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Resumo

Introducéo

O atual interesse em torno da vitamina D é motivado por duas forcas impulsionadoras: a
tendéncia de agravamento mundial da insuficiéncia nutricional da vitamina D, sendo ja reconhecida
como um problema de satde publica e os recentes achados acerca das suas a¢es enddcrinas e nao
hormonais.

O impacto da hipovitaminose D €, entdo, alvo de imensos estudos, que visam nado so aferir os
grupos de maior incidéncia, os seus fatores de risco e as suas consequéncias clinicas, como também
avaliar a metodologia diagnodstica mais adequada e a potencial resolucdo deste défice, através da
suplementacdo de vitamina D.

Objetivos

Neste trabalho, pretende-se reunir os mais recentes conhecimentos no ambito da deficiéncia
da vitamina D, através de uma pesquisa detalhada da Literatura consagrada e indexada, com recurso
a bases de dados e artigos de referéncia.

Desenvolvimento

A vitamina D é uma pr6-hormona, obtida por sintese enddgena cutanea ou por fonte dietética,
cujo metabolito ativo desempenha acdo fundamental na remodelagdo esquelética e equilibrio fosfo-
calcico. Para além disso, € provavel que esta vitamina seja operacional em outros cinco sistemas
fisiologicos, gerando importantes respostas biolégicas: muscular, imunolégico, cardiovascular,
neuroldgico e ginecoldgico. Do mesmo modo, reconhece-se uma funcao de relevo da vitamina D, no
controlo do ciclo celular e no processo patoldgico do cancro.

A fonte major de vitamina D é a luz solar e, na auséncia dessa fonte, é dificil ou mesmo
impossivel obter uma quantidade adequada de vitamina D da dieta, para satisfazer as necessidades do
corpo. O status corporal da vitamina D é preferencialmente estudado através do doseamento de

calcifediol: concentragdes inferiores a 20ng/ml traduzem uma deficiéncia. A suplementacdo, sob a
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forma de ergocalciferol ou colecalciferol, constitui a melhor solucgéo terapéutica para a deficiéncia de
vitamina D no homem, sendo segura e de baixo custo. Existem escassos relatos acerca da sua
toxicidade.

Conclusdes

De acordo com os atuais conhecimentos, a suplementacéo de vitamina D esté apenas indicada
para a resolucdo e prevencdo dos disturbios osteometabdlicos a si associados, sendo ainda prematuro
assegurar algum papel preventivo, noutras patologias cronicas. Além disso, a investigacdo orientada
sobre os beneficios do rastreio populacional da hipovitaminose D deve continuar, de modo a que
sejam demonstradas estratégias com viabilidade e custo-eficacia, bem como vantagens em termos de
resultados com impacto na salde. Assim, € ainda precoce recomendar o rastreio em larga escala,

estando este apenas indicado a grupos de risco especificos.
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Abstract

Introduction

The current interest surrounding vitamin D is motivated by two driving forces: the
aggravation trend of vitamin D global nutritional insufficiency, which is now recognized as a public
health problem and the recent findings about their hormonal and non hormonal actions.

Thereby, the hypovitaminosis D impact is a huge target of many studies that aim to assess not
only the groups with the highest incidence, its risk factors and its clinical consequences, as well as
evaluating the most appropriate diagnostic methodology and potential resolution of this deficit
through supplementation of vitamin D.

Objective

This work is intended to bring together the latest knowledge in the context of vitamin D
deficiency, via a detailed survey of the devoted and indexed literature using databases and reference
articles.

Development

Vitamin D is a prohormone, obtained of dietary source or by endogenous skin synthesis,
whose active metabolite plays fundamental action in skeletal remodeling and phosphocalcic balance.
In addition, it is likely that this vitamin is operating in five other physiological systems, generating
significant biological responses: muscle, immune, cardiovascular, neurological and gynecological.
Similarly, it is recognized a relevant function of vitamin D in cell cycle control and cancer disease
process.

The vitamin D major source is sunlight and in the absence of such source is difficult or even
impossible to obtain an adequate amount of vitamin D in the diet, to meet the body's needs. The
body's vitamin D status is preferably studied by dosing calcifediol: concentrations below 20ng/ml

reflect a deficiency. The supplementation in the form of ergocalciferol or cholecalciferol is the best
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solution for the vitamin D deficiency treatment in man and is safe and low cost. There are few
reports about its toxicity.

Conclusion

According to current knowledge, vitamin D supplementation is indicated only for prevention
and resolution of associated osteometabolic disorders and it’s still premature to ensure some
preventive role in other chronic conditions. Moreover, research on the benefits of targeted screening
population of hypovitaminosis D should continue to create strategies with feasibility and cost-
effectiveness as well as having an impact on health outcomes. Thus, it is early to recommend

screening on a large scale, so that is only indicated in specific risk groups.

Keywords

Vitamin D; Deficiency; Hypovitaminosis D; Osteomalacia; Fall; Eldery; Supplementation; Benefits;

Risks



Lista de abreviaturas

D, = Ergocalciferol

D3 = Colecalciferol

DBP = Proteina de ligacdo da vitamina D

25(0H)D = Calcifediol

1,25(0H),D = Calcitriol

VDR(s) = Recetor(es) da vitamina D

PTH = Hormona Paratiréide ou Paratormona

GH = Hormona de Crescimento

DMO = Densidade Mineral Ossea

FPC = Fator de Protecdo Cutanea

UVB = Ultravioleta B

FGF-23 = Fator de Crescimento de Fibroblastos tipo 23

IGF-1 = Fator de Crescimento Insulinico tipo 1

TNFa = Fator de Necrose Tumoral alfa

INFy = Interferao gama

MHC = Complexo Major de Histocompatibilidade

SRAA = Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona
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1. Introducéo

A vitamina D (calciferol) surge, no homem, como um composto Unico, ndo s6 por ser
produzida na pele exposta a radiacdo ultravioleta (UV), como pelas funcBes que desempenha como
pro-hormona.> E fundamental no metabolismo 6sseo e equilibrio fosfo-calcico, estando a sua
insuficiéncia cronica associada a um hiperparatiroidismo secundario, com consequente aumento do
turnover Gsseo, perda de massa 6ssea e acréscimo do risco de fraturas de baixo impacto.>® So
também atribuidas a vitamina D funcdes extra-Gsseas importantes, gracas a ativacdo de recetores
presentes em diversos sistemas de Orgaos, nomeadamente muscular, imunitario, cardiovascular e
neuroldgico.™"® Nos Gltimos 40 anos, estabeleceu-se que o sistema enddcrino da vitamina D é
operacional em, pelo menos, 38 tecidos do corpo humano,®*® estando cerca de 3% do genoma
humano regulado, direta ou indiretamente, pela hormona.!

Deste modo, niveis adequados de calciferol, obtidos a partir da dieta ou por sintese cutanea
sd0 essenciais para a manutencao da saude dssea ao longo da vida e, em particular, nas mulheres pés-
menopausicas e idosos, nos quais a osteoporose é mais prevalente.***!

A Osteoporose é, atualmente, uma doencga crénica que constitui um problema de salde
pUblica.2**? Foji estimado que 10 milhdes de individuos sofrem desta patologia, enquanto outros
34 milhdes possuem baixa densidade mineral 6ssea (DMO).*! S&o iniimeras as evidéncias acerca do
papel desempenhado pelo défice de vitamina D, nestes fendmenos de enfraquecimento estrutural
éSSGO.[l’g’lz_ls]

A pele tem a capacidade de sintetizar as quantidades suficientes de vitamina D ao organismo,
se exposta & luz solar em intensidade e durago apropriadas.™™! Contudo, esta exposicéo esta muitas
vezes limitada, sendo influenciada por inimeros fatores, como a latitude da zona geogréfica, estacdo
do ano, hora do dia, superficie corporal exposta ao sol e duracdo de exposic¢do, uso de cremes com
protecéo solar, pigmentacéo da pele, obesidade e idade.l****® Em adicdo, as fontes dietéticas de

calciferol sdo escassas: as principais sao 0s 0leos de peixe e 0s alimentos enriquecidos (produtos
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lacteos e pdo), disponiveis no mercado de algumas areas geograficas, particularmente no norte da
Europa, fazendo parte de uma politica de satde preventiva.™'¥l Assim, surge a necessidade de
melhorar a suplementagdo continuada de vitamina D, para além de célcio, sobretudo na populagao
em risco.®!

O interesse renovado em redor da sintese, metabolismo e ac¢do da vitamina D pode entdo ser
atribuido a duas forcas motrizes: a tendéncia de agravamento, a nivel mundial, da sua insuficiéncia
nutricional e 0s novos conhecimentos acerca das suas agdes ndo hormonais, enddcrinas e paracrinas,
no homem. 17916201 Além disso, se o status mundial da vitamina D estiver, na realidade, causalmente
associado com algumas das patologias major humanas, como infe¢des, neoplasias, doencas
metabdlicas e cardiovasculares, ndo seria de todo surpresa se traduzisse também um incremento da
mortalidade.™™

Em Portugal, foram poucos os estudos realizados neste contexto, desconhecendo-se a real
prevaléncia de valores inadequados de vitamina D.1*>*?! No entanto, foi estimado que 20 a 100% das
populagdes feminina e idosa dos E.U.A., Canada e Europa apresentam um défice desta vitamina.
Este fato leva a questdes sobre o impacto da hipovitaminose D na saude da populacdo e a busca de
linhas de orientacdo clinica para o diagnostico, tratamento e prevencdo da deficiéncia da vitamina
D [

Os objetivos principais deste trabalho visam integrar os mais recentes conhecimentos no
ambito da identificacdo dos grupos de risco para a hipovitaminose D e da sua metodologia
diagndstica e aferir o potencial controlo destes fatores, através da suplementacdo adequada de

vitamina D.

10



Vitamina D | 2013

2. Métodos

Para a revisdo do tema “Vitamina D”, procedeu-se a consulta de alguns livros da area
cientifica de Endocrinologia e a pesquisa de artigos, através da PubMed, usando as palavras-chave:
“Vitamin D”, “Hypovitaminosis D”, “Deficiency of vitamin D” na area referente ao titulo. A
pesquisa respeitou 0s seguintes limites: tipo de artigo (revisdo, editorial, meta-analises, guidelines,
artigos de jornal e ensaios clinicos), ano de publicacéo (Gltimos 10 anos), idioma (inglés, portugués),
idade (adulto) e espécie humana. Os artigos foram selecionados manualmente de acordo com a
pertinéncia do titulo, resumo, ano de publicacdo e idioma. Depois de um estudo integral da
bibliografia encontrada, foi incluida, nesta revisdo, informacdo colhida de um total de cinquenta
artigos, dois livros, de uma Circular Normativa da Direcdo Geral da Salde Portuguesa, da

Declaragédo Portuguesa da Vitamina D e da base de dados de medicamentos de uso humano.

11
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3. Metabolismo 6sseo e Equilibrio fosfo-célcico

A remodelacao esquelética é um processo metabolico continuo e ciclico, que estd também
ativo em extrema senescéncia. Este processo permite manter os niveis circulantes de calcio entre os
limites fisioldgicos, & custa de substancial perda deste ido, no esqueleto.™

O célcio e o fosforo sdo os principais constituintes do osso, compreendendo 65% do seu
peso.[! O calcio é fundamental para a resisténcia fisioldgica esquelética, constituindo no 0sso uma
reserva (99% do calcio corporal), através da qual o organismo mobiliza o célcio para suprir as suas
necessidades.?**>1 No osso, liga-se as fibras de colagénio, constituindo a matriz ostedide proteica.
Num adulto saudavel, existe um fluxo bidirecional dinamico de célcio (entrada e saida do 0sso0), em
equilibrio, que pode ser desregulado quer no sentido da reabsorcao ¢ssea, quando os niveis de célcio
ionizado circulante sdo baixos, como para a deposicéo 6ssea de célcio.l*

Perante rins e 0ssos saudaveis, os niveis de calcio e fosforo sdo mantidos,
predominantemente, através da interacdo de duas hormonas: a paratormona (PTH) e o calcitriol
(1,25[OH],D), metabolito ativo da vitamina D.["!

Considerando um individuo que previamente apresentava um aporte dietético alto a normal
de célcio e fosfato e que passa a consumir quantidades baixas a normais dos mesmos — reducdo de
1200mg/dia para 300mg/dia, o0 equivalente a retirar 3 copos de leite da dieta diéria - observam-se as
seguintes alteracdes: a absor¢do intestinal de calcio sofre uma diminuicdo brusca, causando uma
replecdo transitoria do calcio sérico; a resposta homeostatica a esta hipocalcémia transitoria é
conduzida pelo aumento da PTH, que estimula a libertacdo de célcio e fosforo pelo 0sso, assim como
a retencdo renal de célcio; o efeito fosfatirico da PTH permite a eliminacdo de fosfato, estimulando a
sua reabsorcdo 6ssea conjunta com o calcio; o aumento da PTH, adicionalmente a queda dos valores
séricos de célcio e fosfato, ativa a sintese renal de calcitriol; este, por sua vez, vai aumentar a

absorcdo fracionada de célcio e estimular, ainda mais, a reabsorcdo 6ssea. O balango externo de

12
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calcio é, assim, restaurado pelo incremento da sua absorcdo fracionada e da desmineralizacdo
6ssea.**?

A absor¢do intestinal de calcio € determinada pela quantidade de célcio presente nos
alimentos e pelas capacidades absortivas do duodeno e jejuno proximal.'!

O principal local de regulacéo da excrecdo de célcio é o rim. O célcio sérico é filtrado a nivel
glomerular (cerca de 10g/dia) e reabsorvido quase por completo (cerca de 9,85¢g/dia), sendo que
apenas 1 a 3% é excretado na urina. Este mecanismo é regulado pela PTH.B414

A vitamina D é também necesséria para a diferenciacao, proliferacdo e maturacéo das células
constituintes da cartilagem e para a sintese de proteoglicanos, nos condrécitos articulares.[*%!

O aporte adequado de vitamina D e calcio, bem como a atividade fisica em espacos abertos
s80 essenciais para o crescimento e mineralizagdo 6sseas apropriados e reducdo do risco de doencas
da civilizaggo.™

O normal processo de envelhecimento é acompanhado de fenédmenos de perda Gssea, em
ambos os géneros. Aos 40 anos de idade, a DMO comeca a diminuir, a uma taxa relativamente lenta,
sendo que, nas mulheres, ocorre uma perda mais acelerada quando entram em menopausa. O homem
ndo sofre esta privacdo subita na secrecdo de hormonas sexuais gonadais, pelo que ndo é sujeito a
rapida perda 6ssea, verificada na mulher. Porém, experiencia uma perda da DMO lenta, durante toda
a sua vida adulta, a partir dos 40 anos de idade."

A massa 0ssea presente nos idosos é funcdo do pico de massa dssea atingido aos 20 anos e
depende das taxas subsequentes de perda 6ssea.’®! Além disso, nos idosos, a reabsorcdo 6ssea
prevalece frequentemente sobre a formacao de 0sso, causando perda e fragilidade 6ssea.™™

Diversos estudos documentaram uma associagdo entre o envelhecimento e o aporte reduzido
de célcio de origem dietética, devido a inadequagdo nutricional alimentar, & menor absorcao
intestinal (cuja eficiéncia sofre um declinio progressivo a partir dos 60 anos de idade), a alteracdo da

reabsorcdo tubular renal e ao incremento da remodelagdo 6ssea e célcio intracelular.**** O declinio

13
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na absorcdo deve-se & menor producdo de acido géstrico, que conduz a uma menor quantidade de
célcio intra-luminal ionizado, a alteragdes da mucosa duodenal e a diminuigdo dos niveis de vitamina
D.[13]

A PTH circulante esta frequentemente aumentada, nos idosos, induzindo a entrada de célcio
no compartimento intracelular. O declinio idade-dependente das proteinas séricas pode também
baixar os niveis de célcio sérico.l*”

Com o avancar da idade, uma deficiéncia de vitamina D torna-se evidente, sendo devida a
reducdo caracteristica da concentracdo de 7-dehidrocolesterol na epiderme e ao consequente
decréscimo da sintese cutanea, por irradiacdo UV. Adicionalmente, ocorre uma menor exposicao a
luz solar. Uma reduzida eficacia da la-hidroxilase renal e a deterioracdo da fungédo renal pode
explicar os baixos niveis séricos de calcitriol.[**

Em suma, a perda 0ssea associada ao envelhecimento pode ser despoletada por inUmeros

fenémenos (tabela 1), que contribuem inevitavelmente para o desenvolvimento de osteoporose.*!

Tabela 1. Fendmenos contributivos para a perda éssea associada ao Envelhecimento

Deficiéncia das hormonas sexuais
Hiperparatiroidismo secundario fisiologico
Défice da vitamina D

Diminuicdo da producdo de fatores de crescimento essenciais para a diferenciacdo e
funcgdo dos osteoblastos

Decréscimo na amplitude e frequéncia da producdo hipofisaria da hormona de
crescimento (GH), que conduz a diminuigdo da producdo hepética do fator de crescimento
insulinico tipo 1 (IGF-1)

Diminuicdo precoce dos androgénios adrenais, que pode alterar a taxa de atividade
hormonal catabdlica/anabdlica, contribuindo para uma perda O6ssea trabecular mais
precoce

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a Osteoporose constitui um dos
mais importantes problemas de sadde pablica, sendo um principal motivo de incapacidade no idoso e

de fraturas de baixa energia.'*!

14
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Do mesmo modo, as quedas nos idosos sdo cada vez mais alarmantes, dado a sua alta
prevaléncia (30% nos individuos com mais de 65 anos) e as suas consequéncias adversas.!®!
Anualmente, um em trés individuos, com idade igual ou superior a 65 anos, experiencia pelo menos
uma queda, sendo que 9% destas quedas levam os doentes ao servico de urgéncia e 5% resulta em
fraturas.l??”]

Em 2006, ocorreram, em Portugal, 2640 fraturas vertebrais e 9523 fraturas do colo do fémur
que, para além de se traduzirem em cerca de 52 milhGes de euros em cuidados hospitalares, sdo uma
causa relevante de morbilidade e mortalidade.™**!

N&o existe cura para a osteoporose, mas existem evidéncias de que alguns fatores
modificadores do estilo de vida, nomeadamente a adequada ingestdo alimentar de calcio e vitamina

D, assim como o exercicio fisico regular, possam reduzir o decréscimo da massa éssea relacionado

com o envelhecimento.?®

15
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4. Vitamina D

A vitamina D foi identificada ha 90 anos atrds, como um agente dietético detentor de um
papel importante na homeostase do célcio e na salde 6ssea, capaz de prevenir o raquitismo.®
Atualmente, destaca-se entre as hormonas, gracas a capacidade de sintese enddgena na pele exposta a
radiaco ultravioleta B (UVB).}24!

Surge em duas formas bioequivalentes: a vitamina D, (ergocalciferol), obtida na alimentacao,
pela ingestdo de vegetais (cogumelos) compostos por ergosterol®® e a vitamina Ds (colecalciferol),
produzida primariamente, a nivel cutaneo, por irradiacdo UVB e que estd naturalmente presente em
extratos de figado e Oleos de peixe gordo, nomeadamente salmdo, sardinha, arenque e
bacalhau.®*6152 pode também ser encontrada em pequenas quantidades no leite, manteiga e nos
ov0s.2*3 Ambas as formas sdo produzidas por fotélise, a partir dos precursores esteroides que
ocorrem naturalmente (figura 1).1%!

Poucos alimentos sdo genuinamente compostos por vitamina D, ou Ds (tabela 2).1*!

Tabela 2. Fontes Naturais de vitamina D, e vitamina D3

Fonte Contetido em vitamina D
Oleo de figado de bacalhau -400-1,000 Ul/colher de cha (vitamina D3)
Salmé&o selvagem fresco -600-1,000 U1/3.5 oz (vitamina D3)
Salmé&o de criacéo fresco -100-250 Ul/oz (vitamina D3 /D)
Salméo enlatado -300-600 U1/3.5 oz (vitamina D3)
Sardinha enlatada -300 UI/3.5 oz (vitamina D3)
Arenque enlatado -250 UI1/3.5 oz (vitamina D3)
Atum enlatado 236 UI/3.5 oz (vitamina Ds)
Cogumelos Shiitake frescos -100 U1/3.5 oz (vitamina D)
Cogumelos Shiitake secos ao sol -1,600 U1/3.5 oz (vitamina D)
Gema de ovo -20 Ul/gema (vitamina D3 /D,)

Adaptado de Evaluation, Treatment, and Prevention of vitamin D deficiency: an Endocrine Society Clinical

Practice Guideline. Ul — Unidade Internacional; Oz — Onga fluida (1oz = 29.57 ml)

16
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Na Europa, alguns paises ja suplementam alimentos, como o leite, cereais, pdo e margarina
com vitamina D.[*34

A sintese cutanea de vitamina D contribui para 80 a 90% do seu aporte, no homem.? Esta
ocorre usualmente durante um periodo de 1000 a 1500 horas anuais,'*® nas quais é atingido o limiar
de 18-20mJ/cm? de radiagdo UVB, necessério para este processo enddgeno de sintese.*” No Veréo,
a irradiacdo UVB cuténea de curta duracdo, até 15 minutos por dia, em regiGes corporais nao
cobertas pela roupa (face, mdos e membro superior) é considerada suficiente para uma adequada
sintese de vitamina D.*"! A exposicdo de corpo inteiro a radiacdo UVB, durante 15 a 20 minutos
diérios, faculta a producdo até 250pg de vitamina D (10,000 U1).1!

O colecalciferol forma-se na pele

irradiada por UVB (cujo espectro de jz
comprimentos de onda estd compreendido “
UVE
entre os 290 e 315nm), a partir de um
HI'I R
precursor esteroide, 7-dehidroxicolesterol, <
v NCH
existente em altas concentragbes nos rjw:. ' - Tf &
. . C 1Y ‘Fr
estratos espinhoso e basal da epiderme.** H{j’\j/“'j HO™ \—j\/ '\'j\ml
Lumiztarol Pro-vitamina T B Taguiztarol
A clivagem fotoquimica da ligacdo entre f /\:é
os carbonos 9 e 10 do anel esteroide do 7- 5 22 2t g HOT : =
AHE I @ e s
dehidroxicolesterol produz uma pré-forma NEDaAy
24 8 i 15
e . ._.I..T
da vitamina D, termicamente labil, g‘ T ® cse[
5 "‘:,
OoH~ <2 :

sofrendo durante um periodo de 48 horas
Colacalciferol Vitamina Iy {A)
Esrpocalciferol Vitamina I, {B)

um rearranjo molecular do qual resulta o Figura 1 — Processo de fotolise de ergosterol e 7-dehidroxicolesterol em

colecalciferol.””!  Alternativamente, este vitamina D, e Ds, respetivamente.
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produto termicamente labil pode se isomerizar em dois metabolitos biologicamente inertes,
lumisterol e taquisterol, prevenindo a producdo de quantidades excessivas de vitamina D, ap0s
exposicdo solar prolongada.**!

O seu mecanismo de transporte até ao sangue ndo esta ainda esclarecido, mas assume-se que
se deva a sua ligagdo com uma proteina especifica da vitamina D (DBP), uma a-globulina produzida
no figado, através da qual se forma um gradiente que a remove seletivamente da pele.l**

A vitamina D (colecalciferol ou ergocalciferol) de fonte dietética, sendo uma substancia
lipossollvel, € absorvida ao nivel do ileon, por acdo dos sais biliares, sendo incorporada nos
quilomicrons que passam para a linfa e, subsequentemente, para a corrente sanguinea venosa. No
sangue, liga-se a um vetor proteico (DBP), que a transporta até ao figado.2**?! O colecalciferol
produzido endogenamente possui uma duracdo 2 vezes superior, na circulacdo sanguinea,
relativamente & vitamina D de aporte exégeno.™

Embora o colecalciferol seja metabolizado de forma diferente do ergocalciferol, ambos sé&o
formas inertes e originam metabolitos com atividade bioldgica equivalente: 25-hidroxivitamina D ou
calcifediol (25[OH]D) e calcitriol ou 1,25-dihidroxivitamina D.#34

O figado €é o 6rgdo major de metabolizagdo da vitamina D na sua principal forma circulante,
25(0H)D, por acéo da 25-OHase (CYP27A1).2#32 posteriormente, ao nivel células epiteliais dos
tibulos proximais do rim, ocorre nova hidroxilagdo pela 25(OH)D-1-aOHase (CYP27B1), através da
qual é produzido o calcitriol, a forma biologicamente ativa da vitamina D.[****? Este, por sua vez, ¢
também sintetizado por células extra-renais detentoras la-hidroxilases locais: células do musculo
liso vascular, colonécitos, monécitos, células dentriticas e linfécitos B.[?

Os metabolitos da vitamina D s@o transportados, na corrente sanguinea, ligados
principalmente a DBP (85%) e a albumina (15%). A DBP liga-se ao calcifediol com cerca de 30
vezes mais afinidade que ao calcitriol. A alta afinidade da DBP pelos metabolitos da vitamina D e a

grande capacidade de ligacdo entre os mesmos mantém as concentracdes das formas livres e
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biologicamente ativas em niveis baixos (aproximadamente 0,03% e 0,4% do total de 25[OH]D e
1,25[0H],D).B“

O excesso de vitamina D é armazenado nos tecidos adiposo e muscular.!!

4.1) A Importancia da vitamina D

As acdes celulares da vitamina D sdo mediadas por um recetor de membrana e nuclear da
vitamina D (VDR),”? uma proteina com homologia estrutural e funcional a um largo espectro de
recetores nucleares hormonais, nomeadamente das hormonas esteroides, tiroideia, &cido retindico,
bem como de recetores enddgenos de fatores de transcricdo.®! Este recetor esta presente na maioria
das células e tecidos do organismo, pelo que é possivel encontrar uma resposta generalizada a
exposicao a vitamina D.*?*1 Cerca de 3% do genoma humano é regulado, direta ou indiretamente,
pelo sistema enddcrino da vitamina D.™

Nos ultimos 40 anos, foi estabelecido que o sistema enddcrino da vitamina D, sendo definido
pela presenca do VDR, é operacional em, pelo menos, 38 tecidos do corpo humano que o expressam,
nomeadamente no tecido adiposo, adrenal, 6sseo (osteoblastos), cerebral (amigdala, hipotalamo,
celulas da glia), na mama, cartilagem, colon, epididimo (tdbulos seminiferos), foliculos pilosos,
intestino, figado, pulmao, linfécitos B/T, musculo (liso, cardiaco), ovario, pancreas (células B),
paratiroide, parétidas, pituitaria, placenta, prostata, retina, pele, esperma, estdmago, timo, tiroide,
(tero.28

A funcdo evolutivamente melhor conhecida da vitamina D3, desempenhada pela sua forma
ativa - 1,25(0OH),Ds, é hormonal e assenta nos fendmenos reguladores do equilibrio metabolico
6sse0,**% nos quais participa, adicionalmente & PTH.P! O intestino, rim e osso sdo os principais
alvos desta regulacéo.®*

O calcitriol estimula a absorcéo intestinal de célcio e fosfatos.['*'4 A suficiéncia de vitamina

D aumenta a absorcdo de célcio e fosforo em 30-40% e 80%, respetivamente.>*¥ A sua agdo leva a
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expressdo aprimorada dos canais de calcio ao nivel do epitélio intestinal e & ligagdo do célcio a
proteinas que sustentam o transporte do célcio do limen intestinal para a circulagdo sanguinea.

No o0sso, o calcitriol é capaz de estimular o normal crescimento dsseo e participa nos
processos de mineralizagdo dssea. Ao aumentar a absorcdo intestinal de célcio e fosfatos, permite a
deposicdo de cristais destes componentes nas fibras de colagénio da matriz proteica osteoide.™! A
acdo melhor estabelecida do calcitriol estd na estimulagcdo da reabsorcdo dssea: interage com o0 seu
recetor no osteoblasto, estimulando a expressdo do recetor ativador de ligacdo do fator nuclear kB
(NFxB) — RANKL que, através de um efeito em cascata, induz a maturacdo de mondcitos em
osteoclastos, que dissolvem a matriz e mobilizam célcio e outros minerais do esqueleto.???? O
calcitriol também promove a diferenciacéo dos osteoblastos.

A nivel renal, o 1,25(0OH),D estimula a reabsorcdo de célcio a partir do filtrado
glomerular.?? O calcitriol produzido a este nivel atua como um modulador endécrino da
homeostase fosfo-calcica, enquanto que aquele produzido em células extra-renais atua localmente, de
forma autécrina ou parécrina, ndo atingindo a circulagéo sanguinea.”

Alteracfes no metabolismo e acdo da vitamina D podem ocorrer rapidamente sempre que o
homem necessitar de defender ou manter o seu estado de normocalcémia, face a insuficiéncia ou
deficiéncia de vitamina D e/ou & reducéo da absorcéo eficaz intestinal de célcio.l*®! Uma diminuicéo
na concentracdo sérica de célcio é detetada pelos recetores sensiveis ao calcio embebidos na
membrana plasmatica das células da glandula paratiroide, o que resulta na libertacdo de PTH. A
interacdo da PTH com o recetor PTH/PTHrP, na membrana plasmatica das células epiteliais
tubulares proximais sinaliza um aumento na expressao génica de CYP27B1 e consequente conversao
da 25(OH)D disponivel em calcitriol. Este, por sua vez, liga-se a DBP no soro, e atinge os locais
detentores de VDR, estimulando a absorcao intestinal de célcio e fosforo e a libertacdo de célcio e
fosforo da fase mineral dssea. Quando o défice de concentracdo de calcio € corrigido, o eixo ativo

calcitriol-PTH é inibido pela libertacdo de FGF-23 6sseo.['®
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Na ultima década, houve um aumento exponencial do conhecimento acerca dos efeitos
biol6gicos do calcitriol, através dos VDRs. Consequentemente, foram acumuladas evidéncias de que,
para além do intestino e o 0sso, existem 5 sistemas fisiologicos adicionais, onde o VDR com a
1,25(0OH),D geram respostas bioldgicas: sistema imunitario (inato e adaptativo), péancreas e
homeostase metabodlica, bem como os sistemas cardiovasculares, cerebral e muscular. Reconhece-se
também o seu papel no controlo do ciclo celular e do processo patolégico do cancro.®!

A producdo local de 1,25(0OH),D pode ser responséavel pela regulagdo de cerca de 200

genes,™ que poderdo contribuir para os muitos efeitos pleiotrépicos benéficos atribuidos & vitamina

D.[1829]

4.2) Mecanismos Reguladores da acdo da vitamina D

A acdo da vitamina D é controlada a diversos niveis.

A sintese renal de calcitriol é estimulada pela PTH e pelo IGF-1 e inibida pelo FGF-23 e por
niveis séricos elevados de célcio e fosfato. A producdo de FGF-23 ocorre no 0sso e é regulada pelos
niveis de fosfato e calcitriol.®*

O calcio e o fosfato séricos tém efeitos diretos (por reducdo da atividade das hidroxilases) e
indiretos na producdo de calcitriol: por um lado, o célcio inibe a secrecdo de PTH pelas glandulas
paratiroideias, o que diminui a producédo de calcitriol e, por outro, os fosfatos inibem a producéo da
GH pela hipdfise, conduzindo ao aumento de IGF-1 e FGF-23 que por sua vez diminuem a producgéo
de calcitriol.1*!

O calcitriol estimula a sua propria destruicdo pelo aumento da expressdao de 25-
hidroxivitamina D-24-OHase (CYP24R) que metaboliza 25(0OH)D e 1,25(0OH),D em formas

hidrossoluveis inativas.!**!
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4.3) Status e Distribuicéo Corporal da vitamina D

Heaney RP et al.l"! propuseram-se a estudar a quantidade, forma e distribuicéo tecidular
estimadas de vitamina D no corpo de um adulto (tabela 3): Concluiram que a 25(OH)D sérica média
seria 45nmol/L. Ao nivel de replecdo de vitamina D representado por esta concentragdo,
corresponderia uma vitamina D corporal total de 14,665Ul para uma mulher adulta de 70kg de peso,
sendo que desta, 65% seria colecalciferol e 35% calcifediol. Aproximadamente, trés quartos do
colecalciferol estd na gordura, enquanto que a 25(OH)D estd uniformemente distribuida pelo

organismo (20% no musculo, 30% no sangue, 35% na gordura, 15% noutros tecidos).

Tabela 3. Vitamina D e principais metabolitos

Nome Abreviatura Nome Genérico Distribui¢do Corporal
Vitamina D D 8 [ Isérica média = 45nmol/L
VAR D C?:Icllferlol_f | 65% da vit. D corporal total (3/4 no tecido
JETITE D 3 olecalcifero adiposo)
Vitamina D, D, Ergocalciferol
25 —hidroxivitamina D 25(0OH)D Calcifediol 35% da vit.D corporal total

S Uniformemente distribuida: 35% no
1,25-dihidroxivitamina D 1,25(0OH),D Calcitriol tecido adiposo, 30% no sangue, 20% no
musculo, 15 % noutros tecidos

A adequacdo do fornecimento da vitamina D aos tecidos pode ser particularmente importante
em momentos especificos da vida, nomeadamente nos idosos, para reducdo da suscetibilidade a
doencas degenerativas cronicas, no feto, para a organogénese, durante a puberdade para o
desenvolvimento mamario e durante a infancia e adolescéncia, para a mineralizacdo éssea e
crescimento somatico. !

As necessidades diarias de vitamina D variam de acordo com a idade e condicGes particulares
como a gestacdo ou lactagdo e em idosos.[*”

As fontes importantes de vitamina D presentes no leite humano sdo as duas formas
bioequivalentes, vitamina D, e Ds, e 0s seus respetivos metabolitos, 25(0OH)D, e 25(0OH)Ds. Estas

duas formas possuem funcgdes especificas com base no seu metabolismo e interacdo com a proteina
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de ligacdo da vitamina D presente no leite. A concentragcdo de 25(OH)D no leite materno, que
representa aproximadamente 1% da 25(OH)D circulante materna, fornece uma atividade anti-
raquitismo estavel, resistente a alteracfes diarias no aporte de vitamina D. Em contraste, 20-30% da
vitamina D (colecalciferol ou ergocalciferol) circulante materna é expressa no leite materno, sendo
sujeita a variacOes por exposicdo a UVB e flutuagGes no aporte de vitamina D transferida para o

leite.3%!
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5. Deficiéncia da Vitamina D

5.1) Impacto Epidemioldgico

A elevada prevaléncia de inadequacdo da vitamina D é atualmente encarada como um
problema de salde publica que afeta varios paises da Europa e dos E.U.A., particularmente 0s grupos
em risco de desenvolver osteoporose e suas consequéncias, dos quais se destacam as mulheres pds-
menopausicas e os idosos.**®! Sdo varios os estudos que documentam uma maior perda 6ssea e um
aumento do risco fraturdrio nestes mesmos individuos, com niveis de vitamina D abaixo do
recomendado.t356:12-3]

Considerando o rapido aumento da esperanca de vida, a nivel mundial, e o envelhecimento
populacional, a manutenc¢do da auto-suficiéncia nos idosos ganha especial atencdo, sobretudo no que
diz respeito a salde 0ssea.

A deficiéncia de vitamina D origina anormalidades no metabolismo fosfo-célcico e 6sseo.
Ocorre um aumento da eficacia da absorc¢éo intestinal de célcio e fosforo dos alimentos, o que resulta
no aumento dos niveis da PTH.*® Este hiperparatiroidismo secundario permite a manutengdo de
niveis normais de calcio a custa da mobilizacdo do célcio do esqueleto e da fosfaturia. O aumento da
atividade osteoclastica mediado pela PTH cria focos locais de fraqueza Ossea, causando uma
diminuicdo generalizada da DMO e, consequentemente, osteopenia e osteoporose. A fosfatdria
permite a diminui¢do ou normalizacdo do fosforo sérico. Este hiperparatiroidismo secundario conduz
a um inadequado produto fosfo-célcico, levando a defeitos de mineralizacdo do esqueleto com perda
da massa 6ssea e risco aumentado de fraturas de baixo impacto.™*!

Diversos estudos tém registado niveis diminuidos de vitamina D em determinados grupos de
risco, nomeadamente idosos, doentes institucionalizados e internados, tendo sido estimada a sua
prevaléncia entre 20 e 61%.7°! Algumas condicBes associadas a hipovitaminose D, como défices
nutricionais, inadequada exposic¢do solar, insuficiéncia renal cronica e hepatica, sdo comuns em

doentes internados, assim como a terapéutica com anticonvulsiovantes e outros farmacos.*”
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Em 2011, um estudo multinacional europeu, no qual Portugal participou, com resultados
obtidos de um questionério de frequéncia alimentar realizado a 2389 individuos, divulgou que a
prevaléncia de consumo inadequado de vitamina D é de aproximadamente 100% na populacao adulta
(entre 0s 19 e os 64 anos de idade) e idosa (acima dos 64 anos) do pal’s.[21]

O programa NHANES I11, base de informac6es sobre o aporte de vitamina D nos E.U.A.,
entre 1988 e 1994, estimou que até 30% dos individuos com mais de 60 anos de idade residentes em
latitudes baixas, apresentam insuficiéncia de vitamina D no Inverno, enquanto que 26% dos
residentes em latitudes altas tém a mesma insuficiéncia no Ver&o.[®! Além disso, constatou-se um
maior aporte de vitamina D e concentraces de 25(OH)D mais elevadas no sexo masculino, bem
como um status superior de vitamina D nas criancas, relativamente aos adultos."

Num estudo multinacional,®® envolvendo cerca de 2500 mulheres com osteoporose pés-
menopausica, observou-se uma elevada prevaléncia de inadequacdo dos niveis séricos de vitamina D
(calcifediol <30ng/ml), nomeadamente 57,7% na Europa, refor¢gando outros dados encontrados na
literatura.

As caracteristicas osteometabdlicas de um grupo consistente de centenarios foram avaliadas
em 2008, tendo se observado, em 99 de 104 centenérios (90 mulheres e 14 homens, entre os 98 e
105 anos de idade), uma hipovitaminose D severa (25[OH]D <5nmol/L) que assim desempenhava
um importante papel como fator indutor do ciclo vicioso, no qual a hipocalcémia e o
hiperparatiroidismo secundério, indicadores bioquimicos de perda 0ssea, estavam envolvidos.

Na Europa, foram encontradas evidéncias de deficiéncia de vitamina D ndo sé nos grupos de
risco previamente conhecidos (idosos, imigrantes, individuos de pele escura e em individuos que
cobrem a totalidade da sua pele, por principios religiosos ou culturais), como também nos adultos da
populacdo geral.*Y

Em Portugal, a prevaléncia real de valores inadequados de vitamina D ndo é conhecida.

Datam de 1980 os dados mais recentes de caracterizagcdo alimentar da populacdo portuguesa,
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provenientes do Inquérito Alimentar Nacional. Foi neste sentido que, Lucas R et al.””! avaliaram, em
2005, os valores de ingestdo alimentar de célcio e de vitamina D numa amostra constituida por 1456
mulheres adultas (com idades compreendidas entre os 18 e 0s 92 anos; média de 52,5 + 14,9 anos),
representativa da populacdo feminina residente na cidade do Porto e que ndo padecia de osteoporose,
obrigatoriamente. Neste estudo, a mediana de ingestdo de vitamina D variou entre os 2,99 e
3,73ug/dia e foi observada uma ingestdo de célcio inferior & recomendada, em 58,1% das mulheres
com idades superiores a 70 anos; para a vitamina D, a propor¢éo de mulheres com aporte insuficiente
foi bastante maior, variando entre 70,5% na populagdo com idade inferior a 30 anos e 96% entre 0s
60 e 0s 69 anos de idade.

Mais recentemente, em 2012, Santiago T et al.”® num estudo transversal e observacional
onde foram incluidos 123 doentes internados (52% mulheres; média de idades 71+ 17 anos) de um
Servico de Medicina Interna, no periodo entre Abril e Maio, determinaram que 67,5% dos individuos
apresentavam um hipovitaminose D grave (25[OH]D <10ng/ml), 25,2% hipovitaminose moderada
(10-20 ng/ml) e 7,3% niveis normais de vitamina D, dados estes que estdo em concordancia com
estudos anteriores realizados noutros paises. O grupo de doentes com défice de vitamina D grave era
constituido por maior nimero de idosos, acamados, com indices funcionais mais elevados e
insuficiéncia renal cronica.

Do exposto e conforme a Declaracéo Portuguesa da Vitamina D,!*¥ ressalta a importancia de
adotar medidas mais agressivas de administracdo de vitamina D, nas populagdes com risco elevado
de fratura osteoporética, como as mulheres p6s-menopausicas e idosas.

Vaérios Cientistas e Nutricionistas de diferentes paises concordam que, atualmente, cerca de
metade dos idosos da América do Norte e Europa Ocidental e, provavelmente, do restante mundo
ndo estdo a receber vitamina D suficiente para manutenco da sadide 6ssea.®

A deficiéncia de vitamina D foi historicamente definido, pelo IOM (Institute of Medicine) e

OMS, por niveis de 25(OH)D inferiores a 20ng/ml. De acordo com esta defini¢do, constata-se que
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vivemos numa era em que a insuficiéncia da vitamina D constitui uma epidemia, pela qual estdo
afetados cerca de 1 bilido de cidaddos, mundialmente. Foi estimado que 20 a 100% dos idosos de
ambos 0s géneros dos E.U.A., Canadé e Europa possuem deficiéncia de vitamina D de vitamina D.[!

A maioria dos especialistas esta de acordo em relacdo a faixa de valores da concentracéo

plasmatica de calcifediol que define a deficiéncia e a insuficiéncia de vitamina D — tabela 4.1*3"!

Tabela 4. Hipovitaminose D

Deficiéncia de vitamina D

25(0OH)D < 30ng/ml ou 75nmol/L 25(0H)D < 20ng/ml ou 50nmol/L

Um nivel de 25(OH)D inferior a 10ng/ml est4 associado a malabsor¢do de calcio,
hiperparatiroidismo secundario, levando ao aumento da reabsorcdo dssea, perda acelerada de 0sso
cortical e aumento das fraturas.

Vaérios estudos demonstraram que idosos com concentragdes séricas de calcifediol inferiores
a 22,5nmol/L possuem menor funcdo das extremidades e maior frequéncia de quedas, relativamente
aqueles com valores superiores. E sugerido que o alcance de niveis séricos de calcifediol acima dos
60nmol/L resulta na reducdo em 23% nas quedas.?®

Mulheres gravidas e em lactacdo que tomaram suplementos vitaminicos no periodo pré-natal
permanecem com alto risco de desenvolver hipovitaminose D.! O status de vitamina D é
inadequado durante a lactacdo, tanto para mde como para o lactente, pelo que a suplementacdo da
mae pode melhorar a hipovitaminose de ambos.*®! O corrente aporte de vitamina D recomendado
para as mulheres em lactacdo, 200Ul, resulta numa atividade de 20-70UI/L fornecida no seu leite.
Esta quantidade esta muito abaixo da dose de 400Ul diérias necessarias para a crian¢a, pelo que o
leite materno no fornece a quantia recomendada para os lactentes.”

Nas criangas, esta desmineralizacdo Ossea provoca uma variedade de deformidades
esqueléticas, classicamente conhecidas como raquitismo. Nos adultos, ja ocorreu o encerramento das

placas epifisarias e existem minerais suficientes no esqueleto para prevenir deformidades
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esqueléticas, pelo que esta desmineralizagdo dssea conhecida como osteomalacia, € frequentemente
indetetavel.

A relacdo causal entre a deficiéncia severa de vitamina D e o raquitismo ou osteomalacia é
esmagadora. A associacao entre a insuficiéncia de vitamina D e a osteoporose com a diminuigéo da
resisténcia muscular associada e o incremento do risco de queda, em humanos osteoporoéticos, esta

bem documentada por estudos interventivos baseados na evidéncia.l**!

5.2) Etiologia

A causa major de défice de vitamina D é a exposicdo inadequada a luz solar.[*!

Estima-se que a generalidade da populacdo da Europa Ocidental adquire 80 a 90% da sua
vitamina D através de sintese endogena. Porém, esta proporc¢do varia consideravelmente em todo o
mundo, entre grupos populacionais e mesmo individuos, sobretudo por diferencas relativas a
exposicdo cutanea a radiacdo UVB, a eficiéncia da sintese enddgena e a praticas de fortificacdo
alimentar.

Qualquer fator que diminua a transmissao da radiacdo UVB para a superficie terrestre ou que
interfira com a sua penetracdo cutanea afeta a sintese enddgena de vitamina D3.M"!

A melanina é extremamente eficaz na absorcdo da radiacdo UVB, pelo que a pigmentacédo
cutdnea aumentada reduz marcadamente a sintese de vitamina D3 Individuos de tom de pele
naturalmente mais escuro possuem protecao solar intrinseca, uma vez que a radiacdo UV € absorvida
pela maior quantidade de melanina presente.*? Para atingir efeito similar na producéo de vitamina
D, comparativamente a individuos de tom de pele claro, a duracdo de exposicdo a radiacao
ultravioleta em individuos de pele escura que vivem na Europa ou América do Norte deve ser até 6
vezes maior.!]

A quantidade de radiacdo UVB que atinge a pele depende da latitude e altitude geograficas,

estacdo do ano, hora do dia, qualidade do ar, condigdes meteoroldgicas (nuvens) e superficie de
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refleccdo.!”) Quanto mais alta a latitude, menor a intensidade da radiagdo UVB e menor a duracéo
dos meses e horas diérias, durante os quais é produzida a vitamina D.*® Em adicéo, os habitos de
vestuario, o estilo de vida, o local laboral (indoor versus outdoor), o uso de protetores solares e
praticas de eviccao solar tém um forte impacto na sintese endégena de vitamina D.*%

A alteracdo do angulo de zénite solar (z = 90°; é o angulo entre os raios solares e a dire¢éo
vertical,'®! isto é, o angulo através do qual o sol atinge a Terra) devido a mudangas na latitude,
estacdo do ano, e altura do dia, influencia drasticamente o nimero de fotdes de UVB que chega a
superficie terrestre e a producdo de vitamina Ds.'" Dai que, quando este angulo estd aumentado
durante os meses de Inverno, bem como no inicio e final do dia, reduzida ou mesmo nenhuma sintese
de vitamina D3 ocorre.!*”!

O atual alerta em torno dos riscos do desenvolvimento de neoplasias cutédneas e sua
prevencao tem levado muitos individuos a eviccao da exposicao solar direta ou a aplicacdo excessiva
de agentes protetores topicos.!

Relativamente ao uso de protetores solares topicos, sdo varias as conclusfes: a aplicacdo de
protetores solares com um fator de prote¢do cutaneo (FPC) 30 reduz a sintese cutanea de vitamina D
em mais de 90%;™8 um protetor solar com FPC de 15 absorve 99% da radiacdo UVB incidente,
assim, quando topicamente aplicado, diminui a sintese cutanea de D3 em cerca de 99%.™"!

O envelhecimento esta relacionado com o decréscimo da concentracdo de 7-
dehidroxicolesterol, o precursor de vitamina D3 cutanea.™*”

Existe uma relacdo inversa entre o nivel sérico de 25(OH)D e um indice de massa corporal
superior a 30kg/m?, podendo assim a obesidade estar relacionada com o défice de vitamina D.™**"!
Esta associacao entre baixos niveis de calcifediol e a obesidade, pode ser explicada pelo aumento do
volume de distribuicdo da vitamina D lipossoltvel, na gordura corporal, a medida que esta deixa a
circulacdo apo6s a sua sintese enddgena ou aporte pela dieta e pelo sequestro ou retencao preferencial

da vitamina D nesses reservatérios aumentados de gordura.™*6"!
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Doentes com sindromes de malabsorcdo, patologia do trato biliar ou sujeitos a cirurgia
baridtrica sdo frequentemente incapazes de absorver vitaminas lipossolUveis da dieta, como a
vitamina D.1*!

No sindrome nefrético, ocorre perda urinaria da 25(OH)D ligada a proteinas.!™

Determinados farmacos, como anticonvulsiovantes (fenitoina e fenobarbital), antiretroviricos
(HIV) e glucorticdides, aumentam o catabolismo de 25(OH)D e 1,25(0OH),D, sendo causas comuns
de deficiéncia de vitamina D.B2*21"%

Granulomatoses, linfomas e hiperparatiroidismo priméario sdo algumas das condicGes
patologicas que aumentam o metabolismo de 25(OH)D e que poderdo contribuir para a
hipovitaminose D.!!

No recente estudo portugués de Santiago T et al.,*® que envolveu 123 doentes internados
num Servico de Medicina Interna, dos quais 67,5% apresentavam um hipovitaminose D grave
(calcifediol <10ng/ml), verificou-se que esta incidia, em maior nimero, nos idosos, acamados, com
indices funcionais mais elevados e insuficientes renais crénicos. Procedeu-se ainda a uma anélise
multivariada, com aplicagdo de modelo de regressdo logistica, que revelou que o consumo de
diuréticos (furosemida) e uma albumina sérica inferior a 3,25 g/dl estavam associados a uma
probabilidade aumentada de desenvolver hipovitaminose D grave. A polimedicacdo com
interferéncia na absorgdo e/ou metabolizagdo da vitamina D e o facto do estudo ter sido realizado nos
meses de Abril e Maio, altura em que as reservas de 25(OH)D no organismo séo ja reduzidas,
provavelmente, terdo também contribuido para esta prevaléncia tdo elevada. A imobilizacdo limita a
exposicao solar com consequente diminuicdo da sintese cutanea. Nos doentes com insuficiéncia renal
cronica, a producdo de calcitriol diminuida é devida a menor filtracdo glomerular, a perda da al-
hidroxilase e a supressdo da atividade enzimatica secundaria a hiperfostatémia. Assim, estes doentes

tém deficiéncia de calcitriol, assim como maior perda renal de proteinas transportadoras de vitamina

D, reduzindo a 25-hidroxivitamina. A elevada prevaléncia de hipovitaminose D grave neste grupo de

30



Vitamina D | 2013

doentes alerta para a necessidade da determinacdo e monotorizacdo das concentragdes plasmaticas de
25(0OH)D, de modo a iniciar tratamento precoce nos doentes com niveis insuficientes.

A DBP decresce com lesdes ou traumas e reduzidas concentracfes parecem refletir a
severidade da doenca e predizer eventual morbilidade e mortalidade.®”

Uma deficiéncia severa de vitamina D pode também ocorrer em criangas, cujas maes sao
vegetarianas ou evitem lacticinios, e em criangas que ndo consumiram leite suplementado, aos 2 anos
de idade. O leite materno é naturalmente constituido por reduzida propor¢do de vitamina D, embora

esta possa ser aumentada com a suplementago da mae.?!

5.3) Manifestac0es clinicas

Deve-se suspeitar de hipovitaminose D em doentes com queixas de letargia, fraqueza
muscular proximal e dor 6ssea, associadas a concentraces séricas baixas de célcio e fosfato e/ou
célcio urinario baixo, numa avaliagdo biogquimica de rotina.l**?

Doentes com osteomalacia frequentemente referem queixas de desconforto 6sseo isolado ou

. . . [1,17,23]
generalizado, associado a dor articular e muscular.

A miopatia da deficiéncia severa da vitamina D apresenta-se como fragueza muscular e

(28] geralmente localizada a nivel proximal dos membros inferiores.®*% As miopatias por

mialgias,
insuficiéncia de vitamina D ndo sdo geralmente diagnosticadas, uma vez que 0s sinais clinicos
inespecificos de evolucdo progressiva e continua, como as mialgias, parestesias e artralgias, sdo
inicialmente sugestivas de uma doenca reumatica inflamatéria.’?®

No caso de défices severos de vitamina D com osteomalacia, pode surgir ampliacdo dos
espacos interfibrilares, infiltracdo gorda, fibrose e grénulos de glicogénio, sem sinais inflamatorios
associados.?*!

Uma 25(0OH)D sérica abaixo dos 20nmol/L estad associada a clinica de osteomalacia em

adultos e idosos.*4
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O calcitriol apresenta-se normal, o que reflete 0 aumento da atividade da 1-hidroxilase como
resposta adequada ao aumento da PTH e & diminuicéo do célcio e fosfato.!*124

Graus menos severos deste défice podem ndo ter clinica tdo evidente. Estes podem ser
suscetiveis a condi¢cBes como hiperparatiroidismo, osteoporose, risco aumentado de queda e fraturas,
infecOes, hipertensdo arterial, doenca cardiovascular, diabetes mellitus e patologia neoplésica

maligna.l®2®!

5.4) Linhas de Orientacdo Clinica — Diagnostico

O campo de pesquisa da vitamina D, em Saude Publica, tem a necessidade urgente de definir
fatores preditivos sensitivos e especificos do estado da vitamina D que possam ser utilizados para
determinar se um individuo ou populacdo tem um fornecimento de vitamina D suficiente para
satisfazer as suas necessidades. Deste modo, Prentice A et al.”! propuseram-se a distinguir quais os
biomarcadores apropriados para avaliar o fornecimento, a fungdo e os efeitos resultantes da
administracdo da vitamina D. Das possibilidades investigadas até a data, apenas as concentracfes
plasmaéticas de 25(OH)D e de PTH e a presenca ou auséncia de osteomalacia demonstraram utilidade
como biomarcadores de fornecimento, fungéo e efeitos da vitamina D, respetivamente.

O doseamento do calcifediol total é o melhor pardmetro para avaliar as reservas corporais de
vitamina D, permitindo fazer o diagnostico de hipovitaminose, enquanto que a quantificacdo das
fraces de 25(0H)D, e 25(0OH)Dj facilita a monotorizacéo terapéutica.

O calcifediol constitui a forma major circulante da vitamina D, tendo um tempo de semi-vida
entre 2 a 3 semanas. E o0 melhor indicador para monotorizagio do status da vitamina D, uma vez que
¢ dotada de longa semi-vida e a sua concentragdo ndo esta sobre apertada regulacdo
homeostatica.l**"!

A concentracdo plasmatica de 25-hidroxivitamina depende da quantidade de vitamina D que

chega ao figado, do calcifediol produzido e do seu tempo de semi-vida. Estes, por sua vez, sdo
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afetados por muitos fatores, tais como a por¢do de vitamina D que entra no organismo por via
endogena (pele) e exdgena (intestinos), percentagem de massa gorda e magra corporal, atividade da
25-hidroxilase, DBP produzida no figado, volume do compartimento extracelular, afinidades que
influenciam a entrega de vitamina D ao figado e de 25(OH)D aos tecidos alvo e a eficiéncia da
captacdo e conversao celular de 25(0OH)D em 1,25(0OH),D. Assim, a interpretacdo das concentrag0es
de 25(OH)D tém de ter em conta as necessidades fisioldgicas, a adiposidade corporal, hemodiluicdo
e os efeitos do envelhecimento, doencas e malnutrigéo na fungéo hepética e/ou renal.!”!

O tempo de semi-vida circulante do calcitriol é de aproximadamente 4 horas. Circula com
uma concentra¢do 1000 vezes inferior a 25(0OH)D e o seu valor é altamente regulado pelos niveis
séricos do PTH, célcio e fosfato; ndo traduz as reservas de vitamina D e esté frequentemente normal
ou mesmo elevado em doentes com défice de vitamina D, devido ao hiperparatiroidismo secundario
que dele resulta.*®! O calcitriol é também adversamente afetado pelo reduzido ndmero de nefrénios
viaveis, por altas concentracdes séricas de FGF-23 e citocinas inflamatérias.!”) O seu doseamento é
atil em patologias adquiridas ou inatas do metabolismo de 25(OH)D e fosfato, como doencas
cronicas renais, condi¢des hereditarias perdedoras de fosfato, osteomalacia congénita, raquitismo por
pseudodeficiéncia de vitamina D ou resisténcia a vitamina D e doengas granulomatosas crdnicas
(sarcoidose e determinados linfomas).!**®!

Resumindo, considera-se ideal o doseamento de 25(OH)D nos grupos populacionais com alto
risco de desenvolver deficiéncia de vitamina D (tabela 5) e nos quais se possa esperar uma resposta
imediata de otimizac&o dos niveis de vitamina D.™"

Tabela 5. Indicacdes para o doseamento de 25(OH)D

Raquitismo
Osteomalécia
Osteoporose

Doenca Renal Cronica

Faléncia Renal
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Sindromes de Malabsorcéo
= Fibrose quistica
= Doenca Inflamatdria Intestinal
= Doenca de Cronh
= Cirurgia Bariatrica
= Enterite radica

Hiperparatiroidismo

Farmacos
= Anticonvulsiovantes
=  Glucocorticoides
= Antiretroviricos HIV
= Antifungicos
= Colestiramina

Adultos e criangas afro-americanos e hispanicos
Mulheres gravidas e em lactacdo

Adultos obesos com histdria de quedas

Adultos obesos com historia de fraturas ndo traumaticas
Obesidade

Doencas granulomatosas
= Sarcaidose
=  Tuberculose
= Histoplasmose
= Beriliose

Alguns Linfomas

Adaptado de Evaluation, treatment, and prevention of vitamin D
deficiency: an Endocrine Society clinical practice guideline

Existem diferentes metodologias de quantificacio da 25-hidroxivitamina.l!  Os
Radioimunoensaios (RIA) sd0 o método considerado gold-standart.®*!#3" Esta técnica doseia a
25(0H)D total, apds a sua extracdo sérica, na fase sélida.”! Métodos de detecdo direta automatica,
como a Quimiluminescéncia, a Cromatografia Liquida de Alta Performance (HLPC) e a
Espectrografia de Massa de Cromatina Liquida (LC-MS) tornaram-se comuns, especialmente em

grandes centros médicos.!*!

Estes ultimos dois quantificam separadamente a 25(OH)D, e
25(0OH)Ds. Contudo, ndo esta claro se esta separacdo é Util na préatica clinica, uma vez que a maioria
dos doentes testados ndo terdo 25(OH)D; circulante detetavel, a ndo ser que tenham sido tratados
com ergocalciferol "]

Apesar da elevada prevaléncia da deficiéncia da vitamina D, o doseamento dos niveis de
25(0OH)D é caro e o rastreio universal ndo € suportado. Contudo, os testes para a vitamina D podem
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beneficiar os grupos com risco para deficiéncia severa (tabela 6) ou com achados laboratoriais ou

radiogréficos associados com o défice de vitamina D (tabela 7).

Tabela 6. Fatores de risco clinico para a deficiéncia de vitamina D

Diminuicéo do aporte
e Inadequado aporte oral
e Malnutrigéo (pobre aporte oral)
e Exposicdo solar limitada

Gastrointestinais
e Malabsorcdo (Sindrome do Intestino Curto, pancreatite, doenca inflamatéria
intestinal, amiloidose, doenga celiaca, cirurgias bariatricas malabsortivas)

Hepaticas
e Alguns medicamentos anticonvulsiovantes (aumento da atividade da 24-
hidroxilase)
e Insuficiéncia hepética severa (diminuicéo da atividade da 24-hidroxilase)

Renais
e Envelhecimento (diminuigdo da atividade da 1-ahidroxilase)
o Insuficiéncia renal, taxa de filtragdo glomerular <60% (diminui¢do da
atividade da 1-ohidroxilase)
e Sindrome Nefrético (decréscimo dos niveis da proteina ligante da vitamina D)

Tabela 7. Achados laboratoriais e radiograficos que sugerem uma

possivel deficiéncia de vitamina D

Laboratoriais
= Baixa excrecdo de calcio na urina das 24h (na auséncia de tiazidas)
= Elevacdo do nivel da PTH
= Elevacdo dos niveis da fosfatase alcalina 6ssea e total
= Concentragdes séricas baixas de calcio e/ou fostato

Radiogréaficas
= Baixa densidade mineral 6ssea (osteopenia ou osteoporose)

=  Fratura ndo traumatica
=  Pseudofratura esquelética

Nestes doentes, o conhecimento do calcifediol sérico fornece uma avaliacdo precisa das
reservas corporais de vitamina D, o que permite identificar a necessidade para terapéutica e também
determinar uma dose eficaz.

Sugere-se que deficiéncia de vitamina D seja definida por valores de 25(OH)D inferiores a

20ng/m].[371
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Vérios estudos reportaram que o nivel de PTH esta inversamente relacionado com o de
25(0OH)D, estabilizando em plateau nos adultos que possuam niveis de 25(OH)D entre 30 a
40ng/ml;B% estas conclusdes estdo em conformidade com o limiar de prevencdo de fraturas ndo
vertebrais e da anca de uma recente meta-analise.!"!

A PTH foi proposta como marcador de funcdo da vitamina D, maioritariamente porque a sua
concentracdo elevada é reconhecida como fator de risco para a osteoporose e a suplementacao de
vitamina D permite o seu decréscimo."!

Nos adultos, a deficiéncia de vitamina D foi definida como a presenca de sinais e sintomas
que caracterizam a osteomalacia. Esta hipovitaminose podera ter também traducdo radioldgica,
clinica pela presenca de deformidades Osseas aparentes e analitica, através de testes bioquimicos
tradutores de doenga metabdlica 6ssea, como a fosfatase alcalina elevada. Além disso, podera ser
realizada uma biépsia 6ssea.l”!

Os clinicos deverdo pesquisar por hipovitaminose D, rotineiramente, em doentes com
sintomas musculoesqueléticos, como dor 6ssea, mialgias e fraqueza generalizada, uma vez que estes
estdo frequentemente presentes, mas sdo mal diagnosticados como fibromialgia, fatiga cronica,
fraqueza relacionada com o envelhecimento ou mesmo depresso.[®

N&o existem certezas acerca dos beneficios do rastreio da hipovitaminose D nas populagdes.
Tal necessitaria da demonstracdo da viabilidade e custo-eficacia das estratégias de rastreio, bem
como dos beneficios em termos de resultados com impacto na satde. Assim, € ainda prematuro

recomendar o rastreio em larga escala.™*®
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6. Suplementacéo da Vitamina D

6.1) Fundamentos — Tratamento e Prevencao

O maior desafio de cada agéncia de nutricdo e saude, tendo em conta 0 aumento exponencial
de evidéncias que confirmam uma epidemia mundial de certo nivel de deficiéncia de vitamina D,
consiste em documentar a severidade deste problema para cada grupo residente racial e étnico, bem
como as suas praticas dietéticas e considerar o uso de fortificagdo alimentar ou suplementacédo
individual como meio terapéutico do estado de satide dos seus cidad&os.*®

Para a resolucdo do estado da vitamina D da populacdo mundial, uma maior exposi¢do a luz
solar ou UVB ndo € uma opc¢éo viavel para a maioria dos individuos, devido a fototoxicidade da
UVB.153% Atualmente, a irradiagdo UV é a principal causa para o incremento da incidéncia do
cancro de pele melanocitico e ndo-melanocitico, em muitos paises.®” Além disso, ndo existe
alimentos naturalmente ricos em vitamina D (tabela 2) suficientes para corrigir esta insuficiéncia
mundial. Deste modo, as opg¢des passam pela suplementacdo direta ou indireta (enriqguecimento de
alimentos) de vitamina D3.*!

A suplementacdo de vitamina D é segura, barata e facilita o doseamento, permitindo os
ajustamentos corretos para necessidades especificas de grupos alvo problematicos.’®'® Porém,
implica uma cooperac¢do voluntaria e consistente ao longo da vida. O enriquecimento alimentar pode
atingir um maior grupo alvo da populacdo e contorna a compliance inadequada.™™®

E recomendado o uso de ergocalciferol ou colecalciferol para o tratamento e prevencdo de
défices de vitamina D.!

Vaérios estudos produziram dados relativos as quantidades necessarias de vitamina D, e Dj
para 0 atingimento e manutencdo de um nivel especifico de 25(OH)D. As duas formas sao
equivalentes, aumentando os niveis séricos de 25(OH)D de forma semelhante: foi considerada uma

taxa de aumento diario de 25(OH)D sérico de aproximadamente 0,4ng/ml/ug, o que significa que a

ingestdo de 100U1/dia de vitamina D aumenta o0 25(OH)D em cerca de 1ng/ml, aproximadamente.!!
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Foi demonstrado, no entanto, que apesar dos aumentos dos niveis séricos de 25(OH)D serem
similares ap6s 3 dias, nos doentes tratados com vitamina D3, 0s niveis continuam a aumentar,
atingindo valores maximos ap6s 14 dias. Nos doentes tratados com vitamina D, 0s niveis séricos
caem rapidamente; ao 14° dia s&o idénticos aos observados antes do tratamento.!*®

A eficécia variavel entre D, e D3 pode estar primariamente relacionada com diferencas na sua
semi-vida sérica e é clinicamente relevante para a frequéncia de dose e monitorizacdo. Uma dose
unica de 50,000U1 de D, ou D3 produz um aumento similar da concentracdo total de 25(OH)D, mas a
aparente maior semi-vida de D3 sugere menor frequéncia de dose necessaria. Uma situacdo na qual
D, possa ser preferivel sera em vegetarianos.™

A vitamina D pode ser administrada em jejum ou a refeicdo, 3 vezes por ano, 1 vez por
semana ou 1 vez por dia, sendo desta forma eficaz na manutengdo de niveis séricos adequados de
25(0H)D.M

A concentracdo 6tima plasmatica de 25-hidroxivitamina é altamente discutida no que diz
respeito a variedade de efeitos esqueléticos e ndo esqueléticos que Ihe sdo associados, sendo que a
maioria dos especialistas concordam que um nivel acima dos 30ng/ml (75nmol/l) é necessario para
melhores resultados. Este nivel sérico de 25-hidroxivitamina é aquele para o qual a absorcdo de
calcio esta otimizada, os niveis de PTH adequadamente reduzidos e o maior beneficio para o 0sso e
funcdo muscular sdo obtidos.**"* para atingir este nivel, é essencial um aporte de pelo menos
1000UI (25pg) dirios de vitamina D.5"]

Em Portugal, existem no mercado varios suplementos vitaminicos contendo a vitamina D, a
maioria em associacdo com outros elementos. Nestes suplementos, a vitamina D é disponibilizada

sob a forma de ergocalciferol ou colecalciferol (tabela 8).[*"!

Tabela 8. Suplementos Vitaminicos D disponiveis em Portugal

Nome do

DCI / Nome Genérico Medicamento

Forma Farmacéutica Dosagem

Vitaminas do complexo B + Acido ascorbico +

Ergocalciferol + Retinol Vi-Dailin Emuls&o oral Associagdo
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Carbonato de célcio + Colecalciferol
Carbonato de calcio + Colecalciferol
Carbonato de calcio + Colecalciferol
Carbonato de calcio + Colecalciferol
Carbonato de célcio + Colecalciferol
Carbonato de célcio + Colecalciferol

Carbonato de célcio + Colecalciferol

Carbonato de célcio + Colecalciferol

Carbonato de célcio + Colecalciferol
Carbonato de célcio + Colecalciferol

Carbonato de célcio + Colecalciferol

Carbonato de célcio + Colecalciferol
Carbonato de célcio + Colecalciferol
Carbonato de calcio + Colecalciferol
Carbonato de calcio + Colecalciferol
Carbonato de célcio + Colecalciferol
Colecalciferol
Colecalciferol
Colecalciferol
Fosfato tricalcico + Colecalciferol
Fosfato tricalcico + Colecalciferol

Gluconato de célcio + Hidrogenofosfato de célcio
+ Colecalciferol

Hidrogenofosfato de célcio + Colecalciferol
Hidrogenofosfato de célcio + Colecalciferol
Pidolato de calcio + Colecalciferol
Retinol + Colecalciferol

Vitaminas do complexo B + Acido ascérbico +
Colecalciferol + Retinol

Acido alendrénico + Colecalciferol
Acido alendrénico + Colecalciferol
Acido alendrénico + Colecalciferol

Acido alendrénico + Colecalciferol

Biolectra Calcimed D;
Cacit
Cacit
Calcior-D
Calcitab D
Calcitab D

Calcium D Sandoz

Caltrate

Célcio + Vitamina D
Farmalider

Célcio + Vitamina D4
Farmalider

Célcio + Vitamina D
ratiopharm

Densical D
Ideos
Natecal D
Natecal D
Recifor
Helios
Helios
Vigantol
Bidiam
Calcium Wyeth

Dagravit D Calcium

Decalcit
Decalcit

Pausedal

Vitamina A composta
Labesfal

Dagravit 8

Adrovance
Adrovance
Fosavance

Fosavance
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Comprimido para mastigar
Granulado efervescente
Granulado efervescente

Comprimido para mastigar

Comprimido orodispersivel

Comprimido para mastigar

Comprimido efervescente

Comprimido revestido por
pelicula

Comprimido efervescente

Suspensao oral

Comprimido efervescente

Comprimido para mastigar
Comprimido para mastigar
Comprimido orodispersivel
Comprimido para mastigar
Comprimido para mastigar
Solucdo oral
Solugéo oral

Solug&o oral

Granulado para suspensao
oral

Comprimido revestido
Comprimido para mastigar

Comprimido para mastigar
P6 oral
Granulado efervescente

Pomada
Soluc&o oral
Comprimido
Comprimido
Comprimido

Comprimido

1000 mg + 880 U.I.
1250 mg + 440 U.I.
2500 mg + 880 U.I.
1500 mg + 400 U.I.
1500 mg + 400 U.1.
1500 mg + 400 U.1.

1500 mg + 400 U.I.

600 mg + 400 U.I.

1000 mg + 880 U.I.

1200 mg/6 ml + 800
U.1./6 ml

1500 mg + 400 U.I.

1500 mg + 400 U.I.
1250 mg + 400 U.I.
1500 mg + 400 U.I.
1500 mg + 400 U.I.
500 mg + 800 U.I.
100000 Ul
25000 UI
0.5 mg/ml

1200 mg + 800 U.1.

1565.243 mg + 125
u.l.

250 mg + 250 mg +
100 U.I.

600 mg + 500 U.1.

600 mg/g + 750
U.l./g

4500 mg + 4 mg

2125U.1./g + 21.25
U.l./g

Associacdo

70 mg + 2800 U.I.
70 mg + 5600 U.I.
70 mg + 2800 U.1.

70 mg + 5600 U.I.
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Acido alendrénico + Colecalciferol Vantavo Comprimido 70 mg + 2800 U.I.
Acido alendrénico + Colecalciferol Vantavo Comprimido 70 mg + 5600 U.I.
Calcifediol Dedrogyl Solugéo oral 0.15 mg/ml

Ensaios clinicos randomizados confirmam a eficacia da suplementacdo combinada de calcio
com vitamina D, na reducdo do risco de fratura em idosos. Contudo, a suplementacéo isolada, sem
aporte suficiente de calcio na dieta, ndo reduz o risco de fratura.”®®

Sdo sugeridas formas ativas de vitamina D e suplementos standart da mesma para prevencgao
de quedas nos idosos, mas ndo existe comparacao direta disponivel entre os dois grupos. As formas
ativas ndo necessitam de hidroxilacdo renal, logo o seu efeito nas quedas devera ser menos
influenciado pelo declinio da funcdo renal com o envelhecimento.® Além disso, enquanto que os
analogos ativos da vitamina D3 possuem aplicacdo limitada, devido aos seus efeitos colaterais
(hipercalcémia, hiperfosfatémia) e maiores custos,”® a suplementacdo com colecalciferol oral ¢
melhor tolerada em doses fisioldgicas e supra-fisioldgicas e eficaz no aumento das concentracfes de
25(0H)D, n3o estando associada com 0 mesmo grau de distdrbio mineral.[*!

Na literatura atual, ndo existem conclusdes sobre qual o veiculo de suplementos de vitamina
D que produz maior alteracdo nos niveis séricos que 25(OH)D por Ul de vitamina D administrada.
Veiculos de 6leo soltveis produzem maior alteracdo da concentra¢do média de 25(OH)D por 100000
UI, seguidos de veiculos de pé e de vitamina dissolvida em etanol.[*/

O objetivo principal da terapéutica consiste na normalizacéo clinica, bioquimica e radioldgica
sem produzir hipercalcémia, hiperfosfatémia, hipercalciuria, nefrolitiase e calcificacdo ectdpica.
Deste modo, os doentes devem ser cuidadosamente seguidos para que as dosagens de vitamina D,
célcio e fosfato sejam ajustadas.™

As linhas de orientacdo pratica baseadas na evidéncia sdo0 uma das mais promissoras
ferramentas de comunicacdo dos mais recentes conhecimentos aos praticantes.'! Foi com este

intuito que a Sociedade Europeia de Endocrinologia publicou, em 2011, um guia pratico para
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avaliacdo, tratamento e prevencdo da deficiéncia da vitamina D.*! As suas recomendacées principais

relativas a terapéutica da hipovitaminose D estdo figuradas na tabela 9.

Tabela 9. RecomendagBes da Sociedade Europeia de Endocrinologia (2011), para a terapéutica da

Deficiéncia de Vitamina D.

Restauracdo Primaria dos niveis de 25(OH)D acima Terapéutica de
dos 30ng/ml Manutencao

2000 Ul/dia de vitamina D, ou D5 ou 50,000Ul de vitamina

600-1000UI/dia
D, uma vez por semana, durante pelo menos 6 semanas

0-18 anos

50,000UI de vitamina D, ou D3, uma vez por semana ou

60001U/dia, durante 8 semanas B0

>18 anos

>18 anos e Obesos;
Sindromes de malabsorcdo; Doses mais elevadas (2 a 3 vezes mais; pelo menos 6000-
Farmacos que interferem no  10,000Ul/dia)
metabolismo da vitamina D

3000-6000UI/dia

A Sociedade Europeia de Endocrinologia recomenda ainda que doentes com producéo extra-
renal de 1,25(0OH),D (por macrofagos ativados em granulomatoses, infe¢fes fangicas cronicas ou
linfomas) deverdo ser monitorizados durante a terapéutica com vitamina D, atraves dos niveis de
célcio e 25(0OH)D, para prevenir a hipercalcémia.™

Em Portugal, foi publicada uma Circular Normativa pela Direcdo Geral da Saude, em 2008,
sobre a suplementacéo célcio e vitamina D em idosos.*® De acordo com a mesma, o limiar aceitavel
abaixo do qual se considera haver défice de vitamina D é representado por 50nmol/l de 25-
hidroxivitamina D. E ainda aconselhavel associar o calcio & vitamina D, sendo esta mais efetiva
quando administrada por via oral em doses de 700 a 800Ul diarias. A dose de célcio suplementar a
dieta deve depender da ingestdo basal, podendo variar, no total, entre os 1.000 e 1.200 mg diarios. A
toma de calcio podera ser importante na supressdo da PTH sérica, particularmente, no contexto de
25(0H)D diminuida.”! O suplemento com vitamina D deve ser evitado em doentes imobilizados,

devido ao risco de litiase renal.’*®! Por outro lado, o suplemento com vitamina D e célcio deve ser
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realizado com precaucdo nos doentes com insuficiéncia renal, devido ao risco de hipercalcémia, que
agrava a funcdo renal e em doentes cardiacos, devido a potencial acentuacdo do efeito dos
digitalicos.™™

In utero, o feto estd totalmente dependente da vitamina D materna. Durante o 1° e
2%trimestres, o feto desenvolve a maioria dos sistemas organicos, bem como a matriz de colagénio
para 0 seu esqueleto. No Ultimo trimestre, inicia-se a calcificacdo do esqueleto, possivel gragas ao
incremento da demanda materna de calcio. Esta € cumprida pelo aumento da formacdo de
1,25(0H),D nos rins maternos e placenta. As concentragdes de calcitriol circulante vdo aumentando
gradualmente durante o 1° e 2° trimestres, gragcas ao aumento da DBP na circulagdo materna. No
entanto, o calcitriol livre, responsavel por uma maior absorcdo intestinal de calcio esta apenas
aumentado durante o 3° trimestre.! O leite humano e o colostro sdo constituidos por pequenas
quantidades de vitamina D, em média 15.9 + 8.61U/L. Durante a lactacdo, a mae aumenta a sua
absorcao intestinal de célcio de forma a assegurar um teor adequado de célcio no seu leite. A
conversao de 25(OH)D em 1,25(0OH),D aumenta em resposta a esta nova demanda. Para satisfazer os
seus requisitos de manutencdo de 25(OH)D acima dos 30ng/ml, as mulheres em amamentacao
deverao tomar um suplemento multivitaminico diario com pelo menos 1000U1 de vitamina D.M

Recentemente, foi demonstrado um fendtipo raquitico no fémur fetal, cuja severidade esta

diretamente associada com o decréscimo dos niveis de 25(OH)D na circulagio materna.™™®

E sugerido que criancas e adultos obesos, bem como individuos medicados com
anticonvulsiovantes, glucorticdides, antifngicos e antiretroviricos necessitem de pelo menos 3 vezes
mais quantidade de vitamina D que o grupo etéario respetivo, para suprir as suas exigéncias de
vitamina D.!!

Doentes com granulomatoses, como a sarcoidose ou a tuberculose, infe¢des fungicas cronicas

ou linfomas apresentam macrofagos ativados que produzem calcitriol de forma ndo controlada. Estes

doentes exibem uma absorcdo intestinal de calcio mais eficaz e uma maior mobilizacdo de calcio do
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esqueleto, o que podera conduzir a hipercalciuria e hipercalcémia. Assim, os seus niveis de 25(OH)D
e calcio deverdo ser cuidadosamente monitorizados. Hipercalcémia e hipercalcidria sdo usualmente

observados apenas em doentes com granulomatoses com valores de 25(OH)D superiores a

30ng/ml.™

6.2) Relacdo Risco-Beneficio

Diversos estudos comprometeram a vitamina D na patogénese de doencas ou fungdes néo-

esqueléticas clinicamente importantes, especialmente na funcdo muscular, doengas cardiovasculares
e autoimunes e neoplasias comuns.[*!

Sistemas
Fisiologicos

Distirbios relacionados com

Respostas Biologicas .
P B a deficiéncia de vitamina D

Begulagio do Cicle Celular

Todasas células Inibigdo da proliferacio celular
T e Abszorcio Inte STJ::IIE.:!. de calcio. —_
Bemodelaciodszea.
Sistema Imunitirio EstimulagSo da funcio macrofagica e sintese
Inato —_— de peptidess antimicrobiznos. —_—
Adaptativo Fungio das cél. T ¢ dendriticas.
Pancreas(célulasfi) —— Facilitagio a secrecdo de insulina. —
SIistema Regulacio SEAA ciclo celular, fimgio ___
Cardiovascular muscular cardiaca.
Miisculo Promogdo :.10 normal de sgpﬁ'olﬁ'hnento ]
musculo-esgquelético.
Sistema
Nervoso . SMNC possul VDE e 1o- hidrolases. ]

Figura 2. Ac¢des estabelecidas e/ou potenciais de 1,25(OH) ,D nos diversos sistemas fisioldgicos
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Uma vez que a maioria dos tecidos e células do organismo possuem recetores de vitamina D e
o calcitriol influencia os niveis de expressdo, ndo é surpresa que numerosos estudos tenham
demonstrado uma associacdo entre o défice de vitamina D e o aumento do risco de: neoplasias
(c6lon, préstata, mama e pancreas), doencgas autoimunes (diabetes mellitus tipo 1, artrite reumatoide,
doenca de Crohn e esclerose miltipla), doencas infeciosas e cardiovasculares — figura 2.5

Contudo, existem ainda poucos ensaios com variacdo de dose para assegurar um nivel | de
evidéncia para o beneficio da vitamina D na reduc&o do risco destas doencas crénicas.”®

Embora os beneficios da vitamina D na prevencdo das quedas e fraturas, na saude
cardiovascular e na prevencdo do cancro tenham sido observados com concentragGes de 25(0OH)D
mais elevadas, ndo podem ser atingidos na maioria dos individuos com as recomendacdes atuais para
o aporte de vitamina D. Bischoff-Ferrari et al.[*] sugeriram que concentragdes séricas médias de
25(0OH)D entre 75 e 110nmol/L fornecem beneficios 6timos para todos os parametros investigados,
sem aumento de riscos para a salde. Estes niveis podem ser obtidos com doses orais de 1800 a

4000U1 de vitamina D diarias.

6.2.1) Efeitos da correcdo do status de Vitamina D

A suplementacdo combinada de calcio e vitamina D possui eficcia anti-fratura comprovada,
quando aplicada a grupos de risco de insuficiéncia de célcio e/ou vitamina D, como € o caso dos
idosos e individuos institucionalizados, doentes com osteoporose ou sujeitos a terapéutica com
glucorticdides.[*54™]

A recuperacao dos niveis normais de vitamina D em doentes com osteomalacia culminou na
resolucdo completa da dor em 4 semanas. A melhoria da lombalgia e fraqueza muscular nestes
doentes também foi observada.?’!

Recentemente, constatou-se que, em associagcdo com um aporte adequado de célcio, a dose de

suplementacdo de vitamina D deveria assegurar niveis circulantes de 25(OH)D que atingissem um
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limiar de 30ng/ml. Por oposi¢do, o IOM concluiu que um nivel de 20ng/ml de 25(OH)D seria
adequado para prevenir osteomalacia em pelo menos 95% da populagéo.*®!

Diversas meta-andlises e revisdes sistematicas demonstraram uma reducgdo na frequéncia de
quedas com o aumento dos niveis de 25(0OH)D: uma concentragdo de 25(OH)D de pelo menos
60nmol/l é requerida para a prevencdo de quedas; doses diarias de 700 a 1000Ul de vitamina D

podem reduzir o risco de quedas em 19% ou até 26%, se de vitamina D3.1%>?°!

6.2.2) Vitamina D e a Funcéo Muscular

A descoberta de recetores da vitamina D no tecido muscular, bem como o fato destes
diminuirem com o avancar da idade, justificam o interesse nos potenciais efeitos terapéuticos da
vitamina D.[*"

A vitamina D e o seu recetor sdo importantes para o normal desenvolvimento do musculo
esquelético e na otimizacdo da forca e performance muscular.!24¢]

Na sua forma ativa, 1,25(OH),D atua no musculo, através da ligacdo a dois VDRs.[®! A
vitamina D, especificamente no musculo, ativa a proteina cinase C e leva a libertacdo de célcio,
aumentando o pool de calcio essencial para a contragdo muscular.!

Multiplos estudos observacionais e prospetivos em larga escala mostraram que concentracfes
séricas baixas de 25(OH)D estdo relacionadas com uma perda acelerada de massa, forca e poténcia
musculares, bem como com o compromisso do equilibrio e postura.”4°!

A deficiéncia de vitamina D esta relacionada com a atrofia e perda seletiva de fibras
musculares tipo 11, que constituem as fibras musculares de rapida contracdo e maior poténcia, usadas
na evicgdo da queda.[*®! Adicionalmente, verifica-se uma reducdo no contelido de actomiosina das
miofibrilas, no célcio disponivel para a atividade mitocondrial e do reticulo sarcoplasméatico e nos
niveis séricos das enzimas musculares.

A suplementacdo de vitamina D em idosos mostrou redugéo no risco de quedas e melhoria

nos testes de performance muscular,’®* parecendo existir uma relacdo dose-resposta entre a
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25(0H)D circulante e a funcdo muscular.”*®! O exercicio fisico regular, particularmente o treino
progressivo de resisténcia, € o aporte nutricional adequado isolados ou em combinagdo s&o
reconhecidos como fatores chave na prevencdo da sarcopenia e na otimizago da funcdo muscular.*%

Kalyani et al."**! demonstraram que a suplementacéo de vitamina D é uma estratégia eficaz na
reducdo do risco de quedas nos idosos e devera ser incorporada na prética clinica de prestadores de
cuidados de idosos, especialmente naqueles com risco de queda.

Nos idosos, surgiram evidéncias de que as alteragdes musculares possam estar relacionadas
com declinio da fungdo renal, proprio do envelhecimento, e com 0 consequente decréscimo na
producédo da forma ativa de vitamina D, 1,25-hidroxivitamina D. Uma vez que as formas ativas de
vitamina D ndo necessitam de hidroxilacdo renal, coloca-se a hipotese de que os seus efeitos nas
quedas sejam menos afetados por alteracdes na funcéo renal.[*”

Foram também demonstradas propriedades anti-inflamatérias da vitamina D que também

podem explicar o seu efeito no musculo.!*”

6.2.3) Vitamina D e o Sistema Imunitério

A funcéo evolutivamente mais primitiva da vitamina D é imunoldgica e gerada para protecao
do ambiente interno do hospedeiro contra microorganismos invasores; esta funcdo é exercida pelo
calcitriol sintetizado primariamente por mondcitos-macrofagos e atua via enddcrina atraves da
interacdo com VDRs, modulando a resposta imune inata. Quando produzido em quantidades
suficientes, o calcitriol pode interagir e regular perfis de citocinas de linfécitos T e B que expressam
VDRs, no microambiente inflamatério local.!*®!

A vitamina D tem mdultiplas propriedades imunossupressoras e participa na regulacdo e
diferenciacio das células, direta ou indiretamente;* o calcitriol tem a capacidade de induzir a
diferenciacdo dos mondcitos em macrofagos, aumentando a sua atividade e facilitando a sua

atividade citotoxica.[?
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Estudos recentes em humanos enfatizaram um potencial papel para o sistema monocina da
vitamina D, como intermediario necessario na geracdo de peptideos antimicrobianos, por mondcitos-
macrofagos. A ativacao da via do recetor Toll-like nos mondcitos-macro6fagos humanos, por padrées
de membrana patogéno-associados, desencadeada por agentes como o Mycobacterium tuberculosis,
inicia a expressdo genes da hidroxilase CYP27B1 e do VDR nas células.™

Estudos observacionais relataram uma associacdo entre a deficiéncia de vitamina D e o
desenvolvimento de infecBes, por Influenza, Mycobacterium tuberculosis e bactérias Gram
negativas,®"*! bem como com muitas doencas autoimunes: diabetes mellitus tipo 1, esclerose
multipla, doenca inflamatéria intestinal, IGpus eritematoso sistémico e artrite reumatoide.!**

Os VDRs estdo presentes na maioria das células do sistema imunitario, incluindo nos
linfocitos T e B ativados e nas células apresentadores de antigénios. Estas células expressam também
enzimas ativadoras da vitamina D (1a-hidrolase), permitindo a conversdo local da vitamina D inativa
em calcitriol dentro do sistema imune. A hidrolase aqui presente é semelhante a enzima renal mas a
regulacdo da sua expressdo e atividade é diferente, sendo primariamente regulada por sinais como
IFNy.[*!

Linfécitos T CD4 quiescentes expressam VDR.®? O efeito do calcitriol na resposta imune
adquirida antigénio-especifica consiste na inibicdo da proliferacdo linfocitica T, particularmente da
resposta Thl. A adicdo de calcitriol a células T CD4 inibe a proliferacdo celular da linha Thl e a
producdo de citocinas; leva também a diminuicdo da secrecdo da IL-2 e IFNy pelas células T CD4 e
promove a producéo de IL-5 e IL-10, que dirigem uma resposta Th2 dominante.!**?

Nos linfocitos B, foi demonstrado que a vitamina D inibe a secrecdo de anticorpos e
autoanticorpos.t*?

A deficiéncia de vitamina D prejudica a capacidade de matura¢do do macréfago, bem como a

producdo de antigenios de superficie macrofagos-especificos, enzima fosfatase acida lisossomica e

secrecdo de peroxido de hidrogenio que € essencial pela sua fungdo antimicrobiana. A prostaglandina
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E2 é estimulada pelo calcitriol e o fator estimulante da colénia macrofagica granulocitica (GM-CSF)
é suprimido.

Devido ao efeito imunomodulatério da vitamina D, que suprime a atividade da linha celular
Thl, vaérios estudos examinaram se a suplementacdo de vitamina D em recém-nascidos esta
associada com taxas aumentadas de reacdes atépicas, comuns nos paises ocidentais.**

VariacOes alélicas, ao nivel do gene do VDR, tém sido implicadas na mediacdo da
suscetibilidade a doengas autoimunes. Infelizmente, nenhum fenédtipo funcional estd associado a
polimorfismos especificos do VDR.?

Estudos animais e in vitro demonstraram que o sistema enddcrino da vitamina D regula varios
genes, 0 que resultam na ativacdo do sistema imunitario inato (maior defesa contra infecfes) e
aperfeicoamento da arma do sistema imunitario adquirido, T helper-1 (diminuicdo do risco das
doencas autoimunes).™

Vaérios estudos retrospetivos mostraram que a suplementacdo de vitamina D precoce reduz o
risco subsequente de diabetes autoimune tipo 1,°*? enquanto que, em estudos in vitro e in vivo,
observou-se que a vitamina D podera prevenir a destrui¢do das células B pancreaticas e reduzir a
incidéncia da diabetes autoimune, parcialmente devido a supressdo de citocinas pro-inflamatérias
como 0 TNF-¢.”?

Alguns dados epidemioldgicos sustentam a assuncdo de que a vitamina D pode reduzir a
suscetibilidade a infec@es do trato respiratorio.!?!

A doenca inflamatoria intestinal (DII) € mais prevalente em areas com menor exposi¢ao solar,
nomeadamente nos paises nordicos da Europa e América. As concentracfes de 25(0OH)D sérica séo
baixas em doentes com DI1.*?

Foram igualmente encontrados baixos niveis de 25(OH)D em doentes com LuUpus

Eritematoso Sistémico e Artrite Reumatéide.?
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Um amplo estudo prospetivo em recrutas militares dos E.U.A. concluiu que a insuficiéncia de
vitamina D transmite um risco duplicado de desenvolvimento de esclerose multipla.l**]
Mulheres que receberam mais de 400UI diérias de vitamina D apresentam um risco reduzido

em mais de 40% de desenvolver Esclerose Mltipla e Artrite Reumatéide.™"!

6.2.4) Vitamina D e o Risco Cardiovascular

Relnem-se provas que o calcitriol exerce importantes efeitos fisiologicos nos cardiomidcitos,
células do musculo liso vascular e no endotélio vascular.4?

Estudos encontraram associacéo entre a hipovitaminose D e a patogénese de doengas cronicas
severas com risco cardiovascular, nomeadamente a hipertensdo, faléncia cardiaca, doenca renal
crénica, calcificacdo arterial coronaria, aterosclerose e doenca arterial periférica.[**#%"

Estudos observacionais associaram baixos niveis de vitamina D a hipertensdo arterial, em
caucasianos, hispanicos e afro-americanos.!*®

Os homens com deficiéncia de vitamina D possuem um risco significativamente aumentado
de desenvolver enfarte do miocardio, comparativamente com aqueles com niveis suficientes de
vitamina D.[*%]

O doentes com deficiéncia de vitamina D severa (25-hidroxivitamina <25nmol) tém um risco
de mortalidade por faléncia cardiaca ou morte subita cerca de 3 a 5 vezes maior que doentes com
6timas concentraces de vitamina D (25(0OH)D >75 nmol/L).1?

Dados emergentes tém estabelecido ligacGes entre a administracdo de vitamina D e a
melhoria da funcdo cardiaca e reducdo de proteinuria, bem como entre a hipovitaminose D e a
ocorréncia de obesidade, insulinorresisténcia e inflamagéo sistémica.!*>*"

Ensaios clinicos randomizados evidenciaram que a suplementacdo combinada de vitamina D
e célcio podera ter um papel na prevencdo da diabetes tipo 2, apenas em grupos de alto risco

(intolerancia & glucose).”? Foi demonstrado que a sensibilidade & insulina, em adultos

normoglicémicos, melhora com a suplementacdo de vitamina D, processo este que pode ser
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explicado por mecanismos de down-regulation do Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona
(SRAA) e up-regulation do sistema osteocalcina-adiponectina. A hiperatividade do SRAA esta bem
caracterizada na deficiéncia da vitamina D, apesar do mecanismo subjacente ndo ser totalmente
entendido.*!

Alguns polimorfismos da vitamina D foram associados a processos metabolicos, como a
libertacdo de insulina e a manutencdo da tolerdncia a glucose. Apds a suplementacdo com
1,25(0OH),D3, verifica-se uma diminuic&o dos niveis de glucose e insulina.*!

Nos adolescentes, foi também demonstrado que baixos niveis de 25(OH)D estdo fortemente
associados de forma inversa com fatores de risco cardiometabdlicos (pressdao arterial sistolica e
concentracdo plasmatica de glucose).*?!

Observou-se que o calcitriol sérico esta inversamente associado com a pressdo arterial e
atividade plasmatica da renina, em individuos normo e hipertensicos. Esses dados sugerem que 0s
analogos e suplementos de vitamina D poderéo ser potenciais agentes para o controlo da producdo de
renina e tensao arterial.[**!

Estudos pré-eliminares sugerem que a forma ativa da vitamina D inibe a proliferacdo de
cardiomioblastos, estimula a formacdo de cardiomidcitos, exerce um efeito protetor contra a
apoptose e promove o repouso do ciclo celular, através da diminuicdo generalizada da expressao
génica das ciclinas A1,C e E, bem como de cinases dependentes de ciclinas Cdk2 e Cdk4.>”!

Foi também demonstrado que a vitamina D atenua a disfuncdo ventricular esquerda.l*”

Evidenciou-se que analogos da vitamina D inibem a proliferacdo de varias citocinas Thl
proinflamatdrias, como a IL-2 e IFNy, enquanto estimulam a agdo de linfécitos Th2, conduzindo a
reducdo da producdo plaquetar. Além disso, terdo efeitos imunossupressores, ao reduzir a

proliferacéo de linfocitos e de citocinas que desempenham um importante papel na aterogénese.™”
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Doses protetoras de calcitriol suprimem a expressdo génica de osteoblastos adrticos que esta
normalmente aumentada na doenca cardiovascular, sugerindo um mecanismo para esta inibicdo da
calcificacdo aértica.™

Shen et al.,® identificaram um polimorfismo nucleotidico Ginico, comum no CYP24A1, que
esta relacionado com a extensdo da calcificacdo arterial coronaria.

A doenca renal cronica € um fator de risco independente para a hipovitaminose D, cuja
prevaléncia correlaciona-se negativamente com a diminuicdo da taxa de filtragdo glomerular
estimada a partir do estadio 3 da insuficiéncia renal crénica.[*!

Estudos observacionais demonstraram que na insuficiéncia renal crénica terminal, doentes
prescritos com compostos ativos de vitamina D parecem sofrer uma redugéo de 26% na mortalidade,
independentemente de outros riscos cardiovasculares, da PTH e dos biomarcadores minerais
6sseos.[*!

Vérios estudos observacionais prospetivos e estudos de coorte em grande escala
demonstraram que um estado elevado de vitamina D esta associado com um risco de morbilidade e
mortalidade aproximadamente 50% menor, comparativamente com um estado deficitario de vitamina
D.[Z’SO]

Por oposicao, Bolland et al.> concluiram que os suplementos de célcio com ou sem vitamina

D aumentam modestamente o risco de eventos cardiovasculares, especialmente de enfarte do

miocardio.

6.3.5) Vitamina D e as Patologias Neurodegenerativas
A vitamina D regula processos que estdo na origem da Esclerose Mdltipla, doenca de
Parkinson e outras doencas neurodegenerativas: processos de sintese de neurotrofina, glutationa e

monoaminas e a apoptose.®*!
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A presenca de VDRs foi demonstrada em algumas regides do Sistema Nervoso Central,
especialmente no hipocampo, hipotdlamo, sistema limbico, substdncia nigra, zonas corticais,
subcorticais e espinhais motoras.?*!

Estudos epidemioldgicos estdo de acordo com o achado de que a deficiéncia de vitamina D
possa estar associada na patogénese, progressio e manifestagdes clinicas da doenca de Parkinson.*”

Na Europa e América do Norte, regides sujeitas a maior radiacdo UVB possuem menores
taxas de Esclerose Mdltipla e vice-versa. A prevaléncia de Esclerose Multipla é elevada em
individuos que nasceram em paises com baixa irradiacdo UVB, o que indica que o status de vitamina
D, durante o periodo precoce da vida, é relevante para a suscetibilidade da doenca. A atividade da
doenca mostra flutuagcOes inversas de acordo com a estagcdo do ano e status da vitamina D. Uma
recente descoberta indica que a expressao do alelo HLA-DRB1*1501 do MHC Classe 11, associado a
Esclerose Mltipla, é regulada pela vitamina D.[

Alguns achados clinicos em humanos parecem estar de acordo com a hipdtese de uma agédo
favoravel da vitamina D na funcdo cognitiva, especialmente a atencdo. Particularmente, estudos
epidemiolégicos revelaram baixas concentragfes séricas de 25(OH)D em individuos com a doenga
de Alzheimer. Em adi¢do, uma relagdo entre a deficiéncia de vitamina D e distarbios depressivos e
de ansiedade é provavel, uma vez que concentracBes séricas de 25(OH)D baixas sdo associadas a
patologias do humor./®

Doentes que vivem em latitudes altas e estdo em risco de deficiéncia de vitamina D s&o mais
suscetiveis em desenvolver esquizofrenia.l*”)

A vitamina D podera também ser protetora vascular, dado que a insuficiéncia de vitamina D
foi associada a patologia cerebrovascular. A PCR é um marcador de inflamacdo e aterosclerose

regulado pela IL-6 e TNF-a, cujas secre¢des estdo diminuidas na preseng¢a de vitamina D. Além

disso, a insuficiéncia de vitamina D pode ser um fator contributivo para a hipertensdo — determinante
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major do desenvolvimento das doengas cerebrovasculares — através da supressdo da expressdo do

SRAA no aparelho justaglomerular e da sua acio na compliance da parede arterial.*!

6.2.6) Vitamina D e o Cancro

A vitamina D pode estar envolvida no processo patolégico neoplésico de duas formas: na
quimioprevencdo e no tratamento de neoplasias ativas. Existe ampla evidéncia que o calcitriol pode
induzir a diferenciacdo celular e a apoptose celular e inibir a angiogénese e proliferacdo celular nos
tumores; ™! estas acBes devem-se ao envolvimento coerente de pelo menos 50 genes participantes na
regulacdo do ciclo celular.[*

Lappe et al.’ realizaram um estudo sobre a prevencdo de cancro, no qual mulheres pés-
menopausicas receberam 1100UI de vitamina D3 diariamente, em associacdo com suplementacédo de
calcio. Esta suplementacdo foi acompanhada de um aumento da 25(OH)D sérica para 29-39ng/ml e
de uma reducdo em cerca de 60% do risco em desenvolver todos 0s cancros.

Foi sugerido que adultos que apresentem baixas concentracdes de 25(OH)D, durante 19 anos,
possuem um risco aumentado de 30-50 % de desenvolver cancro colorectal, da mama, préstata, entre
outros.™"!

Uma meta-analise mostrou que o aporte aumentado de vitamina D de 1000Ul por dia esta
associado com a diminuico do risco de cancro colorrectal e mama, em cerca de 50%."!

A descoberta de que a incidéncia e mortalidade por cancro decresce a medida que,
geograficamente, nos aproximamos do equador (ou seja, a quantidade de radiacdo UV aumenta)
pode ndo ser suficiente para estabelecer uma associacdo entre a irradiacdo UV, a vitamina D e o
cancro.®™ Uma extensa andlise critica dos dados epidemioldgicos sobre a vitamina D e o cancro pela
OMS concluiu que a relagdo causal entre a vitamina D e 0 cancro necessita de ser mais estudada por
ensaios clinicos randomizados; estando estes estudos pendentes, uma atitude restritiva deve ser
aplicada no que diz respeito a suplementacdo agressiva de vitamina D ou ao aumento da exposi¢do a

uvs.[*
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6.2.7) Vitamina D, Fertilidade e Patologia Ginecoldgica

Recentes evidéncias constataram que a prevaléncia de hipovitaminose D nas mulheres, em
idade fértil é surpreendentemente alta. Segundo estudos experimentais, 0 ovario constitui um érgao-
alvo do calcitriol, o que esta de acordo com a possibilidade deste metabolito participar na modulacéo
da atividade ovarica.™

Estudos observacionais demonstram altas taxas de pré-eclampsia, parto pré-termo, vaginose
bacteriana e diabetes gestacional em mulheres com baixos niveis de vitamina D, assim como foi
sugerido que baixos niveis de vitamina D poderdo comprometer a fertilidade e estar associados a
endometriose e sindrome de ovario poliquistico (SOPQ).*!

Dados relativos ao status da vitamina D em doentes com o SOPQ mostram uma relagéo
inversa entre o nivel de vitamina D e os fatores de risco metabdlico, como a insulinorresisténcia,
IMC, indice anca-cintura, triglicerideos, testosterona total e desidroepiandrosterona (DHEAS) e uma
correlacdo positiva com a sensibilidade a insulina. Ensaios clinicos com a suplementacéo de vitamina
D3 ou seus andlogos mostraram efeitos positivos na secre¢do de insulina, perfil lipidico, ciclo
menstrual e desenvolvimento folicular e diminuicdo da glicémia (jejum ou estimulada) e dos niveis
de peptideo C. A associacdo da hipovitaminose D com caracteristicas do SOPQ pode entdo estar
associada com a obesidade e ndo com a presenca da referida patologia.®™

O endométrio ciclico e precoce da gravida constitui um local de sintese e acdo da vitamina D3
extra-renal. Em doentes com endometriose, o gene codificador da 1a-hidroxilase tem uma expressao
aumentada no endométrio ectopico. Dados recentes indicam que estas mulheres expressam mais
VDRs no seu tecido endometrial e tém niveis séricos de 25(0H)D3 mais elevados.™

Os distarbios hipertensivos da gravidez, especialmente a pré-eclampsia (PE), s@o as
patologias da saude reprodutiva mais estudados e com resultados associados ao nivel de vitamina D
materno. Padrdes sazonais sugerem um papel para a vitamina D e luz solar, devido a maior

incidéncia de PE no Inverno e menor no Verdo. Mulheres com PE possuem niveis inferiores de
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25(0OH)Ds, relativamente as gravidas normotensivas. O mecanismo patofisioldgico através do qual a
deficiéncia ou insuficiéncia de vitamina D possa causar PE permanece pouco claro, mas pode estar
relacionado com a fungdo reguladora do calcio. A placenta expressa la-hidroxilase, produzindo

também o metabolito ativo da vitamina D.[°Y

6.2.8) Toxicidade da Vitamina D

Quantidades excessivas de vitamina D ndo estdo usualmente disponiveis a partir de fontes
dietéticas usuais, pelo que s&o raros os relatos de intoxicagdo por vitamina D.!!

Apesar do excesso de vitamina D por irradiagdo UVB ou alimentos ricos em vitamina D ser
excecional, é de salientar que uma hipervitaminose D iatrogénica pode ser causa de problemas
catastréficos por hipercalcémia, vomitos, sede, polidria, calcificagcbes ectopicas, dano tecidual
generalizado e letalidade.™

Acredita-se que a base bioldgica para a intoxicacdo resultante de aporte inadequado de
vitamina D ocorra por metabolismo hepéatico ndo restringido da vitamina D3 em 25(OH)D3, sendo
esta uma etapa metabolica altamente desregulada. Alta sensibilidade a altos niveis de vitamina D ou
25(0OH)D ocorre também quando ha compromisso do sistema de retrocontrolo pela la-hidroxilase
renal, especialmente em doentes com inflamagdo cronica e ativagdo ectopica da la-hidroxilase
monocitica (sarcoidose, tuberculose).™™!

A intoxicacdo por vitamina D tipicamente ndo ocorre até se atingirem concentracdes de
25(OH)D superiores a 375nmol/L ou 150ng/ml.1*"

A Unido Europeia definiu o nivel sanguineo de 200nmol/L, correspondendo a uma dose
diaria de 100pg (4000 UI) de vitamina D, como o limite superior da gama de concentragcdes em que
n&o se observam efeitos deletérios.*"

O IOM indica que o limite maximo tolerado de vitamina D é de 1000Ul/dia para criangas de

0-6 meses de idade, 1500Ul/dia entre os 6-12 meses, 2500 Ul/dia entre 1-3 anos, 3000Ul/dia para
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criangas com 4-8anos e 4000Ul/dia para todos os individuos com mais de 9 anos de idade. Estas
recomendagOes baseiam-se em observagOes realizadas nos anos 40. Foi também reconhecido que a
toma de doses elevadas de célcio associada a suplementacdo de calcio exacerba o risco de
hipercalcémia. Embora nenhum estudo a longo prazo examinou a associacdo destas doses elevadas
de vitamina D aos niveis de célcio sérico, ndo existem casos reportados de intoxicagdo por vitamina
D, na literatura, para sugerir que doses superiores a 4000Ul/dia de vitamina D causem
hipercalcémia.l*®!

A administracdo de 10,000Ul/dia de vitamina D, durante 5 meses, em adultos saudaveis, ndo
causou hipercalcémia ou excrecdo urinaria de calcio aumentada, que constitui o indicador mais
sensivel de potencial intoxicagdo por vitamina D.!!

A dose de vitamina D necessaria para induzir toxicidade varia entre os doentes, refletindo
diferengas na absorgdo, armazenamento e metabolismo da vitamina, bem como uma reposta dos
tecidos alvos aos metabolitos ativos.™

A raridade de relatorios sobre a toxicidade da vitamina D pode ser explicada, em parte, pela
capacidade renal de limitar a producdo de calcitriol ativo. Niveis aumentados de calcitriol inibem a
PTH direta (através da resposta mediada pela vitamina D no gene da PTH) e indiretamente (aumento
da absorcéo intestinal de calcio), causando a diminuic&o da producéo de calcitriol renal.[®

A hipervitaminose D ndo deve ser diagnosticada somente com base nos niveis elevados de
25(0OH)D. Deve ser reconhecida como um sindrome clinico caracterizado por hipercalcémia, no qual
a hiperfosfatémia e a hipercalcilria sdao comuns. Estes doentes podem apresentar nauseas,
desidratagdo, polidria e litiase renal.l®! A hipercalcidria pode levar a desidratacio grave, como
resultado da hipostenuria, azotémia pré-renal e ao agravamento da hipercalcémia devido a clearance
renal reduzida.

Os niveis de calcitriol sdo frequentemente normais, refletindo o esperado retrocontrolo na

producéo de calcitriol pelos valores elevados de célcio e reduzidos de PTH."!
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O tratamento consiste na supressdo da administracdo da vitamina D e célcio, na hidratagdo e
na administracdo de glucocorticoides que antagonizam a capacidade do calcitriol estimular a

absorcdo intestinal de célcio.l!
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7. Conclusao

No mundo atual, a deplecdo dos niveis de vitamina D, no homem, constitui um problema de

saide publica, que parece estar a agravar,[l1420-22313435]

Esta constatacdo motivou o
desenvolvimento de varios estudos, em busca do real impacto desta hipovitaminose, dos seus grupos
de risco e linhas de orientacdo diagndstica e terapéutica.

A vitamina D é uma pro-hormona, obtida por sintese enddgena cutdnea ou por aporte
alimentar, cujo metabolito ativo, o calcitriol, desempenha acdo fundamental na remodelacédo
esquelética e equilibrio fosfo-calcico™?*®!. Sdo varios os estudos que documentaram uma maior
perda 6ssea e um aumento do risco de quedas e fraturas de baixa energia, em individuos com niveis
desta vitamina inferiores ao recomendado.!**°61215.28]

Sao também relatadas funcbes extra-6sseas importantes, na medida em que o recetor da
vitamina D est4 presente em pelo menos 38 tecidos do organismo. 3791829

A causa major de deficiéncia de vitamina D é a exposicdo solar limitada.!**! Deste modo, é
importante valorizar a irradiacdo solar como fonte major de vitamina D, para 0 homem e realcar que,
na auséncia dessa fonte, € dificil ou mesmo impossivel obter uma quantidade adequada de vitamina
D da dieta, para satisfazer as necessidades do corpo. [-38:916-18.31.38]

O método considerado gold standart para a identificacdo do status da vitamina D é o
doseamento de calcifediol através de radioimunoensaios.**®°8371 Contudo, sdo técnicas caras e o
rastreio universal ndo esta fundamentado.®

A literatura disponivel, apesar de controversa, recomenda uma concentracdo sanguinea de
calcifediol acima dos 20ng/ml, para prevenir raquitismo e osteomalacia, nas criancas e adultos,
respetivamente, sendo os valores abaixo deste valor considerados deficiéncia.l**4*"]

O doseamento de calcifediol esta indicado na presenca de sintomatologia musculoesquelética

e de condi¢cbes como raquitismo, osteomalacia, osteoporose, doenca renal crdnica, sindromes de

malabsorgdo, hiperparatiroidismo, terapéutica  farmacoldgica com  anticonvulsiovantes,
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glucocorticoises, antiretroviricos, entre outros, obesidade, doencas granulomatosas, individuos afro-
americanos e hispanicos, mulheres gravidas e em lactacéo.*®%"!

Esta hipovitaminose tem também uma tradugdo radioldgica, clinica pela presenca de
deformidades 6sseas evidentes e analitica, através da elevacao de biomarcadores quimicos tradutores
de doenca metabélica 6ssea.!*!

Inimeros estudos sugeriram que a suplementacdo de vitamina D pode ter beneficios
adicionais na funcdo muscular e na reducdo do risco de patologias neoplasicas comuns, doencas
autoimunes e infeciosas, diabetes mellitus tipo 2, doengas cardiovasculares, neurodegenerativas e
ginecoldgicas,!#81217:2332404145.4648505355] ' tros estudos documentaram que a deficiéncia de
vitamina D poderé estar entdo relacionada com todas as causas major de mortalidade.’>*” Contudo,
existem ainda poucos ensaios para assegurar um nivel | de evidéncia para o beneficio da vitamina D
na reducdo do risco destas doencas cronicas, pelo que a suplementacdo de vitamina D esta apenas
indicada para resolucdo e prevencdo dos distlrbios osteometabdlicos associados e suas
consequéncias.[25:26:36.4547]

A suplementagdo de vitamina D, sob a forma de ergocalciferol ou colecalciferol é segura e
barata.l®! Estudos sugerem que as duas formas sdo equivalentes, aumentando os niveis séricos de
25(0OH)D de forma semelhante. No entanto, foi demonstrado que nos doentes tratados com vitamina
D3, as concentracdes de 25(OH)D atingem valores maximos apds 14 dias, enquanto que nos doentes
tratados com vitamina D, 0s niveis séricos caem rapidamente e ao 14° dia, sdo idénticos aos
observados antes do tratamento.[*®!

O nivel sérico ideal de 25-hidroxivitamina é aquele para o qual a absorcdo de célcio esta
otimizada, os niveis de PTH adequadamente reduzidos e o maior beneficio para o 0sso e funcédo
muscular sdo obtidos, sendo atualmente recomendado que sejam superiores a 30ng/ml
(75nmol/1)."+*? No tratamento da deficiéncia da vitamina D, identificam-se duas fases: a restaurac&o

primaria dos niveis de calcifediol acima de 30ng/ml e posteriormente, a sua manutencéo.
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A dose toxica da vitamina D situa-se acima das 4000 Ul diarias.®¥ No entanto, n&o foi
observada toxicidade mesmo com o0 uso continuado ate 10,000 Ul/dia, em doentes adultos
saudaveis.™

Apesar das evidéncias encontradas, a investigacdo orientada sobre os beneficios do rastreio
populacional da hipovitaminose D deve continuar, de modo a que sejam demonstradas estratégias
com viabilidade e custo-eficacia, bem como vantagens em termos de resultados com impacto na

satide. Assim, é ainda prematuro recomendar o rastreio em larga escala.l*®
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