada um associando-se um nimero de 0 a5 até 0 a
7, conforme as versdes, em que 0 é inexisténcia de dor.*?®*?” Neste estudo, foi considerada
uma escala de 7 descritores: sem dor, dor fraca, dor ligeira, dor moderada, dor intensa,
dor extrema, a pior dor possivel. Era pedido ao participante que quantificasse a dor com

base nos descritores verbais.

Tanto quanto é do conhecimento do autor, esta escala ndo esta validada para a populacao
geriatrica portuguesa, mas os testes psicométricos da sua versdao em lingua inglesa foram ja
anteriormente referidos.

Atendendo a que as escalas de dor foram desenvolvidas para avaliar a dor daquele

momento especifico?*'%

e que o objectivo deste estudo implica avaliar intensidade de dor
cronica, optou-se por fazer, a cada participante, 3 avaliagcbes da dor, nas 2 semanas que
antecederam o inicio da intervencgdo, e outras 3 avaliacdes, nas 2 semanas apos o0 término
da intervencdo. A primeira avaliacdo (de cada vez) foi feita presencialmente, sendo
entregue ao participante uma cépia impressa da escala para que as outras duas avaliacdes

fossem feitas telefonicamente (para evitar mais deslocagdes dos participantes ao hospital).
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Avaliacao do estado funcional

A avaliacdo funcional foi feita com recurso a avaliacdo da capacidade de execucdo das
actividades basicas e instrumentais da vida diaria (ABVD’s e AIVD’s), segundo as versdes
portuguesas das escalas de Katz e de Lawton & Brody,'™ respectivamente, e ainda da

avaliacdo da forca muscular, através da quantificacéo da forca de preensdo palmar.

A Escala de Katz, permite avaliar a independéncia do individuo, para realizar as
actividades bésicas, imprescindiveis a vida diaria (banho, vestir, utilizagdo da sanita,
transferéncia do cadeirdo/cadeira de rodas para a cama, controlo de esfincteres,
alimentacdo).'’® Para cada uma destas ABVD’s, o individuo é classificado como
dependente (0) ou independente (1) e a pontuacdo final resulta da soma das pontuacgdes
obtidas nas 6 ABVD’s, variando entre O (totalmente dependente) e 6 (totalmente
independente).!”® Tanto quanto é do conhecimento do autor, esta escala ndo esta validada

na sua versao portuguesa.

No que diz respeito a Escala de Lawton & Brody, esta permite avaliar a capacidade do
individuo na realizacdo das actividades necessérias para viver de forma auténoma na
comunidade (utilizacdo do telefone, fazer compras, preparacdo de refeigdes, tarefas
domésticas, lavagem da roupa, utilizacdo de meios de transporte, manejo da medicacéo,
responsabilidade de assuntos financeiros).'’”® S&o oito as AIVD’s analisadas, com Varios
niveis de dependéncia (3 a 5), sendo que para cada AlIVD, o individuo é classificado como
dependente (0 pontos) ou independente (1 ponto) e a pontuacdo final resulta da soma das
pontuacdes obtidas nas 8 AIVD’s, variando entre O (totalmente dependente) e 8, sendo que
8 corresponde a independéncia nas mulheres, enquanto para 0s homens serem classificados

176

como independentes necessitam de 5 pontos.”” A qualidade da escala foi avaliada numa

amostra de idosos portugueses, obtendo-se um valor a de Cronbach = 0,909, traduzindo

uma boa fiabilidade da escala.'’’

A quantificagdo da forca de preensdo palmar foi feita por dinamdmetro analégico sem
ajuste & mao, Jamar'™ Hand Dinamometer 5030 J1, da J. A. Preston Corp. Com 0s
individuos sentados numa cadeira tipo escritério (sem bracos), com a coluna erecta,
mantendo o angulo de flexdo dos joelhos em 90°, o ombro posicionado em adugdo e
rotacdo neutra, o cotovelo em flexdo de 90° com antebraco em meia pronacdo e punho
neutro, podendo movimenta-lo até 30° graus de extensdo, o brago foi mantido suspenso no

ar com a méao posicionada no dinamémetro, este sustentado por uma mesa.'’® Assim,
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chegou-se a avaliacdo da forca (forca maxima alcangada num intervalo de 3-10 segundos),
medida em kg-f, adoptando-se a média de 3 tentativas. A avaliacéo foi efectuada em ambas

as maos.

Avaliacao do estado afectivo

A avaliacdo afectiva foi feita com recurso a Escala de Depressdo Geriatrica de Yesavage —
versdo curta, traduzida para portugués pelo Nucleo de Estudos de Geriatria da Sociedade
Portuguesa de Medicina Interna, utilizada para rastrear a depressdo, avaliando aspectos,
quer cognitivos, quer comportamentais, frequentemente afectados na depressdo do
idoso.'"® No caso da versdo curta, ela engloba 15 questdes com resposta dicotémica e as
respostas sugestivas de depressdo equivalem a 1 ponto (as outras a 0 pontos).'’® A
pontuacéo final resulta da soma das pontuacgdes das 15 questdes, correspondendo a uma de

trés categorias: sem depresséo, depresséo ligeira ou depressdo grave.'”

Tanto quanto é do conhecimento do autor, esta escala encontra-se validada para a
populagédo idosa portuguesa, na sua forma original (de 30 questfes) mas ndo na forma
curta. Para a forma longa, o estudo da fidedignidade global mostrou-se muito elevada, com

o de Cronbach de 0,906, e a precisdo foi de 95%.""

Avaliacdo do estado nutricional

A avaliacdo nutricional foi feita com a versdo portuguesa da escala Mini Nutritional
Assessment® (MNA) da Nestlé Nutrition Institute.!”® Esta, é uma escala que detecta a
presenca ou risco de desnutricdo, sem recurso a parametros analiticos.'’® A primeira parte
(“Triagem”) € constituida por 6 questdes, resultando uma pontuacio que varia de 0 a 14.17®
Apds o preenchimento da “Triagem”, apenas se prossegue para o preenchimento da
segunda parte (“Avaliagao Global”) quando se obtinha pontuagdes <11 (ou seja, quando o
individuo é classificado como ndo apresentando um estado nutricional normal).”® A
segunda parte engloba mais 12 questbes, podendo totalizar 0 a 16 pontos e, portanto, a
pontuacéo total varia entre 0 e 30 pontos.'’® E, assim, possivel classificar os individuos em

3 categorias: estado nutricional normal, risco de desnutric&o e desnutricao.'"
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Esta escala foi validada para a populagéo idosa portuguesa, apresentando uma consisténcia
interna razoavel (o de Cronbach de 0,729), uma elevada sensibilidade (93,1%) e elevada
especificidade (86,2%).%

Avaliacéo da qualidade de vida

A qualidade de vida foi avaliada com o questionério do grupo EuroQol, EQ-5D-3L™, na

sua verséo portuguesa oficial.*®

Trata-se de uma escala com duas partes. A primeira parte analisa 5 dimensdes do estado de
salde: mobilidade, cuidados pessoais, actividades habituais, dor / mal-estar, depressdo /
ansiedade.’® Para cada dimensdo, ha 3 possibilidades resposta, as quais se fara
corresponder um valor numérico de 1 a 3, correspondendo o 1 ao melhor estado de salde e

3 ao pior.’®

Agregando essas pontuacdes num indice, obtém-se um dos 243 (ou seja, 0s
arranjos com repeticdo de 3, 5 a 5) possiveis estados de satide.’® A cada um destes estados
de saude, corresponde uma pontuacdo, de acordo com o que foi estudado pelos autores
para as diferentes populacdes de diferentes areas geogréficas.’®* No caso do presente
estudo, essas pontuagBes foram obtidas, assumindo-se a populacdo europeia como
comparador (uma vez que ndo foi feito o estudo na populacdo portuguesa). Para a
populagéo europeia, a pontuacéo final varia entre -0,074 e 1 (novamente, correspondendo 1

ao melhor estado de saude).

Quanto a segunda parte, o individuo é questionado sobre o seu estado de salde, que devera
ser indicado numa escala visual analégica (VAS) numerada de 0 a 100, em que 0 é o pior
estado de saide imaginavel e 0 100 o melhor estado de satde imaginavel.®! A anélise é

feita com base no nimero que foi indicado.*®*

A escala estd validada para a populacdo portuguesa, tendo demonstrado uma boa
aceitabilidade, fiabilidade e validade na medicdo do estado de satde.'® O valor o de
Cronbach para o EQ-5D foi de 0,716 indicando uma coeréncia interna aceitavel. Por outro
lado, o coeficiente intraclasse para a EQ VAS foi elevado (0,862 com intervalo de
confianca de 0,808 a 0,901), assim como o coeficiente de correlacdo de Pearson (0,768; p
< 0,001).%82
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Determinacao dos niveis sericos de 25-hidroxivitamina D e PTH

Para avaliacdo dos parametros analiticos, foi colhido sangue venoso por pungdo em veia
periférica, no laboratério de rotina do Servigo de Patologia Clinica do Hospital Professor
Doutor Fernando Fonseca, EPE, de acordo com os procedimentos habituais daquele

laboratorio.

De acordo com as recomendacdes actuais, 0s niveis de vit D foram definidos através do
doseamento da 25-hidroxivitamina D (25(OH)D) sérica. Foi utilizado um equipamento
LIAISON® 25 OH Vitamin D TOTAL Assay (Ref.2 310600), da DiaSorin Inc., baseado
num método de imuno-ensaio quimioluminescente competitivo (CLIA) directo, que
permite a determinacdo quantitativa da 25(OH)D total (D, e Ds) no soro.*® Este
equipamento permite efectuar medicGes entre 4,0 e 150 ng/ml; o valor de 4,0 ng/ml é
baseado numa precisdo inter-ensaio com maximo de 20% de coeficiente de variacao

(sensibilidade funcional).*®®

O teste apresenta reactividade cruzada com alguns metabolitos
da vit D, nomeadamente di-hidroxilados.®® Foi considerada hipovitaminose D quando

25(0OH)D < 30 ng/ml.

Foi feito também o doseamento da paratormona (PTH) sérica, com um equipamento
LIAISON® 1-84 PTH Assay (Ref.2 310630), da DiaSorin Inc., baseado num método de
CLIA, que permite a determinagdo quantitativa da PTH 1-84 no soro.'®* Este equipamento
permite efectuar medicGes entre 4 e 1800 pg/ml; o valor de 4 pg/ml é baseado numa
precisdo inter-ensaio com maximo de 20% de coeficiente de variacdo (sensibilidade
funcional).’® O teste ndo apresenta reactividade cruzada com nenhum dos fragmentos da
PTH testados.'®*

Atendendo a tratar-se de analises dispendiosas, nos doentes que tivessem uma
determinacéo recente (hd menos de 3 meses), ndo foram feitos novos doseamentos e foram

considerados os valores daquela determinacéo.

Determinacéo dos niveis séricos de calcio e albumina

Foram também determinadas as concentragdes séricas de calcio total e de albumina, para
excluir a presenga de hipercalcemia, corrigindo a calcemia pela albouminemia, através da
formula: Ca calculado = Ca doseado + 0,8 x (4-albumina). Foi considerado hipercalcemia

um valor de célcio corrigido para a albumina > 10,5 mg/dl.
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O calcio total sérico foi doseado com um equipamento Dimension Vista® System (Ref.?
K1023), da Siemens Helthcare Diagnosis, baseado no método CA, ou seja, reac¢do com a
o-cresolftaleina complexona (OCPC), que permite a determinacao quantitativa do célcio no

soro ou plasma.'® Este equipamento permite efectuar medicdes entre 5,0 e 15,0 mg/dl.'*®

A albuminemia sérica foi doseada com um equipamento Dimension Vista® System (Ref.2
K1013), da Siemens Helthcare Diagnosis, baseado no método ALB, ou seja, reac¢do com o
corante purpura de bromocresol, que permite a determinacdo quantitativa da albumina no

soro ou plasma.'® Este equipamento permite efectuar medicdes entre 0,0 e 8,0 g/dl.*®

Intervencéo

Os participantes foram suplementados com colecalciferol em solugdo Vigantol® na dose
de 6000 Ul/dia, durante 2 meses. Ap6s os 2 meses, foi feita uma nova determinacdo das
concentracdes séricas de calcio total e de albumina, para novamente excluir hipercalcemia.
No Unico caso em que tal situacdo se verificou, a participante foi excluida nessa fase. Nos
participantes que mantiveram calcemia normal ou baixa, seguiu-se suplementagdo com

colecalciferol com uma dose de 2000 Ul/dia, durante mais 2 meses.

Andlise estatistica dos dados

Os dados foram analisados com o software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
versdo 19 — verséo experimental, IBM (SPSS Inc, Chicago, Illinois).

Na analise estatistica, para variaveis intervalares, foi usado o teste t de Student para
amostras emparelhadas (“t-pares”), sempre que possivel; em alternativa, foi utilizado o
teste de Wilcoxon. Para verificacdo do ajustamento a distribuicdo Normal, foi utilizado o
teste de Shapiro-Wilk. Para varidveis ordinais, foi utilizado o teste do sinal.

Foi considerado estatisticamente significativo um valor p < 0,05, para um intervalo de

confianca de 95%.

Foram ainda feitas analises de correlagdo entre 2 variaveis, com o coeficiente de correlacéo
de Pearson, quando se tratasse de variaveis intervalares com ajustamento a distribuicao

Normal, ou com o coeficiente de correlagéo rho de Spearman, nos restantes casos.
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Resultados

No inicio do estudo, foram seleccionados 37 individuos, aos quais foi pedido o
consentimento informado, tendo sido excluidos os 6 que ndo aceitaram participar no

estudo.

Como referido, a véarios participantes so foi feita a confirmacdo da hipovitaminose D apds
a entrada no estudo. Assim, ao realizar o doseamento de 25(OH)D, foi feita a exclusdo de
mais 2 individuos que apresentavam valores normais. Para além disso, foram, ainda,
excluidos 2 individuos, um por apresentar hipercalcemia e um por ndao conseguir

quantificar a dor com a escala de descritores verbais utilizada.

Ja durante a intervencdo, houve 6 participantes que desistiram, por motivos variados, tais
como a mudanca de residéncia (para locais distantes do local de realizacdo do estudo), bem
como a suspensdo da toma de Vigantol® e alteragdes na posologia, alegadamente
decorrentes da indicacdo do médico de familia ou do farmacéutico. Apo6s a avaliagdo
intermédia da calcemia, feita apos decorridos 2 meses da intervencdo, foi retirado do
estudo um dos participantes por ter desenvolvido hipercalcemia (tendo sido dado

conhecimento da situacéo ao doente e ao seu médico assistente).

Ainda durante o periodo do estudo, ocorreu o 6ébito de 2 participantes. As circunstancias
destes dbitos ndo tiveram qualquer relacdo aparente com o presente estudo. De facto,
tratava-se de doentes com 88 e 83 anos, ambos com mdltiplas comorbilidades importantes.
No primeiro caso, tratava-se de um doente com mielodisplasia, DM tipo 2, entre outras
comorbilidades, que apresentou um agravamento da pancitopenia, especialmente da
trombocitopenia, associada a episddio de hemoptises francas, com choque hipovolémico,
que foi a causa do dbito. No segundo caso, uma doente com estenose adrtica grave e
cardiopatia isquémica, condicionando insuficiéncia cardiaca, doenca renal cronica, entre
outros antecedentes, e que apresentou uma descompensacao dessas doencas de base, com

sindrome céardio-renal, que foi a causa do 6bito.

Em conclusdo, completaram o estudo um total de 18 individuos, sobre os quais incidiu,

entdo, a analise estatistica dos resultados.
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Dos 18 participantes que finalizaram o estudo, 12 eram do sexo feminino (66,7%) e 6 do
sexo masculino (33,3%). A idade dos doentes variou entre 0s 66 e 0s 88 anos, com idade
média £ desvio padrdo de 75,5 + 7,015 anos; no caso do sexo feminino, foi de 75 + 6,495
anos, enquanto no sexo masculino foi de 76,5 + 8,526.

A analise estatistica foi realizada considerando o total de participantes. Além disso,
também foi feita a andlise, apds dicotomizacdo por sexos e por idades. Para a
dicotomizacéo por idades, consideraram-se 0s grupos de participantes com idade superior

a mediana e com idade inferior a mediana (mediana = 74,5 anos).

Entre os participantes, apenas um pequeno numero fazia medicagdo com comprovada
interaccdo com o0s niveis de vit D, designadamente 2 doentes medicados com
anticonvulsivante (concretamente, a pregabalina, que, no entanto, ndo parece estar tdo
claramente implicada na reducdo dos niveis da vit D). Ndo havia nenhum participante
medicado com glucocorticoides, anti-fangicos, anti-retrovirais, rifampicina ou isoniazida.
Havia, ainda, 3 doentes medicados com furosemida (que também parece estar relacionada

com a hipovitaminose*?) e mais uma que iniciou este farmaco durante a intervencéo.

Ainda relativamente a medicacdo, varios participantes faziam medicacdo com intuito
analgésico. Concretamente, uma participante fazia paracetamol + codeina, metamizol
magnésio e pregabalina, outra fazia apenas pregabalina; ambas mantinham esta medicacao
no final da intervencdo. Uma participante fazia paracetamol + tramadol em esquema fixo e,
durante a intervencdo, passou a fazer apenas em SOS. Outro participante fazia fentanilo,
que foi suspenso durante a intervencdo. Por fim, 5 participantes faziam um analgésico
(paracetamol ou metamizol) ou um anti-inflamatério néo esteroide (diclofenac), apenas em

SOS, situacgao que se mantinha no final da intervencéo.

Havia ainda alguns participantes medicados com anti-depressivos ou ansioliticos.
Concretamente, trés participantes estavam medicados com anti-depressivo, que mantinham
ainda, no final do estudo, e mais uma participante iniciou anti-depressivo no decorrer do
estudo. Cinco participantes estavam medicados com benzodiazepinas, aquando da
avaliacdo inicial; num dos casos, o farmaco foi suspenso, durante o periodo em que

decorreu da intervencéo.

No que diz respeito aos doseamentos de 25(OH)D e PTH no inicio e no final do estudo, a
estatistica descritiva (valores minimos e maximos e média + desvio padrdo), encontram-se

na tabela 1.
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Tabela 1 — Estatistica descritiva de 25(OH)D e PTH

Minimo Méaximo Média + desvio padrao
25(0OH)D (ng/ml), inicial 6,5 28,2 16,878 + 6,0633
25(0OH)D (ng/ml), final 17,6 50,3 33,378 + 8,8946
PTH (pg/ml), inicial 16 107 38,72 + 19,694
PTH (pg/ml), final 10 60 32,25 + 15,269

Fez-se a comparacdo dos valores iniciais com os valores finais dos doseamentos de
25(0OH)D e da PTH com o teste t de Student para amostras emparelhadas (t-pares), apos
comprovacao do ajustamento a distribuicdo Normal.

Os valores de vitamina D aumentaram significativamente, (p = 0,000). Esse aumento
permanece significativo, quando se analisam os resultados apos dicotomizagdo por sexos
(homens (p = 0,007), mulheres (p = 0,001)), ou por idades (os dos individuos com idade <
75 anos (p = 0,002) e os daqueles com idade >75 anos (p = 0,003)).

Ja relativamente aos valores da PTH, que aparentavam uma ligeira diminuicéo, esta ndo foi
estatisticamente significativa, quer se considere a totalidade dos doentes (p = 0,106), quer
considerando apenas os homens (p = 0,192), as mulheres (p = 0,402), os individuos com

idade < 75 anos (p = 0,145) e aqueles com idade >75 anos (p = 0,320).

Relativamente a dor, foram realizadas 3 avaliacdes antes da intervencdo e 3 avaliacdes
depois. Para efeitos de andlise estatistica, foram consideradas as medianas das avaliacdes

iniciais e finais. A descricdo das avaliacbes encontra-se na tabela 2.

Tabela 2 — Estatistica descritiva da dor

Minimo | Méximo | Mediana | Quartis (25; 75)
Dor (mediana das3 | 5 3 34
avaliagdes), inicial
Dor (rne(leana (_1as 3 0 4 3 0.75: 3
avaliagdes), final

A comparacdo entre a intensidade da dor inicial e final evidenciou uma diferenca
estatisticamente significativa com o teste do sinal (p = 0,008), o que se mantém apés
dicotomizacédo para o valores de 25(OH)D iniciais < 20 ng/ml (p = 0,031) mas né&o para

valores > 20 ng/ml (p = 0,500); ndo se observou diferenca estatisticamente significativa,
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quando se avalia apenas os homens (p = 0,063), as mulheres (p = 0,250), os individuos
com < 75 anos (p = 0,125), ou > 75 anos (p = 0,125).

Relativamente a avaliacdo funcional dos participantes, a descricdo da distribuicdo dos
resultados quanto as actividades bésicas e instrumentais de vida diaria, avaliadas pelos
questionarios de Katz e Lawton & Brody, respectivamente, encontra-se na tabela 3. A
conversao destas pontuacdes, de acordo com a classificagdo recomendada, apresenta-se na
tabela 4.

Tabela 3 — Estatistica descritiva das Escalas de Katz e Lawton & Brody

Minimo | Maximo | Mediana | Quartis (25; 75)
Escala de Katz, inicial 5 6 6 6:6
Escala de Katz, final 3 6 6 6:6
Escala de ITa\.N'.ton & 4 3 6.5 5 8
Brody, inicial
Escala de Lawton &
Brody, final 3 8 6.5 > 7

Tabela 4 — Distribuicdo dos resultados das Escalas de Katz e Lawton & Brody, por classes

Dependéncia | Dependéncia | Dependéncia | Dependéncia | Independéncia
total (0) grave (1) moderada (2) ligeira (3) 4)
Esca_la_dfa Katz, 0 0 0 1 17
inicial
Escala.de Katz, 0 0 1 0 17
final
Escala de Lawton
& Brody, inicial 0 0 > 3 10
Escala de Lawton
& Brody, final 0 2 4 3 9

Para a analise estatistica, as classes foi atribuido um namero (de 0 a 4), para criar uma
escala ordinal. Em relacdo a comparacdo estatistica dos valores iniciais com os valores
finais das Escalas de Katz e de Lawton & Brody, com o teste do sinal, constata-se que nao
ha diferenga significativa nas ABVD’s em todos os doentes (p = 1,000), nem nas mulheres
(p = 1,000), nos homens (p = 1,000), nos individuos com idade < 75 anos (p = 1,000) ou
com idade >75 anos (p = 1,000). O mesmo acontece com as AIVD’s em todos os doentes

(p = 0,625), nem nas mulheres (p = 0,625), nem nos homens (p = 1,000), nem nos
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individuos com idade < 75 anos (p = 1,000) ou nos individuos com idade > 75 anos (p =
0,625).

Na tabela 5, apresentam-se os resultados obtidos para as avaliagOes da forca de preensédo

palmar. Para cada participante, foi sempre considerada a média de 3 medigdes.

Tabela 5 — Estatistica descritiva da forga de preenséo palmar

Minimo | Méaximo Média +
desvio padréo

Forca de preenséo (kg-f) — mao dominante 27 38 17,433 =
(média das 3 avaliagdes), inicial ’ 8,3564
Forca de preensédo (kg-f) — mao dominante 0.3 38 17,6 +

(média das 3 avalia¢des), final ’ 10,7402

Forca de preensédo (kg-f) — mao néo ) 32 14,461 +
dominante (média das 3 avalia¢des), inicial 8,477

Forca de preensdo (kg-f) — mao nédo 1 33 14,006

dominante (média das 3 avaliacdes), final 10,4663

Foi verificado o ajustamento a distribuicdo Normal e feita a comparacéo estatistica, com o
teste t-pares, quando possivel, ou com o Wilcoxon, entre as avaliacGes inicial e final.
Constatou-se que nao ha diferencas significativas entre a preensdo palmar inicial e final,
tanto na mao dominante (p = 0,884) como na ndao dominante (p = 0,596). Em ambas as
maos, manteve-se a auséncia de diferenca significativa ap6s a dicotomizacdo por sexos ou

por idades (< 75 anos vs > 75 anos).

Em relacdo a avaliacdo afectiva, com a utilizacdo da Escala de Depressdo Geriatrica, a
distribuicdo dos resultados é apresentada na tabela 6 e a distribuicdo dos resultados por

classes, na tabela 7.

Tabela 6 — Estatistica descritiva da Escala de Depressdo Geriatrica

Minimo | Maximo | Mediana | Quartis
Escala de Depressdo Geriatrica, inicial 0 12 55 3;8
Escala de Depressao Geriétrica, final 0 11 4 0;8
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Tabela 7 — Distribuicdo dos resultados da Escala de Depressdo Geriatrica, por classes

Sem Depresséo Depressao

depressdo (0) | ligeira (1) grave (2)
Escala de Depressao Geriatrica, inicial 9 6 3
Escala de Depressao Geriatrica, final 12 5 1

Para a analise estatistica, as classes foi atribuido um ndmero (de 0 a 2), para criar uma
escala ordinal. Esta analise ndo revelou diferenca estatisticamente significativa em todos os
doentes (p = 0,125), nas mulheres (p = 0,625), nos homens (p = 0,250), nos individuos com
idade < 75 anos (p = 0,500), nem com idade > 75 anos (p = 0,375).

Quanto a avaliacdo do estado nutricional, com a escala MNA®, a distribuicdo dos
resultados € apresentada na tabela 8. Quer nos casos em que apenas foi realizada a
Triagem, quer naqueles em que também foi feita a Avaliacdo Global, as pontuacdes
obtidas foram convertidas nas 3 classes, de acordo com a interpretacdo recomendada pelos
autores: estado nutricional normal, sob risco de desnutricdo ou desnutrido. Novamente,
atendendo as caracteristicas ordinais desta classificacdo, aquelas classes foi atribuido um
namero, 0, 1 ou 2 (respectivamente), para se obter uma escala ordinal. Esta analise, com o
teste do sinal, revelou ndo existir diferenca estatistica significativa entre as avaliacdes
iniciais e finais, quer para a totalidade dos participantes (p=1,000), quer apds

dicotomizacédo por sexos ou idades.

Tabela 8 — Distribuicdo dos resultados da escala MNA®, por classes

Classes de avaliagédo do estado nutricional
Estado nutricional Sob risco de Desnutrido (2)
normal (0) desnutricdo (1)
MNA®), inicial 14 4 0
MNA®), final 13 5 0

Por fim, apresentam-se na tabela 9 os resultados relativos a avaliacdo da qualidade de vida,
através do questionario EQ-5D-3L™. De notar que houve 1 participante que néo
conseguiu responder a 22 parte do questionario, a EQ VAS. Para efeitos de anélise
estatistica e segundo indicacBes dos autores, os resultados obtidos na 12 parte (constituida

por um questionario descritivo de 5 questdes) foram convertidos num indice, seguindo-se o
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calculo da percepcdo de saude com base na calculadora disponibilizada pelo grupo

EuroQol. Os resultados da andlise estatistica encontram-se na tabela 15.

Tabela 9 — Estatistica descritiva do questionario EQ-5D-3L™

Minimo | Maximo Média £ desvio padrédo
EQ-5D descritivo inicial (n=18) -0,004 0,783 0,41783 + 0,279006
EQ-5D descritivo final (n=18) 0,212 0,779 0,63223 + 0,174628
EQ VAS inicial (n=17) 10 90 54,12 + 19,384
EQ VAS final (n=17) 40 80 59,71 + 14,194

No caso do indice do componente descritivo, com o teste t-pares, verifica-se uma diferenca
estatisticamente significativa entre as avalia¢Ges iniciais e finais, para o conjunto dos
participantes (p = 0,008). Dicotomizando por sexos, nas mulheres a variagdo mantém-se
significativa (p = 0,035), enquanto nos homens encontra-se no limiar da significancia
estatistica (p = 0,051). Também fazendo a dicotomizacdo por idades, a variacdo encontra-
se no limiar da significancia estatistica, quer para os individuos com idade < 75 anos (p =
0,053), quer para idade > 75 anos (p = 0,056).

Para a escala analdgica visual (EQ VAS), que constitui a 2% parte, ndo é possivel o
ajustamento a distribuicdo Normal. Assim, com o teste de Wilcoxon, ndo houve diferenca
entre a avaliagdo inicial e final, no conjunto dos individuos (p = 0,196), nem nos homens
(p = 0,414), nas mulheres (p = 0,061), nos individuos com idade < 75 anos (p = 0,461),
nem com idade > 75 anos (p = 0,244).

Feita esta analise dos dados, procedeu-se a tentativa de identificacdo de associagdes entre

as variaveis em estudo.

Entre a 25(OH)D e a PTH, a analise demonstra que ndo existiu associacdo significativa

(coeficiente de correlagdo de Pearson = 0,085, p = 0,737).

Verifica-se uma possivel associacdo inversa fraca entre a 25(OH)D e a intensidade da dor

(coeficiente de correlacdo rho de Spearman = -0,262, p = 0,123).

Quanto a funcionalidade, n3o se verificou relagdo entre 25(OH)D e as ABVD’s
(coeficiente rho de Spearman = -0,026, p = 0,881). O mesmo se verifica quanto a relacéo
entre 25(OH)D e as AIVD’s (coeficiente rho de Spearman =-0,122, p = 0,479).
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Quando se analisa a relacdo da 25(OH)D com a forca de preensdo palmar, no caso da méo
dominante parece existir uma fraca associacdo inversa (coeficiente de correlacdo de
Pearson = -0,210, p = 0,403), enquanto no caso da méo ndo dominante ndo pareceu existir
associacéo (coeficiente de correlagdo de Pearson = -0,096, p = 0,705).

No que diz respeito a relacdo entre 25(OH)D e os resultados da Escala de Depressao
Geriatrica, também nao foi aparente nenhuma associacdo (coeficiente rho de Spearman = -
0,066, p = 0,703).

De igual modo, ndo foi aparente qualquer relacdo entre a 25(OH)D e o estado nutricional

(coeficiente rho de Spearman = 0,019, p = 0,915).

Quanto a qualidade de vida, também ndo existiu associacdo estatisticamente significativa
com relacéo entre a variacdo da 25(OH)D e a variagdo da pontuacdo obtida na escala EQ-
5D-3L™, quer considerando o componente descritivo coeficiente de correlacdo de Pearson
= 0,043, p = 0,864), quer considerando o componente VAS (coeficiente rho de Spearman =
-0,170, p = 0,515).

Parece ter existido uma associagéo inversa, embora fraca, entre a dor e a forca de preensao,
sobretudo visivel na mdo ndo dominante (para a mao dominante: coeficiente rho de
Spearman = -0,152, p = 0,375; para a mao ndo dominante: coeficiente rho de Spearman = -
0,207, p = 0,227).

Constatou-se uma possivel associacdo fraca entre a dor e a depressdo (coeficiente rho de
Spearman = 0,282, p = 0,095), embora sem claro significado estatistico.

Ja a correlacdo inversa entre a intensidade da dor e a qualidade de vida € mais evidente e
foi estatisticamente significativa. Quando se considerou o componente descritivo da escala
EQ-5D-3L™, obteve-se um coeficiente rho de Spearman = -0,391, com p = 0,018; quando
foi considerado o componente VAS, obteve-se um coeficiente rho de Spearman = -0,504, p

= 0,002, correspondendo a uma associa¢do moderadamente significativa.
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Discussao

Um primeiro aspecto interessante € a presenca de hipovitaminose D em 29 dos 31 doentes
testados, que apresentavam dor musculo-esquelética cronica. Embora este valor ndo tenha
significado do ponto de vista formal, indicia uma prevaléncia muito elevada desta

hipovitaminose, o que estd de acordo com a literatura revista.

Em relacdo ao objectivo principal deste estudo foi possivel verificar, no conjunto dos
doentes, uma diferenca estatisticamente significativa na intensidade da dor musculo-
esquelética crénica (p = 0,008), ap6s a correc¢do da hipovitaminose D. Esta diferenga
parece ocorrer quando os valores iniciais de 25(OH)D séo inferiores a 20 ng/ml (p =
0,031), mas ndo guando sdo superiores ou iguais a 20 ng/ml (p = 0,500). Isto significa que
os resultados revelam um efeito benéfico apenas para os individuos com deficiéncia de vit
D, o0 que € concordante com a literatura que demonstra que, até ao presente, nao foi
possivel comprovar o beneficio da suplementacdo com vit D nos casos de insuficiéncia.?
Concretamente, em relacdo a dor articular cronica, tinha ja sido demonstrado que a eficacia

da suplementac&o é menor, quando se consideram valores basais de 25(OH)D inferiores.*®

No entanto, ndo foi possivel encontrar diferenca estatisticamente significativa na
intensidade da dor, quando se dicotomizou a amostra por sexos, ou por idades (<75 vs >75

anos), o que se pode ter devido a pequena dimensdo da amostra.

De igual modo, ndo foi possivel demonstrar claramente uma correlacdo entre 0 aumento
dos niveis de 25(OH)D e a melhoria da dor, apesar de se verificar uma associacao inversa
fraca (coeficiente rho de Spearman de -0,262, com p = 0,123), 0 que também podera

dever-se a pequena dimensdo da amostra.

O mais importante é que, no conjunto, estes dados sdo favoraveis a existéncia de um efeito

benéfico do tratamento da hipovitaminose D na intensidade da dor cronica.

Note-se, ainda, a proposito da avaliacdo da dor, que a determinagédo exacta da intensidade
da dor crénica é dificil, atendendo a que esta varia ao longo do tempo e que as escalas
existentes (como a VDS, utilizada neste estudo) foram desenhadas para avaliagédo da dor
daquele momento especifico. Assim, apesar de terem sido feitas 3 avalia¢Ges, ao longo de
2 semanas, em cada fase, e ter sido considerada a mediana das 3, para efeitos da analise

estatistica, tal ndo garante que esse seja, realmente, o valor que melhor quantifica a dor.
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Quanto a capacidade funcional, ndo se verificou diferenca estatisticamente significativa na
capacidade dos participantes para a realizagdo das ABVD’s nem das AIVD’s, quer quando
se analisa 0 conjunto dos participantes, quer dicotomizando por sexos ou por idades. No
mesmo sentido, ndo se observou correlagdo entre a variacdo dos niveis de 25(0OH)D e a
variacdo dos resultados das Escalas de Katz ou de Lawton & Brody. Essa situacdo €
provavelmente explicada pelo facto de os participantes terem, maioritariamente, uma boa
capacidade funcional no inicio do estudo. De facto, nessa fase, 17 dos 18 participantes
eram totalmente independentes nas ABVD’s e 10 dos 18 totalmente independentes nas
AIVD’s, sendo que ndo existia nenhum participante com dependéncia grave ou
dependéncia total (considerando, tanto as ABVD’s, como as AIVD’s). Quando se analisam
os resultados destas avaliagcbes, parece, inclusive, existir uma tendéncia para o
agravamento da dependéncia apds a intervencdo. Isto podera ser explicado pelo facto de
duas participantes terem sofrido quedas acidentais durante o tempo em que decorreu a
intervencdo, das quais resultaram incapacidades funcionais adicionais, previsivelmente

transitorias, e que, assim, ndo podem ser directamente relacionadas com a intervencéo.

O outro aspecto funcional avaliado no presente estudo foi a forca de preensdo palmar. De
acordo com Faulkner, os individuos com hipovitaminose D tém forca de preensdo palmar
normal.®® Os resultados do presente estudo sdo concordantes com aquela conclusdo, uma
vez que ndo se verificou diferenca entre a preensdo palmar inicial e final, quer para a méo
ndo dominante (p = 0,596), quer para a mdo dominante (p = 0,884), mantendo-se essa
auséncia de diferenca quando se dicotomizou por sexos ou por idades. No mesmo sentido,
ndo se demonstrou correlacdo entre o aumento da 25(OH)D e a variacdo da forca de
preensdo, nem é aparente uma tendéncia de associacao, principalmente quando se avalia a

mao ndo dominante, habitualmente a avaliagdo mais fidedigna.

Contudo, parece existir uma associacgao inversa, embora fraca, entre a forca de preenséo e a
dor, em especial quando se avalia a mdo ndo dominante (correlacdo de Pearson de -0,207).
E possivel que a melhoria da capacidade muscular (avaliada pela forca de preensdo) dé
maior estabilidade ao movimento e, consequentemente, mais proteccdo a articulacdo,
resultando em diminuicdo da dor. Em alternativa, também é possivel que a dor limite a
funcdo muscular e, portanto, a forga desenvolvida; assim, a diminui¢cdo da dor poderia

permitir aplicar uma forca de maior intensidade.

E possivel que uma amostra maior ou uma maior durag&o da intervencao e, portanto, maior

intervalo de tempo entre as avaliagdes inicial e final, levasse a resultados mais claros.
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Seriam Uteis estudos posteriores, especificamente desenhados para avaliar a importancia

destes aspectos.

Foi sugerido um possivel efeito antidepressivo da vit D,'® que poder4 melhorar o
componente psicoldgico da dor.*® No presente estudo, relativamente & avaliacio afectiva,
pela aplicacdo da Escala de Depressdo Geriatrica, ndo se encontrou diferenca
estatisticamente significativa entre o inicio e o final da intervencdo, quer considerando a
totalidade dos participantes, quer dicotomizando por sexos ou por idades. De igual forma,
ndo foi possivel confirmar a existéncia de correlacdo entre a variagdo dos niveis séricos de
25(0OH)D e a variacdo do estado afectivo, nem de correlacdo entre a variacdo da dor e a
variacdo do estado afectivo. Contudo, neste Gltimo caso, parece existir uma associacao,
embora fraca, entre a maior intensidade da dor e a situacdo de depressédo (coeficiente de
correlagdo rho de Spearman de 0,282). Tal facto ndo surpreende, tendo em conta que se

sabe que a dor crénica se associa a depresséo.lz“'125

Importa ter em conta que 2
participantes estavam medicados com anti-depressivo, antes e durante a intervencgdo, e
outra participante foi medicada com anti-depressivo, durante a intervencao, o que pode ter
enviesado as observacdes relativas ao eventual efeito benéfico da vit D ou da melhoria das
queixas algicas, sobre o estado afectivo. Uma amostra de maior dimensdo ou um maior
intervalo de tempo entre as avaliacbes poderia ter permitido uma interpretacdo mais

fidedigna dos resultados.

No que se relaciona com a avaliagdo do estado nutricional, ndo houve alteracédo
estatisticamente significativa entre o inicio e o final da intervencdo, para o conjunto dos
participantes, ou ap0s dicotomizacdo por sexos ou idades, nem foi aparente qualquer
associacao entre o nivel de vit D e o estado nutricional. Tal facto era previsivel, dado que a
maioria dos participantes (14) apresentava estado nutricional normal, no inicio do estudo e

também dado o curto intervalo de tempo entre as duas avaliagdes.

Outro dos objectivos secundarios deste estudo era analisar o impacto da correccdo da
hipovitaminose D e / ou da melhoria da dor cronica sobre a qualidade de vida. Os
resultados do estudo sugerem a existéncia de melhoria da qualidade de vida, conforme
avaliado pela escala EQ-5D-3L™. De facto, no componente descritivo da escala,
verificou-se uma clara melhoria (p = 0,008), mantendo-se esta melhoria quando se analisou
apenas o sexo feminino mas ficando no limiar da significAncia estatistica para o sexo

masculino, ou apds dicotomizacao por idades. O mesmo nao ocorreu no componente VAS
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da escala, em gue ndo houve diferenca no conjunto dos participantes (p = 0,196), nem ap0os

dicotomizacéo por sexos ou por idades.

Além disso, ndo foi possivel demonstrar correlagdo entre a variagdo da 25(OH)D e a
variagcdo dos resultados, quer do componente descritivo, quer do componente VAS da
escala EQ-5D-3L™,

Contudo, foi possivel identificar uma correlacdo inversa entre a intensidade da dor e a
qualidade de vida (com um coeficiente de correlagdo rho de Spearman de -0,391, p =
0,018, para o componente descritivo da escala, e um coeficiente de correlagdo rho de

Spearman de -0,504, p = 0,002, para 0 componente VAS).

Assim, o conjunto destes resultados indicia alguma melhoria na qualidade de vida, o0 que
esta de acordo com estudos prévios, que demonstraram uma melhoria da qualidade de vida
com a administragdo de vit D,'” sendo, no presente estudo, esta melhoria mais evidente no
sexo feminino. A melhoria da qualidade de vida parece estar relacionada com a diminuigédo
da intensidade da dor, o que é plausivel e esta de acordo com observacdes anteriores;**12°

porém, estes resultados ndo foram totalmente esclarecedores.

Como principais vantagens deste estudo, encontram-se as seguintes: o desenho
longitudinal e experimental do estudo, permitindo avaliar as respostas a terapéutica da
hipovitaminose D, naquela amostra; o facto de ter estudado exclusivamente doentes idosos
(definidos neste trabalho como individuos com 65 anos ou mais) a residir na comunidade,
com varias comorbilidades (motivo pelo qual se encontravam em seguimento numa
consulta de Medicina Interna), tornando os resultados obtidos mais aproximados daquilo

gue se podera esperar encontrar na maioria dos doentes idosos.

Outro aspecto positivo foi a utilizacdo da VDS para avaliacdo da dor, que tem evidéncia de
ser 0 melhor método de avaliacdo em doentes idosos, mesmo que apresentem algum grau
de declinio cognitivo.'?*? Contudo, a escala utilizada foi uma tradugdo ndo validada a

partir da versdo em lingua inglesa, 0 que podera constituir um ponto fraco desta avaliag&o.

Outra vantagem consiste em termos dados relativos a PTH, que muitos estudos sobre 0s
efeitos da vit ndo apresentam. De facto, sabe-se que esta hormona tem efeitos negativos a
nivel do musculo esquelético, causando sintomas inespecificos a este nivel,®” e os seus
niveis aumentam na hipovitaminose D. Por isso, a diminuicdo da PTH pode ser a
responsavel pelos efeitos benéficos da vit D. Ora, no presente estudo, curiosamente,

constatou-se que o0s niveis de PTH antes e ap6s a suplementacdo ndo sao
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significativamente diferentes (p = 0,144), ndo houve correlacdo da sua variacdo com a
variacdo da 25(OH)D, nem sequer houve uma tendéncia de melhoria. Portanto, o efeito
benéfico sobre a dor ndo pode ter sido devido a este factor. Assim, os resultados do
presente estudo sdo favoraveis a um efeito benéfico directo da vit D, ou seja, ndo mediado

pela correccdo da PTH. Esta observacdo é concordante com a de Lee.'*®

Contudo, este estudo também tem vérias limitagdes. A amostra foi de pequena dimensao e
nédo aleatorizada, ou seja, tratou-se de uma amostra de conveniéncia, em que os doentes
foram seleccionados em consulta hospitalar do investigador ou de médicos do seu servico,
no periodo em que o estudo decorreu. Este viés de seleccdo impede que os resultados

obtidos possam ser generalizados a populacao.

Refira-se, ainda, a heterogeneidade da amostra em termos da localizacéo e da causa da dor.
Ela ¢ justificada pelo facto de o objectivo principal do estudo ter sido apenas a avaliagdo da
relacdo da hipovitaminose D com as formas mais tipicas de dor dos idosos, ou seja,
genericamente, dor muasculo-esquelética inespecifica crénica, e se pretender incluir o maior
namero possivel de doentes. A definicdo de critérios de inclusdo mais selectivos poderiam
ter permitido perceber se a terapéutica com vit D tem efeitos benéficos para qualquer tipo e

localizacdo da dor ou apenas para tipos e localizacdes especificos.

Pela reduzida dimensdo da amostra ndo seria viavel a criacdo de um modelo multivariavel,
0 que também constitui uma limitagdo, por ndo permitir avaliar a importancia relativa dos

varios factores e interrelacéo entre si.

Outra limitacdo foi a auséncia de um grupo de controlo, possibilitando um eventual viés de

tratamento.

Uma limitacdo adicional € desconhecer-se a duracéo da hipovitaminose D e da dor, 0 que
implica que ndo é possivel perceber se a hipovitaminose terd estado relacionada com a
origem e/ou a gravidade da dor. A duracdo da hipovitaminose é desconhecida porque na
maioria dos participantes foi diagnosticada no momento de entrada no estudo. A duracédo
da dor é também deconhecida porque a maioria dos participantes ndo a conseguiu

especificar, sabendo-se, apenas, que para todos os participantes, era superior a 1 ano.

Este estudo também ndo incluiu o seguimento dos participantes, para além dos 4 meses,
pelo que ndo é possivel perceber os efeitos de longo prazo da correcgdo da hipovitaminose,

nem quanto a dor, nem quanto aos restantes parametros avaliados.
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Foi escolhido o colecalciferol para administracdo aos participantes por ser uma das formas
de vit D mais frequentemente utilizadas na pratica clinica e ser potencialmente mais
vantajosa para efeitos de suplementacdo. Além disso, a formulacdo do Vigantol® permite a
administracdo das doses desejadas. Contudo, ¢ possivel questionar se o sistema de “conta-
gotas” poderd ser um método pouco comodo e de dificil utilizagdo por idosos, que podem
ter alteracGes da visdo ou da funcionalidade das méos, o que pode ter condicionado a
correcta adesdo a terapéutica, apesar de nenhum dos participantes ter referido qualquer
dificuldade.

Ainda em relacdo a adesdo ou, mais exactamente, em relacdo as desisténcias do estudo, €
de referir que, dos 6 participantes que desistiram, apenas uma era seguida na consulta do
investigador, enquanto os restantes 5 eram seguidos por outros médicos. Na verdade, dos 6
doentes pré-seleccionados que ndo aceitaram participar no estudo, mais uma vez, apenas
um era seguido na consulta do investigador, enquanto os restantes 5 eram seguidos por
outros medicos. Essa proporcao ndo corresponde aquela que se verifica nos participantes
que concluiram o estudo, em que um terco dos participantes (6) era proveniente da
consulta do investigador. Esta situacdo inesperada leva a que se cologue a questdo se a
relacdo médico-doente existente entre os participantes e o investigador de algum modo
influenciou os resultados, pelo proprio efeito terapéutico da relacdo médico-doente,

eventualmente, agravando um eventual viés de tratamento.
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Conclusoes

Tanto quanto é do conhecimento do autor, 0s estudos existentes sobre a relagédo entre a vit
D e dor crénica ndo sdao muito abundantes, os que avaliam especificamente idosos sao
poucos, e 0s que avaliam a utilizacdo da vit D no tratamento da dor crénica,
nomeadamente da dor musculo-esquelética sdo ainda mais escassos, além de bastante
heterogénios. O presente estudo pode, portanto, ter dado um contributo para a melhor

compreensdo desta situacao.

E evidente que nem todos os individuos que apresentam hipovitaminose D desenvolvem
quadros de dor musculo-esquelética cronica, mas ha evidéncia que sugere que é provavel a
relacdo entre as duas condices. Contudo, ndo esta claro se a hipovitaminose D é causa,
efeito ou, simplesmente, um epifendbmeno das situacbes de dor cronica. H& também
evidéncia de que o tratamento da hipovitaminose D se relaciona com melhoria da
qualidade de vida, nomeadamente, se houver diminuicdo da intensidade da dor. A melhoria
da qualidade de vida € um objectivo que devera estar sempre presente no tratamento dos

doentes, em especial dos doente idosos.

Assim, ha necessidade de mais estudos aleatorizados e controlados, especificamente
desenhados, preferencialmente com melhor concordéncia entre os métodos (para permitir a
comparacdo mais adequada entre os estudos) e com amostras de maior dimensdo, para

possibilitar tirar conclusdes definitivas sobre este tema.

De qualquer forma, a vit D tem baixo custo, é bem tolerada nas doses habitualmente
utilizadas, e até em doses mais elevadas, e é benéfica a nivel da funcdo muscular e da
salde do osso. Além disso, ha varios beneficios potenciais, onde se inclui a melhoria dos
quadros algicos, mas também a melhoria do risco cardiovascular e a reducdo de
mortalidade por algumas neoplasias, entre outros. Atendendo, ainda, a elevada prevaléncia
da hipovitaminose D, frequentemente subvalorizada, sobretudo em idosos, e porque a
suplementacdo com vit D € eficaz e segura, deveriam ser mais frequentemente seguidas as
recomendacgdes que sdo favoraveis a suplementacdo de vit D para todos os individuos, a
partir dos 65 anos, se possivel associada a calcio. Mas, também atendendo a essa elevada
prevaléncia, a avaliagdo do deficit de vitamina D deveria ser mais frequentemente

considerada, designadamente, na avaliagao de doentes idosos.
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Pela evidéncia existente até ao momento, embora insuficiente, o tratamento da
hipovitaminose D, sobretudo em situacdes de deficiéncia mais grave, pode ser um aspecto

importante na abordagem do doente idoso com dor musculo-esquelética cronica.
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Anexo | — Escalas utilizadas para a avaliacéo dos participantes

Escala de Descritores Verbais (adaptada)

0 1 2 3 4 5 6
sem dor dor fraca dor ligeira  dor moderada  dor intensa  dorextrema  a pior dor
possivel
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Escala de Katz (versao portuguesa)

Para cada ABVD o idoso é classificado como Dependente (0) ou Independente (1). Se o
idoso recusa, ou ndo esta habituado a fazer determinada ABVD, classifica-se como
Dependente nessa actividade.

1- BANHO

(1) Independente (necessita de ajuda apenas para lavar uma parte do corpo, p.ex. costas ou
extremidades)

(0) Dependente (necessita de ajuda para lavar mais que uma parte do corpo; necessita de
ajuda para entrar e sair da banheira; ndo se lava sozinho)

2 - VESTIR
(1) Independente (escolhe a roupa adequada, veste-a e aperta-a; exclui atar os sapatos)

(0) Dependente (precisa de ajuda para se vestir;ndo é capaz de se vestir)

3 - UTILIZACAO DA SANITA

(1) Independente (ndo necessita de ajuda para entrar e sair do wc; usa a sanita, limpa-se e
veste-se adequadamente; pode usar urinol pela noite)

(0) Dependente (usa urinol ou arrastadeira ou necessita de ajuda para aceder e utilizar a
sanita)

4 - TRANSFERENCIA (cama / cadeirdo)

(1) Independente (ndo necessita de ajuda para sentar-se ou levantar-se de uma cadeira nem
para entrar ou sair da cama; pode usar ajudas técnicas, p.ex. bengala)

(0) Dependente (necessita de alguma ajuda para se deitar ou levantar da cama/ cadeira; esta
acamado)

5 - CONTINENCIA (vesical / fecal)
(1) Independente (controlo completo da miccao e defecacéo)

(0) Dependente (incontinéncia total ou parcial vesical e/ou fecal; utilizacdo de enemas,
algalia, urinol ou arrastadeira)
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6 - ALIMENTACAO
(1) Independente (leva a comida do prato a boca sem ajuda; exclui cortar a carne)

(0) Dependente (necessita de ajuda para comer; ndo come em absoluto ou necessita de
nutricdo entérica / parentérica)

PONTUACAO:
Dependéncia total 0
Dependéncia grave 1-2
Dependéncia moderada 3-4
Dependéncia ligeira 5

Independéncia total 6

68
Ricardo Jorge Ribeiro



Os beneficios do tratamento da hipovitaminose D na dor musculo-esquelética crdnica, em idosos

Escala de Lawton & Brody (verséo portuguesa)

Cada AIVD tem vaérios niveis de dependéncia (3 a 5). Para cada AIVD o idoso é
classificado como Dependente (0 pontos) ou Independente (1 ponto). No caso dos homens
ndo se contabilizam a preparacdo das refeicdes, as tarefas domésticas e a lavagem da
roupa.

1- UTILIZACAO DO TELEFONE

(1) Utiliza o telefone por iniciativa propria

(1) E capaz de marcar bem alguns nimeros familiares

(1) E capaz de pedir para telefonar, mas néo é capaz de marcar

(0) Néo é capaz de usar o telefone

2 - FAZER COMPRAS

(1) Realiza todas as compras necessarias independentemente
(0) Realiza independentemente pequenas compras

(0) Necessita de ir acompanhado para fazer qualquer compra

(0) E totalmente incapaz de comprar

3 - PREPARACAO DAS REFEICOES

(1) Organiza, prepara e serve as refei¢cdes sozinho e adequadamente

(0) Prepara adequadamente as refeicdes se se fornecem os alimentos

(0) Prepara, aquece e serve as refei¢cdes, mas ndo segue uma dieta adequada

(0) Necessita que lhe preparem e sirvam as refei¢des

4 - TAREFAS DOMESTICAS

(1) Mantém a casa sozinho ou com ajuda ocasional (trabalhos pesados)

(1) Realiza tarefas ligeiras, como lavar pratos ou fazer a cama

(1) Realiza tarefas ligeiras, mas ndo pode manter um nivel adequado de limpeza
(0) Necessita de ajuda em todas as tarefas domesticas

(0) Nao participa em nenhuma tarefa doméstica
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5- LAVAGEM DA ROUPA
(1) Lava sozinho toda a sua roupa
(1) Lava sozinho pequenas pecas de roupa

(0) A lavagem da roupa tem de ser feita por terceiros

6 - UTILIZAC}AO DE MEIOS DE TRANSPORTE

(1) Viaja sozinho em transporte pablico ou conduz o seu proprio carro
(1) E capaz de apanhar um taxi, mas ndo usa outro transporte

(1) Viaja em transportes publicos quando vai acompanhado

(0) SO utiliza o taxi ou o automdvel com ajuda de terceiros

(0) Nao viaja

7- MANEJO DA MEDICAQAO
(1) E capaz de tomar a medicag&o & hora e dose correctas
(0) Toma a medicacdo se a dose é preparada previamente

(0) Néo é capaz de administrar a sua medicacao

8 - RESPONSABILIDADE DE ASSUNTOS FINANCEIROS
(1) Encarrega-se de assuntos financeiros sozinho
(1) Realiza as compras diarias, mas necessita de ajuda em grandes compras e no banco

(0) Incapaz de manusear o dinheiro

PONTUACAO
Mulher Homem
0-1 Dependéncia total 0
2-3 Dependéncia grave 1
4-5 Dependéncia moderada 2-3
6-7 Dependéncia ligeira 4
8 Independente 5

70
Ricardo Jorge Ribeiro



Os beneficios do tratamento da hipovitaminose D na dor musculo-esquelética crdnica, em idosos

Escala de Depressdo Geriatrica de Yesavage — versao curta (versao

portuguesa)

As respostas sugestivas de existéncia de depressdo correspondem a 1 ponto.

Sim Néo
1. Esté satisfeito com a sua vida? 01
2. Abandonou muitos dos seus interesses e actividades? 1 0
3. Sente que a sua vida esta vazia? 10
4. Sente-se frequentemente aborrecido? 10
5. Na maior parte do tempo esta de bom humor? 0 1
6. Tem medo de que algo de mal Ihe aconteca? 10
7. Sente-se feliz na maior parte do tempo? 0 1
8. Sente-se frequentemente abandonado / desamparado? 10
9. Prefere ficar em casa, a sair e fazer coisas novas? 1 0
10. Sente que tem mais problemas de memdria do que os outros da sua idade? 1 0
11. Actualmente, acha que é maravilhoso estar vivo? 0 1
12. Sente-se inatil? 1 0
13. Sente-se cheio de energia? 0 1
14. Sente-se sem esperanga? 1 0
15. Acha que as outras pessoas estdo melhores que o/a Sr./Sr.2? 10
PONTUACAO
Sem depressao 0-5
Depresséo ligeira 6-10
Depresséo grave 11-15
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Escala Mini Nutritional Assessment — MNA® (versao portuguesa)

Mini Nutritional Assessment -
® Nt
MNA Nutritiorinst itute
Apelido Moms:
Sen Idame: Pesd, kg Allura, cnt Data:
FEsponda 3 secidl TiagemT, endo 5 CAERE COM 0E NOMEnts 3dequanis. Some e Nimens 43 secgia ragem”.
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& Moz Utimos trée messs houve diminuigBo da ingests
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o difliculdade para masfigar ouw deglutiry
0 = diminuic3a grave a3 Ingesia
1 = diminuicia moderada da Ingsta
2 = sam diminuigdo da Ingesta O
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0 = superior 3 nés qulics
1 = nda sabe Informar
2 = enite um e in2s quilcs
3 = BEm perda de peso O

C Mobllidade

0 = nestrio 3o lefto ou 3 cadelra de rodas
1 = deambula mas ndo & capaz de s3ir de c3sa

2 = normral 1

' Pessou por algum soess pelcoldgico ou doenga aguda noe
meeEsT

0 = sim 2 =nio O
E Froblemas newropslcologlcos

0 = demencia ou Bepressin eves

1 = deméncia ligeira

2 = 52 probiemas peleaiagieas |

F Inmice de Masea Conporal {IMC = pasafkg] f @statura [m])
0= IMC <19
1=19 mc=<@n
2=321 mcCe<z3,
J=IMC 23 D
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Para uma 3vallagio mas defahada, condinue com 88 perguntas G-R

Axaliagao global

G O doante vive na sua pro CEES
{m&o am inafifulgio garlatrica ou hoapital)
1==im 0= nda

J Quantas refslgien faz por dia?
0= uma refeizio
1 = duas refeicies
2 = frs refeiches O
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+ pelo mencs uma porgdo didna de lelte
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0= riin 1= 5im O

M Guanios copos O Iquidos (Sgua, sumo, cafs, cha, lelta) o
doenta consome por iy
0.0 = mencs de Tes Copas
0.5 = 1186 & tnco COpos
1.0 = maks 2 cinco Copos O

M Modo ge 2e allmentar
0= rida & capaz de se almentar sozinha
1 = gimeniz-se sozinha, paném com dificuidade
2 = gimants-se sozinho sem dificuidade D

O O doante acredits ter algum probiema nutricional ?

0= acredia esiar desnuardo
1= n&o sabe dizer
2= acredita ndo ber um probiema ruticional |

F Em comparagio com outras pessoas da meama kiads,
COMD coNsklera o oosnis & 8UA propria sande?
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1.0 = igual

2.0 = mehar OO
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05=21 m 22

10=F8 =22 OO
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O=FF-=31
1=F2 = |
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Questionario EQ-5D-3L (versao portuguesa)

Assinale com uma cruz (assim X) um quadrado de cada um dos seguintes grupos,
indicando qual das afirmagdes melhor descreve o seu estado de satde hoje.

Mobilidade

Né&o tenho problemas em andar 0
Tenho alguns problemas em andar 0
Tenho de estar na cama 0

Cuidados Pessoais

Né&o tenho problemas com os meus cuidados pessoais 0
Tenho alguns problemas em lavar-me ou vestir-me 0
Sou incapaz de me lavar ou vestir sozinho/a 0

Atividades Habituais (ex. trabalho, estudos, atividades domésticas, atividades em familia
ou de lazer)

Né&o tenho problemas em desempenhar as minhas-atividades habituais 0
Tenho alguns problemas em desempenhar ‘as minhas atividades habituais 0
Sou incapaz de desempenhar as minhas atividades-habituais 0

Dor/Mal-estar

Nao tenho dores ou mal-estar O
Tenho dores ousmal-estar moderados O
Tenho dores ou-mal-estar extremos 0

Ansiedade/Depressao
N&o estou ansioso/a ou deprimido/a 0
Estou moderadamente ansioso/a ou deprimido/a

O

Estou extremamente ansioso/a ou deprimido/a O
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O melhor estado de

Portugal (Portuguese) © 1997 EuroQol Group. EQ-5D™ is a trade mark of the EuroQol Group e N
salde imaginavel

100
Para ajudar as pessoas a definir o seu bom ou mau 990
estado de salde, desenhamos uma escala (semelhante a
um termdémetro) na qual o melhor estado de saude que
possa imaginar é marcado por 100 e o pior estado de 530
salide que possa imaginar ¢ marcado por 0.

790

Gostariamos que indicasse nesta escala quao bom ol
mau €, na sua opinido, o seu estado de saude_hoje.“Por
favor, desenhe uma linha a partir do quadrado.que se
encontra abaixo, até ao ponto da-escala que melhor 660
indica o seu estado de salude hoje.

O seu estado

de saude

0

O pior estado de
saude imaginavel

Portugal (Portuguese) © 1997 EuroQol Group. EQ-5D™ is a trade mark of the EuroQol Group
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Anexo Il — Tabelas com a estatistica dos testes de hipoteses

utilizados

Testes de ajustamento a distribuicdo Normal

Tabela 1 - Testes de ajustamento a distribuicdo Normal para a 25(OH)D

Shapiro-Wilk
statistic df Sig.
25(0OH)D — diferenca 0,970 18 0,801
25(0H)D - diferenca (homens) 0,958 6 0,803
25(0OH)D — diferenca (mulheres) 0,965 12 0,848
25(0H)D — diferenca (< 75 anos) 0,948 9 0,664
25(0H)D — diferenga (> 75 anos) 0,905 9 0,284

Tabela 2 - Testes de ajustamento a distribuicdo Normal paraa PTH

Shapiro-Wilk
statistic df Sig.
PTH — diferenca 0,923 18 0,144
PTH — diferenca (homens) 0,970 6 0,891
PTH — diferenca (mulheres) 0,870 12 0,065
PTH — diferenca (< 75 anos) 0,962 9 0,821
PTH — diferenga (> 75 anos) 0,921 9 0,405

Tabela 3 - Testes de ajustamento a distribuicdo Normal para a preensdo palmar (mdo dominante)

Shapiro-Wilk
statistic df Sig.
Pr. palmar m&o dominante — diferenga 0,974 18 0,876
Pr. palmar m&o dominante — diferenca (homens) 0,905 6 0,405
Pr. palmar m&o dominante — diferenga (mulheres) 0,915 12 0,250
Pr. palmar mdo dominante — diferenca (< 75 anos) 0,988 9 0,994
Pr. palmar mdo dominante — diferenga (> 75 anos) 0,926 9 0,447
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Tabela 4 - Testes de ajustamento a distribuicdo Normal para a preensdo palmar (méo ndo dominante)

Shapiro-Wilk
statistic df Sig.
Pr. palmar m&o ndo dominante — diferenga 0,952 18 0,465
Pr. palmar mé&o ndo dominante — diferenca (homens) * | 0,833 6 0,114
Pr. palmar mé&o ndo dominante — diferenca (mulheres) 0,974 12 0,951
Pr. palmar médo ndo dominante — diferenca (< 75 anos) | 0,964 9 0,836
Pr. palmar médo ndo dominante — diferenga (> 75 anos) | 0,973 9 0,915

* a distribuicdo apresenta outliers extremos

Tabela 5 - Testes de ajustamento a distribuicdo Normal para o indice descritivo EQ-5D

Shapiro-Wilk
statistic df Sig.
EQ-5D descritivo — diferenca 0,908 18 0,078
EQ-5D descritivo — diferenca (homens) 0,955 6 0,779
EQ-5D descritivo — diferenca (mulheres) 0,899 12 0,154
EQ-5D descritivo — diferenca (< 75 anos) 0,871 9 0,126
EQ-5D descritivo — diferenga (> 75 anos) 0,866 9 0,113

Tabela 6 - Testes de ajustamento a distribuicdo Normal para a EQ VAS

Shapiro-Wilk
statistic df Sig.
EQ-VAS — diferenca 0,888 17 0,042
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Testes de hipdteses para comparacgao entre as observacoes iniciais e finais

Tabela 7 — Teste t-pares para a 25(OH)D

Paired Differences

Mean

Std.
Deviation

Std.
Error
Mean

95% Confidence Interval
of the Difference

Lower

Upper

df

Sig. (2-
tailed)

25(0OH)D
inicial -
25(0OH)D final

-16,5000

11,1453

2,6270

-22,0425

-10,9575

-6,281

17

0,000

25(0OH)D
inicial -
25(0OH)D final
(homens)

-16,8000

9,3674

3,8242

-26,6305

-6,9695

-4,393

0,007

25(0OH)D
inicial -
25(0OH)D final
(mulheres)

-16,3500

12,3295

3,5592

-24,1838

-8,5162

-4,594

11

0,001

25(0OH)D
inicial -
25(0OH)D final
(<75 anos)

-17,3778

11,8261

3,9420

-26,4681

-8,2874

-4,408

0,002

25(0OH)D
inicial -
25(0OH)D final
(>75 anos)

-15,6222

11,0623

3,6874

-24,1255

-7,1190

-4,237

0,003
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Tabela 8 — Teste t-pares paraa PTH

Ricardo Jorge Ribeiro

Paired Differences
95% Confidence Interval
Std. .
of the Difference
Mean D S.tdt'. I\E/Irror L U ) df Sig. (2-
eviation ean ower pper tailed)
PTHINCE- 6472 | 16061 | 3786 | -1515 | 14459 | 1710 | 17 | 0106
PTH final
PTH inicial -
PTH final 14,300 23,227 9,482 -10,075 38,675 1,508 5 0,192
(homens)
PTH inicial -
PTH final 2,558 10,164 2,934 -3,900 9,016 872 11 | 0,402
(mulheres)
PTH inicial -
PTH final 5,522 10,262 3,421 -2,366 13,410 1,614 8 0,145
(<75 anos)
PTH inicial -
PTH final 7,422 20,996 6,999 -8,717 23,561 1,061 8 0,320
(=75 anos)
Tabela 9 — Teste do sinal para a escala de Katz (ABVD’s)
Frequencies Test Statistics
Negative Positive i Exact Sig. (2-
Diffgrences Differences Ties Total tailedg;a(
ABVD final -
ABVD inicial ! ! 16 18 1,000
ABVD final -
ABVD inicial 0 0 6 6 1,000
(homens)
ABVD final -
ABVD inicial 1 1 10 12 1,000
(mulheres)
ABVD final -
ABVD inicial 1 0 8 9 1,000
(<75 anos)
ABVD final -
ABVD inicial 0 1 8 9 1,000
(>75 anos)
a. Binomial distribution used.
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Tabela 10 — Teste do sinal para a escala de Lawton & Browdy (AIVD’s)

Frequencies Test Statistics
Negative Positive . Exact Sig. (2-
Differences | Differences Ties Total tailed)?
AIVD final -
AIVD inicial 3 ! 14 18 0,625
AIVD final -
AIVD inicial 0 0 6 6 1,000
(homens)
AIVD final -
AIVD inicial 3 1 8 12 0,625
(mulheres)
AIVD final -
AIVD inicial 1 0 8 9 1,000
(<75 anos)
AIVD final -
AIVD inicial 2 1 6 9 1,000
(=75 anos)
a. Binomial distribution used.
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Tabela 11 — Teste t-pares para a forga de preensdo palmar (mao dominante)

Paired Differences

Mean

Std.
Std. Error
Deviation | Mean

95% Confidence
Interval of the
Difference

Lower Upper

df

Sig. (2-
tailed)

Pr. palmar mao

dom. inicial - Pr.

palmar méo
dom. final

-0,1667

4,7940 1,1300

-2,5507 2,2173

-0,147

17

0,884

Pr. palmar méo

dom. inicial - Pr.

palmar méo
dom. final
(homens)

-3,9000

4,3968 1,7950

-8,5142 1142

-2,173

0,082

Pr. palmar méo

dom. inicial - Pr.

palmar méo
dom. final
(mulheres)

1,7000

3,9150 1,1302

-, 71875 4,1875

1,504

11

0,161

Pr. palmar m&o

dom. inicial - Pr.

palmar méo
dom. final (<75
anos)

0,9222

5,5220 1,8407

-3,3223 5,1668

0,501

0,630

Pr. palmar m&o

dom. inicial - Pr.

palmar méo
dom. final (>75
anos)

-1,2556

3,9595 1,3198

-4,2991 1,7880

-0,951

0,369
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Tabela 12 — Teste t-pares para a forca de preensao palmar (mao ndo dominante)

Paired Differences

Std.

Mean .
Deviation

Std.
Error
Mean

95% Confidence
Interval of the
Difference

Lower

Upper

df

Sig. (2-
tailed)

Pr. palmar méo
n&o dom. inicial -
Pr. palmar méo
ndo dom. final

0,5278 4,1402

0,9758

-1,5311

2,5866

0,541

17

0,596

Pr. palmar mao
n&o dom. inicial -
Pr. palmar mao
n&o dom. final
(mulheres)

1,8167 3,6133

1,0431

-0,4791

4,1125

1,742

11

0,109

Pr. palmar mao
n&o dom. inicial -
Pr. palmar mao
n&o dom. final
(<75 anos)

-0,0778 5,4945

1,8315

-4,3012

4,1457

-0,042

0,967

Pr. palmar mao
ndo dom. inicial -
Pr. palmar méo
n&o dom. final
(=75 anos)

1,1333 2,3259

0,7753

-0,6545

2,9212

1,462

0,182

Tabela 13 — Teste de Wilcoxon para a forca de preensdo palmar (médo ndo dominante) — homens

Frequencies Test Statistics
Negative Ranks Positive Ranks Asymp.
N Mean | Sum of Mean | Sumof | Ties | Total Z Sig. (2-
Rank | Ranks Rank | Ranks tailed)
Pr. palmar méo
n&o dom. inicial - 1
Pr. palmar mao 4,00 4,00 3,40 17,00 0 6 -1,363* | 0,173
n&o dom. final
(homens)
a. Based on negative ranks.
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Tabela 14 — Teste do sinal para a Escala de Depressdo Geriatrica

Frequencies Test Statistics
Negative Positive . Exact Sig. (2-
Differences | Differences Ties Total tailed)?
EDG final -
EDG inicial 6 1 11 18 0,125
EDG final -
EDG inicial 3 0 3 6 0,250
(homens)
EDG final -
EDG inicial 3 1 8 12 0,625
(mulheres)
EDG final -
EDG inicial 2 0 7 9 0,500
(<75 anos)
EDG final -
EDG inicial 4 1 4 9 0,375
(=75 anos)
a. Binomial distribution used.
Tabela 15 — Teste do sinal para a escala MNA®
Frequencies Test Statistics
Negative Positive . Exact Sig. (2-
Differences | Differences Ties Total tailed)?
MNA final -
MNA inicial 2 3 13 18 1,000
MNA final -
MNA inicial 1 1 4 6 1,000
(homens)
MNA final -
MNA inicial 1 2 9 12 1,000
(mulheres)
MNA final -
MNA inicial 2 0 7 9 0,500
(<75 anos)
MNA final -
MNA inicial 0 3 6 9 0,250
(>75 anos)
a. Binomial distribution used.
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Tabela 16 — Teste t-pares para o indice descritivo EQ-5D

Paired Differences

Mean

Std. Error

95% Confidence Interval

of the Difference

Std.

.. Mean
Deviation

Lower

Upper

df

Sig.
(2-
tailed)

EQ-5D desc.
inicial - EQ-
5D desc. final

-0,214500

0,300158 | 0,070748 | -0,363765

-0,065235

-3,032

17

0,008

EQ-5D desc.

inicial - EQ-

5D desc. final
(homens)

-0,150167

0,143984 | 0,058781 | -0,301269

0,000935

-2,555

0,051

EQ-5D desc.
inicial - EQ-

5D desc. final
(mulheres)

-0,246667

0,355567 | 0,102643 | -0,472583

-0,020750

-2,403

11

0,035

EQ-5D desc.
inicial - EQ-

5D desc. final
(<75 anos)

-0,285333

0,378052 | 0,126017 | -0,575930

0,005263

-2,264

0,053

EQ-5D desc.
inicial - EQ-

5D desc. final
(=75 anos)

-0,143667

0,192973 | 0,064324 | -0,291999

0,004666

-2,233

0,056
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Tabela 17 — Teste de Wilcoxon para a EQ VAS

Frequencies

Test Statistics

Negative Ranks Positive Ranks Asymp.
Mean | Sum of N Mean | Sumof | Ties | Total Z Sig. (2-
Rank | Ranks Rank | Ranks tailed)
EQ VAS final - a
EQ VAS inicial 5,00 1500 |7 | 571 40,00 7 17 | -1,292 0,196
EQ VAS final -
EQ VAS inicial 2,25 4,50 1| 1,50 1,50 2 5 |-0816° | 0,414
(homens)
EQ VAS final -
EQ VAS inicial 3,00 3,00 6 | 4,17 25,00 5 12 | -1,876° | 0,061
(mulheres)
EQ VAS final -
EQ VAS inicial 1,50 3,00 2| 350 7,00 5 9 -0,736% | 0,461
(<75 anos)
EQ VAS final -
EQ VAS inicial 5,00 5,00 5] 320 16,00 2 8 -1,166% | 0,244
(>75 anos)
a. Based on negative ranks.
b. Based on positive ranks.
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