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Resumo

Introducéo Evidéncias recentes sugerem que a funcdo da Misabh vai para além do
desenvolvimento e preservacdo do tecido 6sseaadatencdo da homeostase normal
do calcio e do fésforo. A insuficiéncia/deficiénaan vitamina D, tem vindo a ser
considerada um problema de saude publica em todoralo também devido ao seu
envolvimento em diversas doencas, nomeadamentesidade, diabetes tipo 2 e
hipertenséao arterial.

Alguns estudos, tém até permitido afirmar que sisg@ricos baixos de vitamina D,
estdo associados de forma independente a todasaasasc de mortalidade
cardiovascular.

Apesar da sintese cutanea constituir a principatefde vitamina D, existem algumas
publicacbes cientificas que reportam a existéneiaahcentracdes séricas inadequadas
mesmo em populagfes expostas ao sol.

Objectiva Este artigo de revisao pretende analisar a releg&tente entre a deficiéncia
em vitamina D e a obesidade, assim como, as coldades associadas a estas, entre
elas, patologia cardiovascular e incidéncia deimanta colo-rectal, da prostata e da
mama.

Material e Métodos/Desenvolvimenteoi realizada uma pesquisa sistematica nas bases

de dados Medline, The Cochrane Library e Nationald€ine Clearinghouse, de

artigos publicados entre 1980 e 2011, em Ingléoreu§ués, utilizando os termos:

“vitamina D", “25-hidroxivitamina D”, “obesidade”,“patologia cardiovascular”,

“cancro colo-rectal”, “cancro da mama” e “cancropiéstata”.



Resultados/Conclus@ea vitamina D apresenta diversas fung¢des, quepadia além da

homeostase do célcio e do metabolismo fosfo-calofcodeficiéncia em 25-
hidroxivitamina D pode ser um problema de sauldeligaibe estd estreitamente
relacionada com a obesidade e patologias assocasisl como com alguns tipos de

cancro.

Palavras-chave: Deficiéncia em vitamina D, 25-hidroxivitamina D, ,2%-

dihidroxivitamina D, obesidade, doencas cardioviases, cancro.



Abstract

Background Recent studies suggest that vitamin D functioresgdeyond the
development and the preservation of the bone tiaadethe maintenance of the normal
homeostasis of calcium and phosphor. The vitaminngufficiency/deficiency has
become a public health problem in all over the diodiue to its action on the
development of several diseases, like obesity, typeDiabetes Mellitus and
hypertension.

Some studies have even been able to affirm that demam vitamin D levels are
independently related to all causes of cardiovasaubrtality.

Despite skin production be the main source of vital, there are some scientific
works that report the existence of inadequate sexameentrations, even in populations
that are expose to the sun.

Objective This review article pretends to analyze the retethip between vitamin D
deficiency and obesity and the comorbidities reldteit, among them, cardiovascular
disease and colo-rectal, prostate and breast canaimncidence.

Material and Methods/Developmeiithere have been made a systematic research in the

data base Medline, The Cochrane Library and NaltiGhadeline Clearinghouse, in
articles published between 1980 and 2011, using témms: “vitamin D”, “25-
hydroxyvitamin D”, “obesity”, “cardiovascular dissal, “colo-rectal carcinoma”,
“breast carcinoma” and “prostate carcinoma”.

Results/ConclusionsVitamin D have several functions, that go beydhd calcium

homeostase and fosfo-calcic metabolism. 25-hydritiyun D deficiency can be a



problem in public health and is strictly relateddesity and associated pathologies,

and with some types of cancer.

Key-words: Vitamin D deficiency, 25-hydroxyvitamin D, 1,25kgidroxyvitamin D,

obesity, cardiovascular diseases, cancer.



1. Introducao

A obesidade € considerada um problema de saudegp@rh ascensao, tendo-se
registado um aumento significativo da sua prevédémas ultimas 3 décadas. Esta
patologia consiste no acumulo de tecido adipos@xrasso, podendo ser classificada e
avaliada através do IMC, estando definida pararealacima de 30Kg/mde acordo
com a classificagdo da OMS. Consequentemente, assi@ciada a um aumento da
morbilidade e mortalidade por doencas metabdlcascro e doencas cardiovasculares.
A obesidade estd associada ao carcinoma colosreletgprostata e da mama, assim
como & presenca de resisténcia a insulina, diélipia e hipertenséo arterial.

Associados a obesidade surgem também diversoseprablde malnutricdo, entre
0s quais o défice de vitamina D, ao qual tem si@stpdo uma crescente atencdo com
perspectivas para futuras aplicact6&s

A vitamina D é conhecida pela sua funcado no dedeinvento e na manutencao do
tecido 6sseo, bem como pela manutengcdo da homeakiasilcio. Evidéncias recentes
revelam efeitos na diferenciacao e proliferacaalagl secrecdo hormonal, assim como
no sistema imune e em diversas doencas cronicasamémissiveis’.

S&o descritas duas formas principais de vitamina Brgocalciferol, ou vitamina
D2, que é principalmente sintetizado em plantascelecalciferol, ou vitamina D3, de
gue sao fonte alguns animais ou através da sinéegele humana. A maior fonte para o
organismo € constituida pela vitamina D3, que $émlsobretudo através da sintese na
pele. A dieta constitui também uma fonte de vitanty com alimentos como o salméo,

a truta e a sardinha, assim como o leite e osdmiisados, embora em niveis baiXos
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A concentracdo de 25-hidroxivitamina D reflecte ummfidade de vitamina D no
organismo, assim como as necessidades. Para unegtaoavaliacdo da vitamina D,
deve obter-se a concentracdo sérica de 25-hidtamiina D (25(OH)D), que é
indicadora de armazenamento mais do que de fuligie. metabolito tem uma semi-
vida de 3 semanas, tornando-o o indicador maiglfides niveis de vitamina D. Define-
se como deficiéncia em vitamina D, quando os nideis25-hidroxivitamina D sao
inferiores a 20ng/ml, enquanto que para valoregee2it e 29ng/ml se pode falar em
insuficiéncia® 4 3

Uma vez que a vitamina D é lipossoluvel, é incaagarna massa adiposa, pelo que
se assume a possibilidade de que em individuo®slme®rra um maior acimulo desta
vitamina, proporcionalmente a quantidade de tecidposo, que levard a um
decréscimo da sua biodisponibilidade. Desta formagdiposidade € inversamente
proporcional & concentracéo de 25-hidroxivitaming & *>

Na Europa, os niveis de vitamina D sdo melhorespaéses nérdicos do que nos
mediterranicos. Este facto pode estar relacionado ¢ grande consumo de Oleo de
figado de bacalhau nestes paises devido as corsdifjdetéricas. Contrariamente, no

sul da Europa, as pessoas tendem a expor-se nesotaa ter a pele mais escura. Os

estudos realizados apontam ainda para uma maical@neia nos idosos européeds

2. Vitamina D: vitamina ou hormona?

2.1. Fontes de Vitamina D

Existem duas fontes principais de vitamina D: amiha D3, também designada de

colecalciferol, e a vitamina D2, denominada poroeadciferol. O colecalciferol é
8



formado na pele apds a exposi¢do solar, mais preeiste, através da radiacdo de UVB
(das ondas entre 290-315nm) e constitui a prindgpak de vitamina D para os seres
humanos. O ergocalciferol encontra-se presentesaly em plantas

Existem algumas fontes de vitamina D na dieta, cegjam o 6Oleo de figado de
bacalhau e peixes gordos (sardinha, truta, salf&oNo entanto, esta lista é reduzida.
Em alguns paises, como é o caso dos Estados Udaldsmérica, existem alguns
alimentos enriquecidos com vitamina D, como sejanei® e alguns cereais. Esta
medida ndo foi tomada na maioria da Europa, coreppéo de alguns paises nordicos,
0 que contraria diversos estudos que indicam umarnrecidéncia da deficiéncia em

vitamina D no continente europ&u

2.2. Fisiologia e funcoes

2.2.1. Formacao de vitamina D3

A producédo de colecalciferol ocorre durante os meseVerdao. Assim, durante a
exposicdo solar, as radiacdbes UVB penetram na peledo absorvidas pelo 7-
dihidrocolesterol, também designado por pré-vitamiD3, presente na membrana
plasmatica das células da epiderme e défni& Ocorre entdo uma clivagem do anel B
da pro-vitamina, entre os carbonos 9 e 10, que df@macéo de pré-colecalciferol
(pré-vitamina D3). Como se trata de uma forma telimamicamente instavel, vai
rapidamente dar origem ao colecalciferol (vitamib8). Apds esta etapa, o
colecalciferol formado sai da membrana celular pagapacgo extra-celular, entrando no

leito capilar da derme, onde se liga a proteirediga vitamina D (DBP).



Ao analisar o esquema da formacgéo da vitamina D8ena considerar-se que a
exposicao prolongada ao sol levaria a uma into&cgpr vitamina D. No entanto, isto
nao acontece, uma vez que a previtamina D3 absoradiacéo solar, dando origem a

fotoisémeros inactivos, como é o caso do lumistetalquiesterof®.

2.2.2. Metabolismo da vitamina D e funcdes

Ambas as formas de vitamina D, D2 e D3, sdao biokgente inertes, pelo que
devem ser convertidas em outros metabolitos. Amiita D2 e D3, derivadas de
suplementos, alimentos enriquecidos e da ingestduetke da dieta, sdo incorporadas
nos quilomicrons e absorvidos para o sistema loofaAs duas formas de vitamina D
ligam-se & proteina transportadora DBP, até aaldigAi sdo transformadas em 25-
hidroxivitamina D (25(OH)D), através de um proces$® hidroxilagdo. Existem
diversas enzimas do citocromo P450, mitocondriaisiierossomais, capazes desta
funcéo, tendo sido dada maior relevancia a CYP2TAmo a producgéo de 25(OH)D é
dependente do substrato, constitui uma das indieadt® maior confianca dos niveis de
vitamina D no organismo. Apesar de todos estesepsms, a 25(0OH)D continua a ser
uma forma inactiva, pelo que tera que sofrer nadeokilacdo, desta vez no rim, para
formar o metabolito activo, o 1,25-dihidroxivitarai® (1,25(OH)D), através de uma
enzima mitocondrial P450, a adhidroxilase (CYP27B1). Estudos in vitro
demonstraram a existéncia de outros locais de cefwveno metabolito activo da
vitamina D, como sejam a préstata, macréfagos,atjuécitos e ossd®. O principal
local no rim onde ocorre a hidroxilagdo é no tulomtornado distal. Esta enzima

mitocondrial € controlada principalmente pela PTH&@F-23, que estimula e inibe,
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respectivamente, a sua expressao. Existe um meuards feed-back negativo pela
1,25(0OH)D, que inibe a sua producao, assim como de 25(3kb

Os principais estimuladores da producao renal 28@H)D séo a hipocalcémia e
a hipofosfatémia. Durante alguns periodos de ma@mressidade do organismo de
calcio, como seja a gravidez, a lactacdo e o enestD, algumas substancias e
hormonas aumentam a producdo de 1,25fDH3omo sejam a prolactina, a hormona
de crescimento e o IGF*1

As caracteristicas especificas da 1,25 DHpazem com que seja entendida mais
como uma hormona do que como uma vitamina. Assimocoutras hormonas, a
1,25(0OH)}D circula no organismo numa propor¢cdo 1000 vezésiam a que 0 seu
precursor, a 25(0OH)D. Apés a sua formacdo, a 1BMOD liga-se com grande
afinidade ao receptor da vitamina D (VDR), sendmgportada para os locais alvo, ou
seja, o intestino e 0 0sso. O VDR combina-se coraceptor X do acido retindico,
sendo este complexo reconhecido por uma sequéneiagehes especificos,
nomeadamente os elementos de resposta da vitam{WN®RE), que descodificam a
informacdo genética responsavel pela respostagivalonomeadamente o controlo dos
canais epiteliais de calcio. Assim, no intestinal,25(OH)}D induz a expressao da
proteina de ligacdo ao calcio, que constitui umakcde célcio epitelial, que auxiliam o
transporte do célcio da dieta para a circuld¢a@uando os niveis de vitamina D sdo
adequados, o intestino delgado pode absorver aeté de 30 a 40% dos niveis da dieta.
Para além disso, a 1,25(QB)estimula a expressao do receptor activador d@mdig do
NFKB (RANKL), através da interaccdo do VDR com asteoblastos. O RANKL
estimula a osteoclastogénese e activa os restastsclastos para a reabsor¢cdo 0ssea,
com a secrecado de acido hidroclérico e colagengaesjissolvem o 0s$d Quando os

niveis de 25(0OH)D estdo baixos, a absor¢cdo deocéldnsuficiente para manter os
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niveis requeridos pelo organismo, necessarios pamgetabolismo 6sseo e funcgbes
metabdlicas. Ocorre, entdo, um aumento dos nieeBTdH na circulagdo, que permite a
homeostase do calcio, através da reabsor¢cdo nmasriubulos contornado distal e

proximal, e o aumento da mobilizagdo dssea deccAlci
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Para além do intestino delgado e do osso, o VDR s&b mais uma vez
identificado em diversos tecidos e células, conjanse cérebro, o coracao, a pele, o
pancreas, a mama, o célon e células do sistematariart™.

Para além das fun¢des ja discutidas anteriormantiéamina D tem sido associada
a um role de inameros beneficios no organismo hombaima pandplia de estudos
recentes demonstram a importancia de 1,25{Dlhquanto regulador do crescimento
celular. Células ditas normais e cancerigenas eggptor de vitamina D respondem ao
metabolito activo, com a diminuicdo da proliferac&ssociada a maturacdo e
diferenciacao celular aceleratfa?? A 1,25(0OH)D estimula a expresséo dos inibidores
de expressao celular p21 e p27, assim como aurngmiaeis de p5%.

Outro alvo da accéo da vitamina D é, também, emigtimunitario, assim como as
doencas com ele relacionadas. Os VDR encontramesemies em linfocitos T e B
activos, assim como em macréfagds Diversas descobertas subjacentes foram
relatadas, como sejam a capacidade de 1,25@Didara inibir a proliferacdo dos
linfécitos T e a expressdo de CYP27B1 por partendasréfagos activados alteradés
Tanto a vitamina D como as enzimas que |lhe estdociaglas desempenham papéis
importantes no que respeita a imunidade inata @taiilza. A resposta adaptativa
proporciona a formacgéo de citocinas e imunoglolaslipara reagir a fonte do antigénio
que lhes é apresentada. A 1,25(€lH)vai inibir a proliferacdo e a producdo de
imunoglobulinas e atrasa a diferenciacdo dos psvoess das células B. Esta resposta
proporcionada pelo metabolito activo da vitaminaf@esenta-se benéfico para uma
série de condigbes imunitarias, como sejam, a iautoidade. Relativamente a
imunidade inata, esta encontra-se associada agétivde Toll Like Recptors (TLRS).
Estes, por sua vez, promovem a activacdo dos na@o®f induzindo a expressao de

CYP27B1, levando a producédo de 1,25(¢l)que induz a catelicidina (um potente
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peptideo antimicrobiand¥. Esta interaccdo presente na imunidade inata detnacuma
grande importancia no que diz respeito & infecg&dvycobacterium tuberculosis *°.

Outra grande funcdo desempenhada pela vitaminao® gus metabolitos esti
associada a regulacdo da secrecdo hormonal, nomeaiga da insulina. Kadowski S.
et al ** demonstraram, através de experiéncias in vititizarido células do ilhéu
pancreatico (célulag), a existéncia ai deathidroxilase e de 1,25(0OLD), e a sua
importancia na secrecdo de insulina, em parte @sko@o transporte de calcio. Por
outro lado, um aumento extracelular de calcio téitas no calcio intra-celular, que é
necessario para 0s processos responsaveis peibilglate para a insulina, presentes
no tecido adiposo e muscular, determinantes paemsibilidade periférica. A vitamina
D vai aumentar a expressao dos receptores deriaseiin diversos locais o que levanta
davidas quanto ao mecanismo de accao da vitaminBob.um lado, esta vitamina
parece estar relacionada com a reducdo da insd@gisténcia, mas por outro, esti
associada & estimulacéo da secrecdo de instliQual dos mecanismos é o prevalente

em guestdes relacionadas com a diabetes e a twkeeaglicose ainda ndo é claro.
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2.3. Deficiéncia em Vitamina D

Apés esta analise sobre as principais funcfes,érspduma questédo: Qual o efeito
do défice em vitamina D para o Homem? Mas, comdggea marcador, ha que
determinar quando se considera a existéncia dedaficéncia, isto €, qual o valor
minimo que o organismo humana tolera sem que alfgaéquer das suas funcbes e
mecanismos, com repercussdes organicas.

Para a correcta avaliacdo dos niveis de vitaminasB.se um dos seus metabolitos,
0 25(0OH)D, porque, por um lado, a sua semi-vida éatca de 3 semanas, o0 que indica
de forma mais fiavel quais 0s niveis armazenadstaddatamina; por outro lado, a

producdo deste metabolito no figado depende palmgnte do substrato.
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Contrariamente, a semi-vida do metabolito 1,25(DH3® de apenas 4 horas e a sua
producéio esta muito dependente das necessidadéakidé? %

Mas entdo como se podem avaliar os niveis de 23)@H)iversas técnicas
laboratoriais tém sido desenvolvidas durante amagdt décadas, como sejam ligacao
competitiva por proteinas, detecgéo directa poavitileta, radioimunoensaios, ELISA,
entre outros’®. Na literatura, o radio-imunoensaio foi 0 métodaisnutilizado, mas
mais recentemente, muitos laboratérios tém utitizad cromatografia liquida, que
permite a identificacdo de ambas as formas de wita® (D2 e D3)?’. Uma das
formas anteriormente mais utilizadas para aferirvalwres minimos de 25(OH)D,
estava associada a relagdo inversa existente @ntiveis séricos deste metabolito e a
PTH. Dado que a diminuicdo do calcio associadaédicelde 25(OH)D conduz a um
hiperparatiroidismo secundério, aumento do turn@gseo e perda de massa 0ssea, a
concentracdo Optima deste metabolito da vitamingaia a manutengdo da integridade
6ssea foi proposta como o limite que reduz a PThhimimo?,

Quando falar em deficiéncia em Vitamina D?

Apesar das diversas controvérsias derivadas pdfeemtes niveis aos quais se
pode referir a existéncia de deficiéncia em vitambD, € usado de forma mais
prevalente o limite de 20ng/ml. Assim, consideralsficiéncia em vitamina D, niveis
de 25(OH)D inferiores a 20ng/ml. Pode-se falar esuficiéncia quando os valores se
situam entre 21 e 29ng/ml. Acima de 30ng/ml ja sdepconsiderar a existéncia de

niveis normais de vitamina % 212829, 30
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Niveis de vitamina D e estado associado
Concentracéao 25(0OH)D (ng/ml) Estado vitamina D
<10 Deficiéncia severa
10-20 Deficiéncia
21-29 Insuficiéncia
> 30 Suficiente
> 150 Toxicidade

Tabela n.°1 — Niveis de vitamina D e estado asdocia

2.3.1. Etiologia da deficiéncia

Existem diversas causas para a deficiéncia em wigal, muitas delas facilmente
reversiveis e sobretudo, preveniveis.

A maior e mais abrangente é a diminuicdo da pradugivitamina D pela pele,
através da exposicao da radiacdo UVB. Nos idosaiimanuicdo na pele de 7-di-
hidrocolesterol constitui uma das principais caushs individuo de 70 anos possui
25% da capacidade de produzir colecalciferol coagmrcom um adulto jovem
saudavel™ *° Por outro lado, uma percentagem elevada de idesosntram-se
institucionalizados e acamados, o0 que leva a umadicdo a exposicao solar. A baixa
ingestdo de alimentos ricos em vitamina D ou medm@uplementos por esta faixa
etaria agrava ainda mais este défité® A utilizacéo de protectores solares, cada vez
mais utilizados e com maiores indices de protecgéoinui também a producéo de
vitamina D, dada a eficiente funcdo de absorcatl\dB que possuem. Individuos de
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pele escura possuem grandes quantidades de met@nem@derme, que compete com o
7-dihidrocolecalciferol na absorcdo de fotdes deBUWssim, para produzirem a
mesma quantidade de vitamina D que um individupelie clara, tém que se submeter a
tempo de exposicdo solar superior de 5 a 10 veZ&sA estacdo do ano e a latitude
constituem também um determinante para os nivei#tal@ina D. Durante o Inverno e
em latitudes mais altas, a producao de vitaminairideéior & dos meses de Verdo e em
paises proximos do equador. O angulo da luz salaraginge a superficie da Terra,
designado de angulo de Zenith, depende do perioddiaj da estacdo e da latitude.
Desta forma, a radiacdo necessaria para a prodig&itamina D é bloqueada pela
atmosfera quando o sol desce abaixo dos 35° npombe, 0 que ocorre ao fim da tarde,
nos meses de Inverno e nos paises situados ememaatitudes™ ** 3¢ Algumas
tradicbes e culturas que afectem de alguma forepasicdo solar, como € o caso das
mulheres que usam véus nos paises muculmanos, naet@ribuem para o défice
desta vitamina®

Em algumas patologias, como a mal-absor¢cdo intséindoenca renal cronica,
pode estar igualmente afectada a manutencgéo deis stvrectos de vitamina D. Sendo
uma vitamina lipossolavel, € necessario que exisipiclos da dieta para a sua correcta
absorcdo. Assim, doencas como a fibrose quisticigeaca de Crohn entre outras,
podem conduzir a défices nutricionais. Na doengalreronica, e sendo o rim um 6rgao
essencial no metabolismo da vitamina D, ocorre mindiicdo da formacgao de
1,25(0OHYD que tem um efeito directo na PTH*® Alguns medicamentos, como é o
caso de certos anti-convulsivantes, glucocortiiegeanti-depressivos, influenciam a
formac&o de 25(0OH)H 25

Outra patologia associada a deficiéncia em vitarbir a obesidade, tema fulcral

nesta revisao.
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2.3.2. Consequéncias do défice

A deficiéncia em vitamina D esta associada a umuotm muito variado de
patologias. A diminuicdo da absorcao intestinat@eio que Ihe est4 subjacente conduz
a um hiperparatiroidismo secundario, assim comttisidade osteoclastica aumentada,
com osteopenia e osteoporose consequentes e ummtaudme risco de fractura. Em
criancas, este défice reflecte-se mais frequentren raquitismo, enquanto que nos
adultos se traduz em osteomal&cfa %

Este défice de 25(0OH)D esta associada ao aumestondccadores inflamatorios,
que sé&o indicadores de risco cardiovascular. Assenficam-se alteracdes como
sejam, aumento da hipertenséo arterial e do ris@atjue cardiaco 2?2

Diversos estudos demonstraram também a importéiacidtamina D na prevencao
da Diabetes tipo I, assim como o aumento da Dialigie Il em doentes com défice de
vitamina D* %

Uma patologia que tem merecido crescente preocapag@leste modo, estudos
mais complexos, é a esclerose multipta®® * Munger et al demonstraram que a
probabilidade de vir a desenvolver esclerose naltgga menor em individuos com
maiores concentracdes de 25(0OHfD

Alguns estudos sugeriram que a deficiéncia em witarD pode estar associada a
aumento da taxa de depressodes, da incidéncia de@sgnia, entre outras patologias

do foro psiquiatricd" 2
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Fig. 3 Representacdo esquematica das principasasaiconsequéncias da deficiéncia

em vitamina D.

3. Vitamina D e obesidade

A obesidade tem vindo cada vez mais a ser encatad@ uma patologia
preocupante, dado a sua repercussdo no aumentaedaéricia de patologias
cardiovasculares, sindrome metabodlico, com todew lsque de alteracdes como a
hipertensdo, a Diabetes Mellitus, entre oufraslguns estudos apontam a deficiéncia
em 25(OH)D como sendo a deficiéncia vitaminica rfraiguente em individuos obesos
11033 . Chai et al, num estudo realizado em 180 mathera pré-menopausa,
concluiram que este metabolito, o 25(OH)D, assima@m®s carotendides eram 0s

micronutrientes com menores concentracdes em nasltdresad’. Desta forma, e por
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deducéo, sugeriu-se que a deficiéncia nesta vitaseja causa de obesidade. Por outro
lado, esta relac&o inversa parece nao estar apela@agonada com a massa gorda e
IMC, mas também com o tecido adiposo visceral assimo com a gordura subcutanea
%, Mesmo em individuos ndo obesos, verificou-se umea relacdo inversa entre as
concentracdes deste metabolito e o tecido adiffodexistem também indicadores de
uma relacdo inversa existente entre esta vitamimpazimetro abdominal Arunabh et
al mostraram no seu estudo em 410 mulheres sasdayeé a concentracdo de
25(0OH)D diminuia progressivamente com o aumentmassa gorda total, assim como
gue os niveis mais elevados deste metabolito foegistados entre Junho e Setembro.
Concluiram também que os niveis de vitamina D variaconsoante a adiposidade,
mesmo em mulheres ditas ndo obé8as

A deficiéncia em 25(OH)D é acompanhada por um atmneempensatoério da PTH,
que promove o influxo de calcio para os adipécitmsie o célcio intracelular vai
aumentar a lipogénese e inibir a lipdlise. Destanfo este aumento da PTH pode
promover um aumento de pes3*> *> Uma dieta rica em célcio esta associada a niveis
diminuidos de PTH, que induz a um emagrecimentoegisténcia de peso inferior,
podendo concluir-se a relagdo inversa no caso dé¢ &&vada. Pode colocar-se a
hip6tese de que este sera um dos mecanismos ragpingela obesidade. Snijder et al
demonstraram a forte relagéo inversa entre a ngmsa e 0 metabolito 25(0OH)D,
assim como um forte associagdo com a PTH, em homemsulheres idosos,
independentemente do sexo, estacdo do ano, talmgstatitude®®. As elevadas
concentragcdes de PTH encontradas em individuososhs/erdo estimular a enzima
la-hidroxilase que converte o metabolito 25(0OH)D e@b{OH)D. No entanto, alguns

estudos ndo demonstraram este reldtao
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Diversas hip6teses tém sido colocadas para estal@neia do défice de 25(OH)D
em individuos obesos. A mais aceite actualmenteqeeatem sido alvo de cada vez
mais estudos relaciona-se com o facto de a vitaBisar uma vitamina lipossoluvel,
pelo que se coloca a hipétese de que esta sejaestedia pelo tecido adiposo,
diminuindo a sua biodisponibilidad& ** ** Em 1972, Mawer et al demonstraram a
presenca de vitamina D em tecido adiposo, atraaéaddhinistracdo de vitamina D3
radioactiva em 60 individuos, nos quais a conceatramais alta de actividade
bioldgica e radioactividade se encontrava nesiddéé. Wortsman et al confirmaram
que a deficiéncia em vitamina D relacionada conmbesimade se devia sobretudo a
diminuicdo da biodisponibilidade de vitamina D3ncm@rigem na pele e da dieta,
devido a deposi¢éo no tecido adiposo. Assim, nuodesde 13 individuos obesos e 13
casos controlo, avaliaram os niveis de vitaminadbsaa resposta a radiacdo UVB ou a
uma dose oral de vitamina D2. Concluiram que o M8a uma relagéo inversa com a
concentracdo de vitamina D3 depois da irradiac§oiee 0 aumento nos niveis desta
vitamina eram 57% inferiores em obesos de que eaivittuos ndo obeso¥. No
entanto, outros factores tém sido atribuidos commsponsaveis pela co-existéncia de
défice de vitamina D e obesidade. Deve consideramsno provavel a diminui¢cdo da
exposicdo solar devido a limitagdo da mobilidadeobesidade morbida, assim como
por problemas psicolégicos relacionados com a mdgem™™® 3
A obesidade encontra-se intimamente relacionada consco cardiovascular e

todas as suas componentes. O mesmo acontece afi@ndia em vitamina D.
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4. Vitamina D e risco cardiovascular

A doenca cardiovascular € uma das maiores causasiididade e mortalidade na
actualidade. A mortalidade por esta doenca dewiseetudo a elevada prevaléncia dos
riscos cardiovasculares, como € o caso da hipédensterial, Diabetes tipo Il e
dislipidémias®. A deficiéncia em vitamina D tem sido alvo de déos estudos para
determinar a sua relacdo com os factores de resacbovascular, tendo-se concluido a
existéncia de uma forte relacdo inversa. Estudosntes do “National Health and
Nutrition Examination Survey” mostrou que os nivds 25(OH)D estdo associados
inversamente com a hipertensdo, diabetes, ateroseleda carotida, enfarte do
miocéardio e insuficiéncia cardiaca congesfivd *° Em outro estudo realizado por
Anderson J. et al concluiram, no seu estudo co®041doentes, que a deficiéncia em
vitamina D estava associada com um aumento sigtific (p <0,0001) de diabetes,
hipertenséo, hiperlipidémia e doenca vascular grécd; os niveis de vitamina D
estavam também associados a doenca coronariateedfarmiocardio, insuficiéncia
cardiacd™.

Como j& descrito anteriormente, a forma activa déamina D, 1,25-
dihidroxivitamina D actua como uma hormona, ligasdoao VDR, que esta presente
em diferentes células e tecidos do organismo. Eessas células incluem-se o0s
cardiomidcitos, o musculo liso vascular e o endmtéds mecanismos adjacentes a esta
associacdo sao ainda meras hipoteses, que incluembigdo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona, efeitos directos no éoragvasos, e melhoria do controlo
glicémico ** *2 Estes mecanismos englobam accdes como a dimindigitenséo
arterial pela regulagcdo da renina, aumento da cangd vascular, diminuicdo dos

niveis de PTH entre outros.
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Desta forma, é relevante abordar-se cada um dderdacde risco, patologias

cardiovasculares e a sua associacao com a defec&mcvitamina D.

Vitamin D Deficiency

R —
S PTH — }

l -x“‘h
e,
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Pancreatic Beta Cell Dysfunction

‘ ' Hypertensmn

' t Diabetes and
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)

| Atherosc[erosi#_f
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Events

Fig. 4 Potenciais mecanismos para a toxicidaddmaascular®,

4.1. Hipertensdo

A hipertensdo constitui um dos factores de riscta pa enfarte do miocardio,
insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia cardiaca estiga e aterosclerose progressiva.

No inicio dos anos 90, estudos conduzidos por Qo@pdRotimi mostraram
diferencas geograficas na tenséo arterial em ithddd de origem africana; observaram
gue os individuos que residiam em regides maisri imham tensdes arteriais mais

elevadas que os que residiam perto do equddor
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Sendo o0 sistema de renina-angiotensina-aldosterana dos principais
intervenientes do desenvolvimento da hipertensiio,sido alvo de inUmeras pesquisas
de farmacos que actuem a este nivel. A descobertpuel a 25(OH)D e o metabolito
activo 1,25(OH)D suprimem a biosintese da renina, induziu a peoderanalogos da
vitamina D que possam actuar a este nivel comosfesrapéutico&’. Diversos estudos
conduzidos mais recentemente reforcam esta relag@oa constatacao da deficiéncia
em vitamina D ser inversa aos valores de tensamiarf>. A hipotese l6gica, e ja
desenvolvida anteriormente, de que a radiacdo UWdBz a producao de vitamina D, e
gue, consequentemente se associa a tensdo aftér@infirmada por um pequeno
estudo desenvolvido em 18 pacientes com hipertead@oal essencial ndo tratada.
Concluiu-se neste estudo que apos a irradiacdoldd®) 3 vezes por semana, durante
6 semanas, a tensao sistolica e diastdlica dinasimuém 6mmHg, assim como os niveis
de 25(0OH)D aumentaram. O mesmo nado se verificou d@antes hipertensos
submetidos a radiagcdo UVA, em que ndo ocorreuaghiier nos niveis de tensdo assim
como de 25(0OH)0".

A activacdo aumentada do sistema renina-angio@asdosterona (SRAA), que
constitui o principal regulador da homeostase damae e electrolitos, contribui para o
desenvolvimento da hipertensao arterial. A renirgnéetizada sobretudo nas células
justaglomerulares do rim, indo estimular a produgécangiotensina Il e aldosterona,
que aumentam a tensdo arterial através de um poocde vasoconstricdo e
indirectamente pela retencéo de sal e 4gua, entresomecanismo. A relacéo deste
mecanismo com a deficiéncia em vitamina D foi destrala por Li et af*, num
estudo em ratos sem VDR ea-hidroxilase, em que se relatou um aumento
inapropriado da activagcdo do SRAA, tendo estessrdesenvolvido hipertensao e

hipertrofia miocardica, mesmo na presenca de v&lagrmais de célcio. O uso de
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inibidores da enzima de converséo da angiotenginaalizava a tenséo arterial assim
como reverta as anormalidades cardiacas. Estascéiés eram também reversiveis
com o tratamento com 1,25(0O4B) nestes ratos. Forman et al realizaram um estodo e
1484 mulheres normotensas, em que verificaramag&elinversa entre os niveis de
25(0OH)D e o risco de desenvolver hipertensdo,dsts mulheres com niveis inferiores
de vitamina D apresentaram maior propenséo pasndelver hipertensad.

Como ja revisto, a deficiéncia em vitamina D enmpse associada a
hiperparatiroidismo. Por sua vez, tanto o hipefpaidismo primario como secundario
estdo relacionados com a hipertensdo arterial. Gam@no subjacente permanece
ainda incerto, mas evidéncias recentes sugerera §0é1 afecta as células do musculo
liso, aumentando a rigidez vascular e promove ajfeys arterioscleroticas,
principalmente em doentes com doenca réhal

A vitamina D tem diversos efeitos a nivel de c&ula musculo liso, do endotélio e
dos macrofagos. A 1,25(0O#) mostrou-se eficaz na redugdo das contrac¢des do
endotélio da aorta em ratos hipertensos, ao dimagoncentracdo de célcio livre no
citoplasma nas células endoteliais. Mostrou tambésitos protectores, ao diminuir a
adesdo molecular, ao aumentar a actividade dessimte 6xido nitrico e pelas suas
propriedades anti-inflamatéria¥ “°© O metabolito activo 1,25(0bl) aumenta a
producdo de prostaciclinas pelas células do mustsm tendo assim funcao
vasodilatadora e propriedades anti-aterosclerétieas outro lado, esta vitamina tem
funcBes de proteccdo renal, com a diminuicdo ddapde podocitos e da hipertrofia
destes, ou através da supressdo da proliferacddarcahesangial, que podem
antagonizar o desenvolvimento da hipertenséo argeiido & insuficiéncia rendl
Diversos estudos demonstraram a importancia d@mgpitacdo com vitamina D como

meio de prevencdo, ou mesmo de correccéo, dadmnséx arterial’
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Fig. 5 — Efeitos anti-hipertensivos da vitamin&’D

4.2. Diabetes Mellitus

A Diabetes é uma patologia cronica associada a@demorbilidade e mortalidade,
constituindo a quinta causa de morte nos Estadadosida Ameérica. O numero de
pessoas com Diabetes em 2000 era de 171 milhdiesardo-se que este valor suba até
aos 366 milhdes em 2038 Apesar de a maioria dos novos casos se devebet®i
tipo Il, a incidéncia da Diabetes tipo | tem vind@umentar. No entanto, e tendo em
conta os temas abordados e a sua maior relacdoacobesidade, sera dada maior
relevancia a Diabetes tipo Il. Dada este aumenssmgrante da incidéncia, torna-se
imperativo a descoberta de medidas preventivasazfsc Dados epidemioldgicos
sugerem que 9 em cada 10 casos de Diabetes tggodévem a habitos modificaveis,

mas alteracdes destes habitos sdo dificeis derimeplar e sobretudo de maritér
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A Diabetes tipo Il tem sido associada a um aumdotéactor de necrose tumoral
alfa e beta, e a interleucina-6. O aumento destediatiores inflamatérios pode
preceder e até mesmo prever o desenvolvimento ddefis*®. Ndo se deve
desvalorizar, no entanto, factores como a disfurd@® célulag3 pancreéticas e a
insulino-resisténcid®. Assim, para a intolerancia a glicose e para &&s tipo Il se
desenvolverem, defeitos na funcdo das célfilasa sensibilidade a insulina e nos
mecanismos inflamatérios sistémicos podem estaeptes™.

Diversos estudos em animais e humanos sugerem giteangna D pode ser um
potencial modificador do risco de desenvolver Diebecomo € o caso do estudo
desenvolvido por Scragg et al, em que avaliarar@86iddividuos, tendo aferido uma
relacdo inversa entre os niveis de vitamina D fac®res predisponentes de Diabetes,
como sejam a insulino-resisténéfa Um estudo com duracéo de 10 anos aferiu uma
relacdo inversa entre os niveis de base de 25(CGH)D hiperglicémia e insulino-
resisténcia futur@>. Em outro estudo com 23.000 individuos, demonsieuue a
resisténcia a insulina estava inversamente asso@ad niveis de vitamina D em
caucasianos. Existe também uma relacéo inversa 25(OH)D e a HbA12> 2

No entanto, alguns estudos sédo contraditorios, guedosurgem as hipéteses de que
podem existir respostas diferentes a vitamina Ddéerentes grupos étnicos, assim
como os polimorfismos na sequéncia de DNA parare g VDR podem alterar as
diferentes acces endécrinds

E desta forma importante avaliar cada um dos pitisnparametros subjacentes a
esta alteracéo.

A nivel das célulag pancreaticas, quando a glicose entra, h4 um aonuat
producdo de ATP, e os niveis elevados de ATP/ADRIuzem ao fecho dos canais de

potdssio da membrana. Por sua vez, ocorre um aangeninfluxo de célcio, que
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estimula a secrecdo de insulina destas céfilad vitamina D parece estar apenas
relacionada com a resposta da insulina a estimulpgf glicose, néo influenciando os
niveis basais de insulina. A célylapossui o receptor da vitamina D que se liga a
1,25(0OH}D, assim como a enzimahidroxilase, o que permite formular a hipétese de
a activacdo da vitamina D ocorrer dentro da propéhila pancreaticd® % °2 A
secrec¢do de insulina, com ja referido, dependaltascdes da concentracdo de célcio
intracelular. A deficiéncia em vitamina D pode estlacionada com a regulacdo do
célcio extracelular e do influxo para a célula,amavés de vias independentés® O
aumento da PTH na deficiéncia em vitamina D conduzima diminuicdo da
sensibilidade a insulina e esta associado a umrgonda prevaléncia de intolerancia a
glicose, que podera ser explicado pelo aumentoralesizional de calcio intra-celular
2550 0 célcio é essencial para o processo intra-gefi@laesposta & insulina em tecidos
como o musculo e o tecido adiposo, que possuensysorvez VDR, o que pode estar
implicado na sensibilidade periférica da insufihaFoi sugerido que uma concentracéo
6ptima de célcio intra-celular é necessaria paisalina agir nos tecidos-alv. A
vitamina D pode ter efeitos directos na sensibd@ala insulina, ao estimular a
expressao do receptor de insulina e assim aumansala resposta ao transporte de
glicose.

Actualmente, € conhecida a associacdo entre anafl@do sistémica e a Diabetes
tipo Il. Se por um lado a inflamacé&o tem sido ais&tzca insulino-resisténcia, por outro,
o facto de apresentar um aumento das citoquinas poaduzir a uma disfuncédo das
célulasp pancredticas, promovendo a apoptdseDesta forma, a vitamina D pode

reduzir a insulino-resisténcia através do seuceiti-inflamatério e imunomodulador.
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Diversos estudos demonstraram que a reposi¢do aloses de vitamina D até
niveis considerados suficientes, podem aumentangilslidade a insulina, assim como

diminuem a disfuncéo presente nas célplpancreaticad” >

4.3. Patologia Cardiovascular e incidéncia da mortalidad

Diversos estudos tém sugerido que a deficiéncia2b(®H)D contribui para o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares, camcrortalidade®. Como ja
descrito anteriormente, a deficiéncia nesta vitant@m um impacto relevante em
factores de risco cardiovascular, como a hiperteasterial e a Diabetes Mellitus. Os
VDR encontram-se em diversas células, como os amaidcitos e as células
endoteliais, pelo que se coloca a hipotese deaainia D poder exercer alguma funcao
sobre 0s vasos.

Verificou-se que a calcificacdo das artérias caiesdapresentava uma relacéo
inversa com os niveis de vitamina D. Foi tambénsives concluir, através de estudos
observacionais, que a mortalidade por doenca card$guémica variava consoante as
diferencas geogréficas e de estacdo do ano, ontpis,uma vez, valoriza a ac¢ao da
vitamina D na prevencédo desta patologi Num estudo recente, observou-se que 0s
individuos com deficiéncia em 25(OH)D apresentavama maior incidéncia de doenca
coronaria, insuficiéncia cardiaca e doenca vas@déférica®. A vitamina D inibe a
producdo de diversas citocinas pro-inflamatoriaslTkomo a IL-2 e o INF; mas
estimula os linfocitos Th-2, que leva a reducaondatriz de metaloproteinase” (MMP),
reduzindo através deste processo a producdo da plErosclerdtica e/ou a sua
instabilidade®’. Para além desta associacdo com a regulacdo @mossiniciais da

aterogénese, a vitamina D estd também relacionamhaaccalcificagdo vascular. Um
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estudo recente conduzido por Mathew et al, sugpregua administragao de calcitriol ou
paricalcitol em doses suficientes para corrigiripetparatiroidismo secundario, tém
efeitos protectores contra a calcificagcdo aortemaquanto que doses mais elevadas
estimulariam a calcificacaB. A aterogénese por seu lado, pode também sercjadai
pela inflamagé&o vascular e sistémica, relacionada ¢ aumento da PTH, presente na

deficiéncia em vitamina B,
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Fig. 6 — Relacdo da vitamina D, linfécitos e méagés na aterosclerose

Kendrick et al, num estudo realizado em 16,603viddios, verificou que os que
apresentaram doenca cardiaca isquémica e atagliaccatinham niveis mais baixos de
25(0OH)D*°. Giovannucci et al concluiu que niveis mais baidesiitamina D estavam
associados a um aumento do risco de enfarte damioc®.

Um dos potenciais mecanismos para o efeito pratetdovitamina D contra a

insuficiéncia cardiaca incluiu accdes a nivel dac&o contractii do miocardio, da
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regulacdo da secrecdo de hormona natriuréticapefiea remodelacdo da matriz extra-
celular, a reducdo da hipertrofia ventricular esd@ee a regulacdo de citocinas
inflamatorias. De forma indirecta, a vitamina D poafectar a fungdo cardiaca pela
regulacdo dos niveis de PTH e de calcio. Um aumeat®TH estd associado a um
aumento da tensao arterial, e da contractilidadmideardio, que pode eventualmente
levar a hipertrofia, apoptose e fibrose do ventoiesquerdo. A deficiéncia em vitamina
D e o aumento de PTH podem predispor a calcificagds vélvulas cardiacas,
principalmente em doentes com doenca crénica dondaterada a grave

A hipertrofia do ventriculo esquerdo constitui umsdfactores de risco para a
mortalidade por patologia cardiovascular. A actagle sistemas neuro-hormonais,
factores de crescimento e citocinas, e a reguldeasinais intra-celulares pode estar
relacionados com a hipertrofia cardiaca, apoptosibrese, levando a disfuncéo
cardiaca. A vitamina D tem-se mostrado efectivadmainuicdo da proliferacdo e

hipertrofia de culturas de cardiomiécits
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Fig. 7 — Activacdo de VDR e implicacdes na redutdionortalidade cardiovascufdr

Diversos estudos demonstraram que a insuficiémaec@iaca se encontra associada a
niveis baixos de vitamina f. No entanto, outros estudos apontam este défice em
vitamina D como uma consequéncia da vida sederdasadoentes com insuficiéncia
cardiaca, com diminuicdo de actividades ao ar lerdiminuicdo da exposicdo a
radiacdo UVB™.

Tem sido estabelecida uma relacdo cada vez mdes éotre a concentracdo em
vitamina D e a mortalidade por patologia cardioutst em que a deficiéncia em
25(0OH)D parece estar associada a uma maior matefd>> ®2 Um estudo conduzido
por Kilkkinen et al concluiu que niveis baixos dmina D podem estar associados a
uma maior probabilidade de morte por doenca casgdimvar, com uma maior

repercussdo a nivel de doenca vascular cer®bral
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5. Vitamina D e cancro

Em 1937 colocou-se a hipotese de que a exposidao doninuia o risco de
desenvolver cancro, tendo em 1941 sido demonstradiacao existente entre a latitude
e a mortalidade por esta patolo§faNos anos 80, foi proposto que a diminuicdo dos
niveis de vitamina D, devido a diminuicdo da exgésia radiacdo UVB em maiores
latitudes, poderia estar relacionada com o aumedatoncidéncia de mortalidade por
carcinomas da mama, do célon e da préstata querifieam nessas areas geogréaficas
30, 63, 64'1

Inimeros estudos tém sido realizados nas Ultimzada@s, em que se concluiu que o
VDR e a MD-hidroxilase se encontram em diversas células,eea8 quais as
relacionadas com os carcinomas referidds A activacdo dos receptores pela
1,25(OH)YD induz acc¢des como a diferenciacdo, a apoptosehigdo da proliferacao
celular, da angiogénese, e do potencial metastatitb

Diversos estudos demonstraram que a suplementag@ovitamina D reduz a

incidéncia dos diferentes tipos de carcinoma aadosia deficiéncia de 25(0OHH

5.1. Cancro colo-rectal

O carcinoma colo-rectal € comum em todo o mundujs@m dos carcinomas com
maior morbilidade e mortalidade associadas. Egteroaencontra-se relacionado com
inmeras influéncias, tanto hereditarias como améig. Nos estadios iniciais, ocorrem
alteracbes na proliferacdo celular epitelial e rnf@rehciacdo, embora a mucosa
mantenha um aspecto normal. Podem seguir-se estemio a presenca de adenomas,

pélipos e um carcinoma francamente invasivo. Bstaagdo demora, no entanto, varios
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anos até se atingir o estadio de carcinoma. Asagfies que geralmente ocorrem
afectam os genes APC e ras, e mais tarde, a mulagasi®”.

Como descrito, diversos estudos propdem a existémhei uma ligacdo entre os
niveis de vitamina D e a frequéncia de carcinona-ictal. O facto de tanto as células
do célon normais como as neoplasicas produziremrmaf activa de vitamina D,
25(0OH)D, sugere que esta vitamina possa exerceraggao directa no controlo da
proliferacéo e diferenciagéo celular. A deficiénem vitamina D pode assim aumentar
a hiperplasia das criptas do célon e a hiperpralif@o® °© A accéo da vitamina D na
diminuicdo da proliferacdo parece ocorrer tantévalrgendmico como ndo genoémico.
Esta vitamina regula a sintese e a sinalizacadfatieres de crescimento. Por outro
lado, existem indicadores de que possa aumentapase de células cancerigefras

Diversos estudos demonstraram uma relacéo invateaa@s niveis de 25(OH)D e a
incidéncia de carcinoma colo-rectdl®* °® ®” Num estudo efectuado por Platz ef%l
demonstrou-se que 0s niveis mais baixos de 1,25[Dld) de 25(OH)D estavam
relacionados com a maior incidéncia de adenomasgasrprecursores de carcinoma
colo-rectal. Ainda neste estudo concluiram que igsi1 de 1,25(OHP podem nao
estar directamente relacionados com a prevencdoraeacdo de adenomas, mas sim
com a regulacdo da progressado para adenomas deesndimensfes e com fendétipos
displéasicos.

Foi demonstrado que um aumento de 20ng/ml de 29§C#4}a associado a uma
diminuicdo do risco de ocorrer cancro do recto & ® do cancro do célon em 22%.
Estudos consecutivos mostram uma maior reducaeeddo cancro do recto do que do
cancro do célofi*.

Um estudo recente, observou uma diminuicdo daéncid de cancro do colon em

mulheres que recebiam suplementos de 400IU de wvigaBh mais 1000mg de célcio.
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Este estudo foi criticado por usar uma dose mudtaabde vitamina D, que se tem

demonstrado ineficaz em diversas investigatdes

5.2. Cancro da prostata

A associacao entre a vitamina D e a incidénciaadgrroma da préstata foi proposta
apos a observacdo de que a mortalidade por esiaaraa era maior em regiées onde a
exposicao solar era menor, assim como em homendesieendéncia africana, em
latitudes mais a norte e mais velhos, todos ele®ras associados a deficiéncia em
vitamina D°% °

A vitamina D constitui um regulador da proliferagias células prostéticas e da sua
diferenciacao in vitr8®. Foi demonstrado que os anélogos de 1,25{Did)minuem a
proliferac@o celular da prostata em ratos e dimmmoeaparecimento de metastases, o
que sugere um efeito protector contra o inicigpeogressao do carcinoma

Li et al *°, demonstraram no seu estudo realizado em 14,%h&r®que existe uma
relacdo inversa entre os niveis de 25(0OH)D e 1B e o risco de desenvolver
carcinoma da prostata. A resultados semelhantegacma Trump et af*, um estudo

realizado em 170 doentes.

5.3. Cancro da mama

A deficiéncia em vitamina D tem sido associada togenese do carcinoma da
mama em diversos estudos. De facto, estudos im dgmonstraram que a 1,25(QBl)
inibe a proliferacdo de linhas celulares carcinegén da mama, promove a

diferenciagao e induz a apoptose. Diversos estodieduzidos em animais mostraram
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qgue a dieta rica em gorduras produz efeitos dédstéro tecido mamario, e que 0s
analogos da 1,25(Ob) previnem o desenvolvimento de tumores da m&ma

Uma meta-andlise levada a cabo por Chen et al, m&noo um menor risco de
desenvolver carcinoma da mama em mulheres comegatonais elevados de 25(0OH)D,
quando comparado com mulheres com valores maisdZix

A manutencdo de niveis suficientes de vitamina @) ©® aumento da exposi¢do
solar, encontra-se associado a reducdo da incalérmta mortalidade por carcinoma da

mama’.

6. Conclusao

A Vitamina D, conhecida inicialmente pelos seusédfieios no controlo e na
manutencdo do célcio, com repercussdo a nivel 6sseonas Uultimas décadas
confirmar-se o reconhecimento alargado do seu gspde ac¢do. S&o inUmeros 0s
estudos que demonstram também os efeitos benélicegamina D em relagédo. Desta
revisdo da literatura cientifica e de uma formdaglppode concluir-se que a deficiéncia
em vitamina D pode ter um papel muito negativo mbifo destas patologias.

E aconselhada uma atitude critica e consequente soimportancia na promogao
de suplementacdo com vitamina D entre a populagddsdo, como 0s obesos, 0s
idosos, pessoas institucionalizadas, habitantesreagibes de maior latitude, entre
outros.

Nos Estados Unidos, as recomendagdes actuais temampacdo com vitamina D
incluem valores como: 200IU em individuos até &@a®os, 400IU em individuos com
idade entre os 50 e os 70 anos, e 600I1U para éhdigicom mais de 70 antds?! 23 28

No entanto, diversos estudos realizados conclufpaenestes valores de suplementacao
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ndo conferem o0s niveis necessarios para a prevengassivel tratamento de inimeras
patologias, descritas ao longo desta revisdo. Afgupropostas para a correcgdo da
deficiéncia em vitamina D (niveis de 25(OH)D < 10nky, apontam para a prescricdo
de uma dose oral de 50.000 IU, uma vez por semanzente 8 semanas. Pensa-se que
desta forma, se atinjam os niveis séricos até 2@ing se obtenham assim valores
encarados como desejavéis?®> Por outro lado, alguns estudos chegaram & cdimlus
que a suplementacdo com 1000 a 2000 IU pode seiesté para suprimir as
necessidades da maior parte da populacdo. Deves& t®empre em conta quais 0s
individuos que apresentam maior risco de desenvalveééfice em vitamina D, bem
como proceder-se a avaliacdo peridédica dos nivei25dOH)D em individuos com
patologias crénicas.

Deve alertar-se a populacdo em geral e individunsrisco para a tomada de
medidas que contrariem factores condicionantesefiai€hcia em vitamina D, como
seja 0 aumento da exposi¢ao solar, associado grétiea regular de exercicio fisico e
a reducéo do peso.

Muito embora se trate de uma éarea ja largamentedasd, a abordagem da
deficiéncia em vitamina D permanece um desaficsentido da obtencdo de conclustes
mais solidas, por forma a instituir medidas de @ng@o e tratamento mais seguras num

futuro préximo.
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