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RESUMO

Introducao: Pacientes com doencas inflamatdrias intestinais (DIl) estdo pro-
pensos a apresentar niveis baixos de vitamina D (250HD) e densidade mi-
neral éssea (DMO) diminuida. Objetivo: Verificar o nivel de 250HD em jovens
com DIl submetidos a avaliagao clinica, dosagens bioquimicas rotineiras e
medida da DMO de coluna lombar e fémur, comparando-os com controles
saudaveis. Resultados: 39 pacientes com doenga de Crohn (DC) (p = 0, 003) e
37 com retocolite ulcerativa inespecifica (RCUI) (p < 0,001) apresentaram
niveis mais baixos de 250HD comparados aos controles, 48,5% dos pacientes
com RCUI tinham deficiéncia de 250HD. A DMO em coluna lombar foi mais
baixa nos doentes (DC p = 0,001; RCUI p = 0,008). A 250HD correlacionou-se
significativamente com a DMO do fémur total (r = 0,391; p = 0,027) e colo do
fémur (r = 0,384; p = 0,03) na DC. Conclusao: Foram encontrados niveis baixos
de 250HD e DMO em jovens com DII, sugerindo papel importante desta defi-
ciéncia na patogénese da doenca 6ssea desses pacientes. (Arq Bras Endo-
crinol Metab. 2008;52/4:684-691)

Descritores: Vitamina D; Osteoporose; Doenca inflamatdria intestinal; Densi-
dade mineral 6ssea; Doenga de Crohn; Retocolite ulcerativa inespecifica.

ABSTRACT

Low Levels of 25-Hydroxyvitamin D (250HD) in Patients with Inflammatory
Bowel Disease and its Correlation With Bone Mineral Density.

Patients with inflammatory bowel disease (IBD) are at risk of having vitamin
D deficiency (25-OHD) and low bone mineral density (BMD). Objectives: To
measure 250HD in a young group of IBD patients submitted to a clinical eval-
uation, routine biochemistry and BMD measurement (lumbar spine and prox-
imal femur). Results: 39 Crohn disease (CD) and 37 ulcerative colitis (UC)
patients had lower serum levels of 250HD compared to the control group (CD
p =0,003; UC p < 0,001), and 48.5% of the UC patients were 250HD deficient.
Lumbar spine BMD was lower in patients than controls (CD p = 0,001; UCp =
0,008). In CD patients, serum levels of 250HD were significantly correlated
with total femur (r = 0,391; p = 0,027) and femoral neck (r = 0,384; p = 0,03)
BMD. Conclusion: It was found lower levels of 250HD and BMD in young IBD
patients compared to normal controls, suggesting an important role of 250HD
deficiency in the pathogenesis of the IBD bone disease. (Arq Bras Endocrinol
Metab. 2008;52/4:684-691)

Keywords: Vitamin D; Osteoporosis; Bone mineral density; Inflammatory
bowel disease; Crohn Disease; Ulcerative colitis.
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INTRODUCAO

vITAMINA D E sEus metabdlitos hidroxilados for-

mam um sistema responsavel por diversas fun¢oes,
sendo essencial para manuten¢io do metabolismo do
calcio, permitindo mineralizagio éssea normal (1,2). O
nivel sérico de 25-hidroxivitamina D (250HD) é um
indicador funcional confidvel do estoque desta vitamina
no organismo (3,4).

Baixos niveis de 250HD sdo encontrados em vi-
rias populag¢des, como aquelas com baixa exposi¢io a
luz solar, idosos ¢ também em portadores de diversas
doengas cronicas, como insuficiéncia renal, doengas
pulmonares, epilepsia e lapus eritematoso sistémico
(5-10). Pacientes com doenga inflamatéria intestinal
(DII), como a retocolite ulcerativa ¢ a doen¢a de Crohn
(DC), também estdo sujeitos a alteragio nos niveis des-
ta vitamina (11).

Na DII existe prevaléncia aumentada de baixa densi-
dade mineral éssea (DMO) quando comparada a con-
troles sauddveis, com taxas bastante varidveis entre os
diversos estudos existentes, em virtude das diferentes de-
finigdes ¢ populagdes estudadas. A doenga Gssea na DII
tem causa multifatorial, incluindo inflamagao sistémica,
uso cronico de corticosterdides, md nutri¢do, ressecgdes
intestinais, baixa atividade fisica ¢ hipogonadismo (6,8,9,
12-16). A insuficiéncia da vitamina D nestes pacientes
tem sido descrita por diversos autores ¢ pode contribuir
para a diminui¢io da DMO.

As associa¢oes entre baixos niveis de 250HD e di-
minui¢io da mineralizagio 6ssea sio bem reconhecidas
em pacientes idosos ¢ em mulheres na p6és-menopausa
(1,2,9,16-20). Porém, o papel dessa deficiéncia na pa-
togénese da osteopenia ¢ da osteoporose, freqiiente-
mente encontradas em pacientes com DII, ainda ndo
foi bem definido (14).

O objetivo deste estudo foi avaliar a prevaléncia de
deficiéncia da vitamina D na populagio de pacientes
com DII atendida no ambulatério de gastroenterologia
do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Pa-
rand (UFPR), correlacionando os niveis de 250HD
com a DMO e comparando-os a controles sauddveis.

PACIENTES E METODOS

Pacientes

Dos 190 pacientes acompanhados no ambulatério de
DII do Hospital de Clinicas da UFPR, foram seleciona-
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dos aqueles com idade entre 20 e 50 anos com diagnoés-
tico de retocolite ulcerativa inespecifica (RCUI) ou DC
confirmado por endoscopia, radiologia ¢ histologia an-
tes do inicio do estudo. Esses pacientes eram convida-
dos a participar do estudo ao realizar sua consulta
peridédica no ambulatério, quando eram, entdo, progra-
mados os exames.

Foram excluidas todas as mulheres na p6s-meno-
pausa, aquelas com ciclos menstruais irregulares ou em
terapia estrogénica, os portadores de doengas que cau-
sem alteragdes do metabolismo 6sseo, como hepato-
patia cronica, hipogonadismo, hipoparatireoidismo,
hipertireoidismo ou hipotireoidismo, artrite reumatoi-
de, lapus eritematoso sistémico, insuficiéncia renal
cronica, doenga pulmonar obstrutiva cronica grave e
outras doengas que causem diarréia e ma-absor¢io que
nao a DII.

As informagoes foram obtidas por meio de ques-
tiondario aplicado na consulta e pela revisio de prontua-
rios. Os critérios clinicos avaliados foram: grau de
atividade da doenga pelo indice de Truelove e Witts
para RCUI (21) e BEST para DC (22), tempo de du-
ra¢io da doenga, seguimento intestinal comprome-
tido e sua extensio, seguimentos ressecados nos
pacientes ji submetidos a cirurgia, indice de massa
corporea (IMC), pritica de atividade fisica, tabagis-
mo, etilismo e dose de corticéide do tltimo ano, sen-
do a dose média didria expressa em miligramas de
prednisona.

Foram avaliados 40 controles saudaveis, que apresen-
tavam caracteristicas homogéneas de idade, sexo, IMC,
raga, tabagismo e etilismo com os pacientes estudados e
nio possuiam nenhum dos critérios de exclusio.

O estudo foi aprovado pelo comité de ética da ins-
tituigdo e foi obtido consentimento informado escrito
dos pacientes ¢ dos controles.

Bioquimica

A coleta laboratorial foi realizada ap6s 12 horas de je-
jum, sendo dosados cilcio, fosforo e fosfatase alcalina
pelos métodos laboratoriais padrio. Os exames dos pa-
cientes e controles (inclusive a 250HD) foram colhi-
dos ao longo do ano, de acordo com suas consultas de
acompanhamento de rotina. A 250HD sérica foi me-
dida usando radioimunoensaio (RIA; DiaSorin, Mi-
nessota, EUA), realizado no laboratério Central de
Radioimunoensaio de Sio Paulo (Criesp). O limite de
detecgdo do método era de 1,5 ng/ml e a variagdo in-
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tra-ensaio menor que 12.5% para faixas de detec¢do
entre 8,6 ¢ 49 ng/ml. Neste estudo, considerou-se
como deficiéncia de vitamina D niveis menores que 20
ng/ml, insuficiéncia entre 20 ¢ 30 ng/ml, ¢ normal se
maior que 30 ng/ml (1,2).

Densitometria 6ssea

A DMO da coluna lombar e fémur direito foi medida
por um tnico operador no mesmo dia das coletas labo-
ratoriais. A medida foi realizada por densitbmetro de
dupla emissio de energia (DXA) em um aparelho Ho-
logic QDR1000/W. Os resultados foram expressos em
gramas/cm? ¢ o coeficiente de variabilidade foi 0,46%
na coluna lombar ¢ de 0,52% no fémur proximal ¢ os
desvios-padrio dos valores normais fornecidos pelo va-
lor de referéncia do aparelho.

A DMO baixa foi definida como a diminui¢io dela
maior que —2,0 desvios-padrio da média da popula¢io
jovem normal (Z score), de acordo com as posi¢oes
oficiais da Sociedade Internacional de Densitometria
Clinica (ISCD) (23).

Analise estatistica

Realizou-se a anlise descritiva de dados por meio de tabe-
las com os resultados expressos em média + desvios-pa-
drio. Foi realizado um grifico tipo dispersdo para mostrar
a correlagio significativa entre os valores da DMO no colo
de fémur e da vitamina D nos pacientes com DC (Figura
1). O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para
certificar o pressuposto de normalidade dos dados, por-
quanto somente a dosagem de albumina sérica do grupo
DC apresentou distribuigdo anormal. Para comparagio
entre os grupos de doentes, foi utilizado o teste # de Stu-
dent para amostras ndo-pareadas ¢ com distribuigdo nor-
mal ¢ o teste de Mann-Whitney para dados que ndo
apresentavam essa distribui¢do. Para comparag¢io entre os
dados dos trés grupos, DC, retocolite ulcerativa inespe-
cifica e controles, foi utilizada a andlise de variancia
(ANOVA). O coeficiente de correlagio de Pearson foi uti-
lizado para correlacionar varidveis numéricas ou nominais
para os dados de distribui¢io normal, e de Spearman para
dados que ndo apresentaram essa distribui¢do (por meio
do software SSPS versio 13.0). O nivel de significincia
adotado foi menor que 5% (p < 0,05).
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Correlacdo significativa entre os niveis 250HD e a DMO do fémur total (n = 32) em pacientes com DC.
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RESULTADOS

Preencheram os critérios propostos 76 pacientes, 37
com RCUI ¢ 39 com DC. Caracteristicas descritivas
dos pacientes e controles estio na Tabela 1. Os dois
grupos de pacientes diferiam na propor¢io entre ho-
mens ¢ mulheres acometidos e cirurgias a que haviam
sido submetidos, porquanto 14 pacientes com DC
(35,9%) ¢ nenhum com RCUI tinham enterectomia
prévia. Nio houve diferenca entre raga, tabagismo, eti-
lismo e atividade fisica entre os pacientes.

Densidade mineral ossea

Apresentaram baixa DMO para a idade na coluna
lombar oito pacientes com RCUI (22%) e sete com
DC (18%), sendo significativamente menor nos pa-
cientes com DII do que nos controles (DC p < 0,001;
RCUI p = 0,008 na coluna), sem diferenga estatistica
entre as duas doengas. Pacientes com DC apresenta-
vam DMO significativamente menor no colo do fé-
mur ¢ no fémur total em relagio aos controles
(Tabela 2).

Tabela 1. Caracteristicas clinicas e laboratoriais de pacientes e controles.

DC RCUI Controles
NUmero de pacientes 39 37 40
Idade (anos) 32,1+8,7 350+8,5 340+7.0
Sexo (F/M) 18/21* 25/12 24/16
IMC (kg/cm?) 23,0+£3,6 24,3 +4,0 24,3 + 3,9
Tempo de doenca (anos) 6,3+4,6 56+3,8 -
Grau de atfividade da doenca
(leve/moderado) 27/12 30/7 -
Dose de corticoide
(mg prednisona/dia) 13,6+ 12,1 9.7+71 -
Cdlcio (mg/dl) 9,1+04 90+0,5 9,1+£0.3
Fosforo (mg/dl) 3,7+0,6 3,5+0,7 3,8+0,6
Albumina (g/dl) 4,4+0,3 4,4+0,3 43+04
Fosfatase alcalina (U/l) 191 £ 63 209 £ 71 100 + 36**
250HD (ng/ml) 259 +£8,2 21,8+8,0 34,4 +12,8***

*p < 0,05 versus RCUI; **p < 0,001 DC versus RCUL; ***p = 0,003 versus DC; p < 0,001 versus RCUI.

Tabela 2. Comparacdo enfre a DMO dos pacientes e dos confroles em g/cm?.

DC

DMO coluna lombar 0,937 +0,117

DMO fémur total 0,893 +0,142

DMO colo do fémur 0,820+ 0,131

RCUI
0,960 £ 0,152

0,936+ 0,135

0,857 +0,134

Controles
1,048 £ 0,107

Valor p
*< 0,001
**=0,008
**=0,717
*=0,003
**=0,139
*** =0,365

0,998 + 0,140

0,895+0,119 *=0,028
*=0413

> =0,417

* DC versus controle; ** RCUI versus controle; *** DC versus RCUI.
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Nio foi encontrada correlagio entre a baixa DMO
com uso de corticosterdides, sexo, idade, tempo de
doenga, grau de atividade da doenga, atividade fisica, en-
terectomia, tabagismo ou etilismo, porém houve corre-
lag3o significativa entre a DMO em todos os sitios aferidos
¢ 0 IMC dos pacientes com DII, sendo na coluna lom-
bar p = 0,005 ¢ r = 0,318, no fémur total p < 0,001 ¢
r = 0,468 ¢ no colo do fémur p < 0,001 e r = 0,434.

Vitamina D

Os valores de 250HD foram de 25,9 + 8,2 ng/ml nos
pacientes com DC, 21,8 + 8 ng/ml nos com RCUI ¢
344 + 12,8 ng/ml nos controles, sendo significativa-
mente menores nos pacientes com DIT quando compa-
rados aos controles (DC p = 0,003 ¢ RCUI p < 0,001),
sem diferenca entre os pacientes (p = 0,2).

Apenas 28% dos pacientes com DC e 24% dos pa-
cientes com RCUI tinham niveis de 250HD conside-
rados normais, deficiéncia de 250HD esteve presente
em 25% dos pacientes com DC ¢ 48,5% dos pacientes
com RCUI. Entre os controles, 58,6% apresentavam
niveis de 250HD maiores que 30 ng/ml e apenas 6,9%
eram deficientes.

Houve correlagio estatisticamente significativa entre
os niveis de 250HD ¢ a DMO no fémur total ¢ no colo
do fémur nos pacientes com DC (p = 0,027;r = 0,391 ¢
p =0,029; r = 0,386), que pode ser vista na Figura 1.

Nio foi verificada correla¢io dos niveis de 250HD
com o IMC, o grau de atividade da doenga, a enterec-
tomia, a dose de corticoide ou a atividade fisica.

Bioquimica
N3o houve diferenga entre os niveis de cilcio, fésforo e
albumina entre os controles e o grupo com DII, nem
entre os doentes (Tabela 1). O nivel de fosfatase alcali-
na foi significativamente maior nos doentes em relagiao
aos controles (p < 0,001).

Nos pacientes com DC, os niveis de cilcio foram
significativamente correlacionados com os niveis séri-

cos de 250HD (p = 0,036; r = 0,372).
DISCUSSAO

Foi encontrado neste grupo de pacientes jovens porta-

dores de DII alta prevaléncia de insuficiéncia de vitami-

na D e de DMO baixa para a idade, quando comparados
a controles sauddvelis.
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Atualmente existe grande debate na literatura sobre
quais valores de 250HD devam ser considerados nor-
mais, ainda ndo havendo consenso sobre o valor de corte
para a definigdo de pacientes deficientes, insuficientes ou
suficientes em vitamina D. No presente estudo, conside-
rou-se o nivel de 30 ng/ml como valor limitrofe de nor-
malidade, ¢ 20 ng/ml para deficiéncia, com base em
recente revisio de Holick (1,2). Um maior nivel de
250HD ¢ também defendido por Hollis que considera
individuos com niveis menores que 32 ng,/ml como defi-
cientes. Heaney, Dawson-Hughes, Vieth e Meunier con-
cordam que 30 ng/ml ¢ o nivel ideal de 250HD para a
supressio do PTH com maior absor¢io de cilcio e maior
DMO, visando a prevengio de fraturas (4,32-34).

Estudos sobre prevaléncia de insuficiéncia de vitami-
na D nessa populagio descrevem indices bastante varid-
veis, entre 2% e 45% (8,24-31). Uma das principais
causas ¢ a variabilidade dos valores de corte para a defini-
¢3o de deficiéncia e suficiéncia de vitamina D, além da
diversidade da populagio estudada quanto a idade, gra-
vidade da doenga, cirurgias de ressecgdo intestinal e uso
de corticosterdides. Abitbol e cols. estudaram 84 pacien-
tes com DII, 34 com DC e 50 com RCUI, ¢ considera-
ram somente cinco (5,9%) como deficientes, usando
valor de corte de 5 ng/ml. O valor médio de 250HD
foi de 10,16 = 5,37 ng/ml nos pacientes com RCUI ¢
16,14 + 9,66ng,/ml nos com DC, sendo significativa-
mente diferente entre os grupos (29). Se considerasse-
mos o valor de 20 ng/ml, a maioria dos pacientes do
referido estudo seriam considerados deficientes. Gilman
e cols. encontraram que, aproximadamente, 20% dos pa-
cientes com DC tinham niveis de 250HD menores que
16 ng/ml (28) ¢ Silvennoinen mostrou que 45% dos
pacientes com DC, mas nenhum de seus controles ti-
nham niveis menores que 10 ng/ml (24).

A causa desta deficiéncia na DII seria a ma-absor¢do
intestinal encontrada nesses pacientes, principalmente
com DC, pelo acometimento ileal, pela diminuigdo da
circulagio entero-hepética de vitamina D ¢ ressecgoes
intestinais, freqtientes nessa doenga (30). Porém, no pre-
sente estudo, encontrou-se prevaléncia maior de insufici-
¢éncia em pacientes com RCUI (71,9% versus 69,7%),
que teoricamente nio teriam essa ma-absorg¢do. Essa re-
lag3o ja havia sido encontrada em dois outros estudos
(28,29). Entre os fatores que podem explicar esse acha-
do, estdo: a md nutrigdo e a falta de exposi¢ao solar, que
ndo foram avaliados no presente estudo. Os valores mé-
dios da 250HD nao foram diferentes entre as duas do-
engas, mas foram significativamente menores do que dos
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controles. Infelizmente, ndo se dispde da dosagem de
paratormoénio para correlacionar alteragio da massa Os-
sea, niveis de vitamina D e hiperparatireoidismo secun-
dério.

A Associagio Americana de Gastroenterologia em
recente guideline (14) afirma que a incidéncia de defi-
ciéncia de vitamina D nio é comum em pacientes com
DII e que também ndo seria causa de diminui¢io de
massa Ossea nesses pacientes. Nossos achados discor-
dam dessa afirmac¢io, além de considerar que o estado
da vitamina D deve ser um fator a ser avaliado preven-
tivamente nos pacientes com DII, essencialmente na-
queles com DMO diminuida.

A causa da diminui¢do da DMO em pacientes com
DII ¢ multifatorial. Diversos estudos correlacionam
essa diminuicdo a fatores relacionados a doenga em si
(inflamag3o sistémica e ma-absor¢do de cilcio e vitami-
na D), ao seu tratamento (uso de corticosterdides e res-
secgoes intestinais) e as condigdes associadas a sua
morbidade (baixo peso, baixo grau de atividade fisica,
ma nutri¢io, hipogonadismo) (14,26,40-42), sendo
dificil separar o papel isolado desses fatores na patogé-
nese da doenga 6ssea na DII.

A prevaléncia de DMO baixa para a idade foi equi-
valente entre os dois grupos de pacientes (22% RCUI
versus 18% DC na coluna lombar), porém, maior que
dos controles (2,5%). Estudos prévios, que utilizaram
como referéncia um Z score menor que —2,0, mostra-
ram prevaléncia bastante varidvel, entre 2% e 32%, mas
com grande diferenga entre os pacientes estudados,
principalmente quanto a idade, grau de atividade e
tempo de doenga ¢ uso de corticosterdides (34-39).
Pode-se considerar essa prevaléncia ainda mais preocu-
pante se levar em conta o tempo de doenga relativa-
mente curto nos pacientes do presente estudo (6,30 *
4,60 na DC e 5,60 = 3,80 na RCUI) ¢ ainda o fato
destes pacientes serem adultos jovens. Um fator agra-
vante ¢ que muitos pacientes jd apresentam diminui¢do
da DMO ¢ estdo em fase de formagdo do pico de massa
Ossea. Levando-se em consideragio a persisténcia da
doenga, reativacio freqiiente, somadas ainda a fatores ja
determinados para a diminui¢ao da DMO ao longo da
vida, parece preocupante que pacientes jovens apresen-
tem esta diminuigio precoce da DMO, que pode con-
tribuir para o aumento do risco de fraturas desses
pacientes na senilidade. Lamb e cols. encontraram di-
minui¢io da DMO em pacientes com DC com diag-
nostico ha menos de seis meses (30).

Arq Bras Endrocrinol Metab 2008;52/4

A DMO foi correlacionada significativamente com
o IMC, em todos os sitios analisados, com a 250HD ¢
com o cilcio no fémur total e no colo do fémur. Nio se
localizou nenhum estudo na literatura que tenha en-
contrado essa correlagio entre a DMO e os niveis de
250HD em DII, embora varios estudos tenham tenta-
do evidenciar essa correlagio (8,24-29,31). Esse dado
vem ressaltar a importancia de baixos niveis de vitamina
D na patogénese da doenga Gssea desses pacientes. No
presente estudo, ndo foi encontrada correlagio entre a
DMO e a dose de corticosterdides, nem com o seu
tempo de uso, jd encontrada em diversos outros estu-
dos (8,9,26,29,35). Talvez isso tenha ocorrido por se
ter realizado uma avaliagdo pontual, pois ndo se dispu-
nha da dose total cumulativa de corticosterdide utiliza-
da por esses pacientes.

Outro achado do presente estudo foi a diferenga
significativa nos niveis de fosfatase alcalina entre os pacien-
tes com DII e controles. Apesar de nio utilizar a fosfatase
alcalina dssea-especifica, esta diferenga pode dar uma idéia
indireta de aumento do metabolismo Gsseo nestes pacien-
tes. Deve-se considerar que apesar de o aumento da iso-
forma intestinal da fostatase alcalina poder estar presente
em nivel tecidual, niveis séricos elevados contribuindo
para o aumento da fosfatase alcalina total nao foram ob-
servados em pacientes com DII (43) e nenhum dos pa-
cientes do presente estudo apresentavam outra causa para
essa alteracdo, como hepatopatia cronica. Na presente
analise, os niveis de fosfatase ndo se correlacionaram com
a DMO em nenhum dos sitios estudados.

CONCLUSAO

No presente estudo encontrou-se diminui¢io da DMO
em pacientes jovens com doenga inflamatéria intestinal
¢ baixos niveis de vitamina D. Houve correlagdo entre
esses dois fatores nos pacientes com doenga de Crohn,
sugerindo papel importante da deficiéncia da vitamina
D na patogénese da doenca éssea desses pacientes.
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