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1. ABREVIATURAS

(1,25(0OH)D) - 1a,25-dihidroxivitamina D ou calcitriol

(25(0OH)D - Hidroxicolecalciferol

7-DHC - 7-dehidrocolesterol

D2 - Ergocalciferol

D3 - Colecalciferol

DGS - Direcdo-Geral da Saude

HPLC - Cromatografia Liquida de Alta Preciséo

HIV - Virus VIH

IARC - International Agency for Research on Cancer

IL-1B - Interleucina-1

IL-6 - Interleucina-6

IL-8 - Interleucina-8

IOF - International Osteoporosis Foundation

IOM - Institute of Medicine

LC-MS/MS - Cromatografia Liquida Acoplada a Espetrometria de Massa

MGF - Medicina Geral e Familiar

NHS - National Health System

NICE - The National Institute for Health and Care Excellence



NIST - National Institute of Standards and Technology

NOF - National Osteoporosis Foundation

OMS - Organizacdo Mundial de Saude

PTH - Hormona Paratiroideia

RVD - Recetor da Vitamina D

SIDA - Sindrome de Imuno Deficiéncia Adquirida

SNC - Sistema Nervoso Central

SOPQ - Sindrome do Ovério Poliquistico

TNF-a - Fator de Necrose Tumoral-a

Ul - Unidades Internacionais

UV - Radiagdo ultravioleta

UVI - indice Ultra Violeta



2. RESUMO

A vitamina D é um composto lipossolivel que, para além de assegurar o normal
funcionamento do metabolismo dsseo, € essencial para a regulagdo de inUmeros processos
fisiologicos. Pode ser obtida através da ingestdo de alimentos ricos em vitamina D e da sintese
cuténea, sendo esta via a mais importante. A caréncia em vitamina D € atualmente
reconhecida como um problema prevalente a nivel mundial ndo sendo suprido através das
suas fontes naturais.

Para além do raquitismo e outras doengas 6sseas, existem inimeras patologias associadas ao
seu défice: hiperparatiroidismo, doencas cardiovasculares, hipertensdo arterial, sindrome
metabolica, disturbios musculares, esclerose mdaltipla, diabetes mellitus tipos 1 e 2, doenca
inflamatoria intestinal, neoplasias colorretal, mama e prostata, infecBes e esquizofrenia, entre
outras. Neste estudo procurdmos compreender as causas da hipovitaminose D, as quais
deverdo ser tratadas quando associadas a patologias.

A pesquisa realizada sugere que a suplementacdo de vitamina D é uma forma eficaz de
colmatar o seu défice. Paralelamente, diversos estudos revelam que a suplementacdo tem
efeito benéfico na salde, nomeadamente, na prevencdo de quedas e fraturas, reforco e
modulacdo do sistema imunitario, diminuicdo do risco cardiovascular, prevencao da diabetes
mellitus, patologias neurodegenerativas e psiquiatricas, prevencdo do cancro, gestacdo e
aleitamento e sindrome da fragilidade. Em contrapartida, alguns estudos recentes baseados em
revisdes sistematicas concluem que os diversos resultados s&o inconsistentes para provar
beneficio da suplementacédo de vitamina D. N&o obstante alguma controvérsia mencionada, 0s
estudos disponiveis para a populacdo portuguesa sdo coerentes entre si e revelam caréncia de
vitamina D generalizada, sugerindo a necessidade de suplementacdo de vitamina D nesta
populacédo. Contudo, serdo necessarios mais estudos para melhor caraterizar a hipovitaminose

D em Portugal e compreender as reais necessidades de suplementacdo. Neste contexto a
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estratégia deveria ficar a cargo da Medicina Geral e Familiar, no ambito de cuidados
primarios, a fim de garantir uma cobertura eficaz e contribuir para a melhoria da sadde da

populacéo.



3. ABSTRACT

Vitamin D is a fat-soluble compound primarily involved in the normal functioning of bone
metabolism and also in the regulation of numerous physiological processes. It can be obtained
by eating foods containing vitamin D and predominantly by cutaneous synthesis. Vitamin D
deficiency is currently recognized as a prevalent problem in the worldwide and is not supplied
by diet intake. In addition to rickets and other bone diseases, there are numerous pathologies
associated with its deficit: hyperparathyroidism, cardiovascular diseases, arterial
hypertension, metabolic syndrome, muscular disorders, multiple sclerosis, diabetes mellitus
types 1 and 2, inflammatory bowel disease, neoplasia such as colon, rectal, breast and
prostate, psychiatric disorders as schizophrenia, among others. In this review, we aim to better
understand the causes of hypovitaminosis D that should therefore be treated, namely, when
associated with pathology. This work suggests that vitamin D supplementation is an effective
strategy to overcome its deficit. At the same time, supplementation evidences a preventive
effect on the level of falls and fractures, strengthening and modulation of the immune system,
reduction of cardiovascular risk, prevention of diabetes mellitus, neurodegenerative and
psychiatric pathologies, cancer prevention, gestation and lactation, fragility syndrome.
Nevertheless, recent studies based on systematic reviews, conclude that the various results are
inconsistent to prove the benefit of vitamin D supplementation on health. However, the lack
of vitamin D also seems to extend to the general portuguese population suggesting the need
for vitamin D supplementation. However, further studies are needed to better characterize
hypovitaminosis D in the portuguese population and to understand the real needs for
supplementation intake. This challenge, should be in charge of the clinical general practice in
order to ensure an efficient coverage of the population and to contribute to the improvement

of the general health.



4. PALAVRAS CHAVE

Palavras chave: vitamina D, 25(OH)D, 1,25(OH)D, hipovitaminose D, suplementacao,
prevencdo, patologias.

Key words: vitamin D, 25(0OH)D, 1,25(OH)D, hypovitaminosis D, supplementation,
prevention, pathologies.



5. INTRODUCAO

5.1. Vitamina D

A vitamina D é um composto lipossoluvel cuja principal funcdo consiste em manter a
homeostasia do calcio e consequentemente assegurar o normal funcionamento do
metabolismo 6sseo [1]. Para o efeito estimula a absor¢éo de célcio e de fésforo no intestino e
mobiliza o célcio do osso. Além disso, aumenta a reabsorcéo de calcio nos tabulos renais e
favorece a maturacdo dos osteoclastos, bem como estimula a sua atividade [2].

Sob o ponto de vista fisioldgico, comporta-se como uma hormona esteroide atuando através

da sua ligacéo ao recetor da vitamina D (RVD) presente em diversos tecidos celulares [3].
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(Colecalciferol) (Ergocalciterol)

Figura 1. Representacdo quimica de vitamina D nas suas formas colecalciferol (D3) e ergocalciferol
(D2). Adaptado de Jones e colaboradores [4].

A vitamina D apresenta-se sob duas formas principais (Fig. 1), a vitamina D2 (ergocalciferol),
de origem vegetal e fangica, e a vitamina D3 (colecalciferol), de origem animal, por sua vez
produzida na pele através da exposicdo solar, ou obtida através da dieta alimentar (Para
revisao ver Holick [5]). A sintese cutanea de vitamina D contribui com cerca de 80 a 90% do
seu aporte, no homem [6]. Nos alimentos encontra-se sobretudo no 6leo derivado de alguns

peixes, tais como arengue, carapau, salméo e atum, entre outros (Tabela I).



Tabela I — Principais fontes de Vitamina D

FONTE ALIMENTAR
Oleos de figado de peixe:

Bacalhau (1 colher de sopa (15 mL)) - 1.360 UI

Peixes gordos:
Arenque, 85 g - 1383 Ul
Carapau cozinhado. 85 g - 425 Ul
Salmao cozinhado. 100 g - 360 UT
Sarda cozida, 100 g - 345 UI
Sardinha enlatado em o6leo, 50 g - 250 UI
Atum enlatado em 6leo. 85 g - 200 UI
Enguia cozida, 100 g - 200 UI

Outros:

Um ovo inteiro - 25 Ul

Figado cozido, 100 g - 15 UI

Cogumelos naturais (Vitamina D2), 100 g - 100 UI

Leite magro fortificado com vitamina D (1 chavena) - 98UI

Margarina fortificada com vitamina D (1 colher de sopa) - 60 UI

Cereais enriquecidos com 10% de DDR* para a vitamina D (1 chavena) - 40 UI

FONTE DE EXPOSICAO SOLAR
Exposicdo solar corporal a UV-B (15-20 min as 12 h, no individuo de pele clara) - 10 000 UT

DDR* - dose diaria recomendada. Ul - Unidades Internacionais. UV-B - Radiacdo Ultravioleta B.
Adaptado de Carrilho [2].

5.1.1. Sintese de Vitamina D

A vitamina D deriva da molécula 7-dehidrocolesterol (7-DHC) que é obtida através dos
alimentos. Na pele, o 7-DHC e transformado em pré vitamina D pela a¢do dos raios solares
ultravioletas (spectrum 280 - 320 UV-B) ocorrendo abertura do anel B e que ¢é ilustrado pela
figura 2A. Seguidamente a pré vitamina D é convertida em vitamina D inativa através de um

processo isomerizagédo térmica ao nivel da epiderme [7,8].
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Figura 2. Producéo de vitamina D. A e B: Na pele, o 7-dehidrocolesterol (7-DHC) é convertido em
pré vitamina D pela acdo dos raios ultravioleta. Sofre uma isomerizacdo térmica na epiderme e
converte-se em vitamina D inativa. B: Este composto é transportado até ao figado, onde, por
hidroxilacdo, é convertido em 25-hidroxicolecalciferol D. A forma ativa da vitamina D, a 1a,25-
dihidroxivitamina D, ¢ formada no rim através da enzima lo-hidroxilase (Adaptado de Bikle [7] e
Lichtenstein [8]).

Posteriormente no figado, a vitamina D inativa, é hidroxilada pela enzima 25-hidroxilase
originando a 25-hidroxicolecalciferol (25-OH)D, principal forma circulante. Mais tarde, nos

tubulos proximais do rim, da-se a conversdo da 25(OH)D na sua forma ativa, a la,25-
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5.2.

dihidroxivitamina D (1,25(OH)D), também denominada calcitriol, através da acdo da enzima
lo-hidroxilase [8, 9]. Na corrente sanguinea, liga-se a sua proteina especifica até alcancar os
tecidos-alvo. No interior das células liga-se ao seu recetor RVD, ocorrendo entdo uma

translocacéo para o nucleo com transcricdo dos genes regulados pela vitamina D [10,11].

Caréncia de vitamina D

A deficiéncia grave de vitamina D, durante a fase de crescimento, manifesta-se como
raquitismo, no qual existe um defeito na mineralizacdo da placa de crescimento. Neste
contexto, a Direcdo-Geral da Saude (DGS) recomenda a administracdo de vitamina D a todos
os lactentes desde a primeira consulta até aos 12 meses de idade [12,13]. A caréncia nesta
vitamina também tem sido implicada no desenvolvimento de outras doencas Gsseas como
osteoporose [14] e ndo dsseas, nomeadamente, cardiovasculares, hipertensao arterial, diabetes
mellitus tipos 1 e 2, sindrome metabdlica, distlrbios musculares, esclerose multipla, doenca
inflamatoria intestinal, neoplasias colorretal, mama e proéstata, infecdes, esquizofrenia,
hiperparatiroidismo, entre outras [15-24], de acordo com o esquematizado na figura 3.

A vitamina D é também reconhecida pela sua capacidade antioxidante. Desempenha um papel
importante na prevencdo da peroxidacdo lipidica que ocorre ao nivel dos éacidos gordos
polinsaturados da bicamada lipidica das membranas celulares, assegurando as suas
propriedades biofisicas e consequentemente, o normal funcionamento e integridade da célula
[25].

A deficiéncia de vitamina D é atualmente reconhecida como um problema prevalente a nivel
da populacdo mundial. Sabe-se que criangas aparentemente saudaveis podem ter deficiéncia
desta vitamina, cujas consequéncias apenas se revelardo mais tarde [13]. Recentemente,

Santos e colaboradores [26] e Raposo e colaboradores [24] evidenciaram uma acentuada
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prevaléncia de hipovitaminose D na populacdo portuguesa. As causas desta hipovitaminose
tém sido associadas ao nascimento prematuro, obesidade, ma absorcdo intestinal, idade

avancada, baixa exposicao solar e hiperpigmentacéo cutanea [2].

RAQUITISMO
e doencas
Musculo-
Esqueléticas Doencas
Patologia Cardi 0_’
Psiquiatrica Vasculares
Diabetes L Hipertensao
Mellitus Carencix : Arterial
em
Vitamina D
, : Hiperpara-
Neoplasias ‘ Tiroidismo
Sindrome Esclerose
Metabolica Multipla

Figura 3. Representagdo esquematica das patologias associadas a caréncia em vitamina D.

A alimentacdo adequada em articulagdo com um estilo de vida saudavel e uma apropriada
exposicao solar podem prover as necessidades em salde nesta area.

No entanto, persistem ainda algumas ddvidas cientificas e existem mitos, crencas e
informacdo deturpada relacionada com a comunicagdo social, mediatizacdo e interesses
comerciais qui¢d ocultos. Por outro lado a educagdo para a salde das populacbes é ainda

insuficiente.
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6. OBJETIVOS

Pelo exposto, importa avaliar quais 0s beneficios clinicos na suplementagdo de vitamina D na
populacdo em geral para a prevencao de doencas associadas ao seu défice.

Com este trabalho pretendemos fazer uma pesquisa bibliogréfica sobre a evidéncia clinica da
caréncia em vitamina D, bem como dos beneficios da suplementacdo de vitamina D, a fim de
avaliar a sua relevancia no contexto de cuidados de saide priméarios em Medicina Geral e

Familiar e promover a educacédo para a saude.
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7. MATERIAIS E METODOS

Foi realizada uma pesquisa da literatura na Medline e Science Direct, usando as palavras-
chave vitamin D, hypovitaminosis D, supplementation, prevention, pathology e treatment. As
palavras-chave vitamin D e supplementation foram consideradas primérias e utilizadas quer
isoladamente, quer combinadas com outras palavras-chave. A selecdo para o estudo incluiu
varios tipos de artigos cientificos (incluindo de investigacdo bésica e de investigagdo clinica),
meta-andlises, revisfes sistematicas, estudos in vitro e ensaios clinicos. Paralelamente, foram
consultados varios livros e documentos cientificos relacionados, como teses de Mestrado e de
Doutoramento. Foram ainda consultadas guidelines da Endocrine Society e do Institute of
Medicine (IOM) e normas da DGS.

Por ultimo e por se considerar fundamental para o tipo de informacdo necessaria, foi ainda
usado o motor de busca Research Gate que permitiu extrair resultados sobre estudos
cientificos em desenvolvimento em Portugal, cujo contetdo foi divulgado em encontros

cientificos com posterior publicacéo cientifica.
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8.

8.1.

8.1.1.

DISCUSSAO E CONCLUSAO

Discussao

Compreender o significado da hipovitaminose D

Atualmente reconhece-se a hipovitaminose D como uma condigéo prevalente no mundo. No
entanto, a sua abordagem clinica é muitas vezes fruste, devido ao aparecimento tardio e atraso
na identificacdo das suas manifestacdes. Nomeadamente, criancas com défice desta vitamina

podem apresentar-se saudaveis e manifestarem a caréncia anos mais tarde [13].

Sob o ponto de vista fisiologico, a deficiéncia de vitamina D traduz-se na diminuicdo da
capacidade de absorcdo do célcio. Como resposta ocorre aumento dos niveis da hormona
paratiroideia (PTH) a fim de manter a normal concentracdo de calcio sérico. Neste contexto
surge a mobilizacdo do calcio do esqueleto e perda de fosforo pelo rim [2,27]. Paralelamente,
a PTH induz aumento da atividade osteoclastica, associada a locais de fraqueza dssea e
diminuicdo generalizada da densidade mineral 0ssea, com consequente osteopenia e
osteoporose. Assim, o défice de vitamina D induz hiperparatiroidismo secundéario associado a

risco aumentado de fraturas de baixo impacto [14].

Apesar da 1,25(0OH)D constituir a forma ativa de vitamina D, considera-se a 250HD,
principal forma circulante, como o indicador seroldgico desta vitamina. De acordo com Alves
e colaboradores [28] a 1,25(0OH)D ndo traduz a adequacdo dos niveis de vitamina D no
organismo, porque em situacdo de défice ha elevacdo de PTH, que aumenta a atividade renal
da la-hidroxilase, promovendo a conversdo da 25(OH)D em 1,25(OH)D. Desta forma, a
concentracdo de 1,25(OH)D pode apresentar-se normal mesmo em situagao de défice de

vitamina D.
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O conceito de hipovitaminose D é baseada na resposta da PTH aos niveis de vitamina D.
Assim, definiu-se como os niveis séricos de 250HD situados abaixo (<30 ng/mL) do limiar

necessario para garantir a normal secrecdo de PTH pelas paratiroides [5].

Por conseguinte, diversos autores consideram desejavel manter o valor de vitamina D acima
de 30 ng/mL a fim de usufruir dos seus efeitos benéficos [29]. No entanto, os niveis de
vitamina D devem ser mantidos abaixo de 100 ng/mL, uma vez que para valores acima de 150

ng/mL existe risco de toxicidade e hipercalcemia [5].

- Deficiente

21-29 Insuficiente

Vitamina D ng/ml
(25(0H)D )

‘ 230 Normal

- e

Figura 4. Valores de referéncia para as concentrac@es seroldgicas de vitamina D (25(OH)D).

Consideram-se ainda dois niveis de concentracdo fisioldgica para a classificacdo do status
desta vitamina e que pode ser observados na figura 4. Nomeadamente, concentragOes
serologicas de 25(OH)D inferiores a 20 ng/mL traduzem deficiéncia de vitamina D. Nesta
situacdo surgem alteracdes histologicas classicas da osteomalacia e raquitismo, com deficiente
mineralizacdo da matriz ostedide, aléem de aumento acentuado dos niveis de PTH. A
hipocalcemia e a hipofosfatemia podem estar presentes. Por ultimo, niveis de 25 (OH) entre
21-29 ng/mL traduzem uma quantidade de vitamina D insuficiente. Esta situacdo é
concomitante com aumento de PTH e reducdo das concentracdes de 1,25(OH)D relacionadas

com as diversas patologias ja referidas no capitulo anterior [5].
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8.1.2.

Apesar da coeréncia existente entre os diferentes estudos que traduzem uma epidemia de
hipovitaminose D, alguns autores questionam se este facto poderad ser influenciado pela
metodologia usada para a detecdo de 25(OH)D [30-33]. A vitamina D pode ser determinada
por diferentes  metodologias  possiveis, = nomeadamente,  imunoensaios  por
quimioluminescéncia, cromatografia liquida de alta precisdo (HPLC), cromatografia liquida
acoplada a espetrometria de massa (LC-MS/MS), sendo este considerado o método Gold
Standard na detecdo de 25(OH)D. Contudo, o método usado por rotina nos laboratérios
consiste no imunoensaio por quimioluminescéncia. Varios estudos evidenciaram que este
método apresenta menor sensibilidade na detecdo de vitamina D comparativamente ao LC-
MS/MS contribuindo para sobrestimar a hipovitaminose D. Assim, a quantificacdo de
vitamina D merece reflexdo recomendando-se por um lado a uniformizacdo na sua detecédo
através de LC-MS/MS e /ou a necessidade de estandardizacdo dos métodos de imunoensaio
em concordancia com o National Institute of Standards and Technology (NIST) [31,33]. Vaz-
Carneiro [34] acrescenta que a consisténcia do doseamento sérico de 25(0OH)D ¢é
problematica, devido a existéncia de multiplos testes apresentando variacdo dos resultados
entre métodos (com variacOes de 10% - 20%) e entre os diversos laboratorios. Na opinido de
Bordallo e Saavedra [30] a classificacdo do status de vitamina D em deficiéncia-insuficiéncia-
suficiéncia tera de ser adaptada aquando da estandardiza¢do dos métodos de quantificacdo da
vitamina D. Por sua vez permitira aferir com maior rigor os niveis seroldgicos de vitamina D

e por conseguinte a abordagem médica [30,32].

Causas de deficiéncia de vitamina D

A identificagcdo de fatores de risco de hipovitaminose D, passiveis de controlo, poderdo ser

fundamentais na prevencdo priméria da sua caréncia e consequentes patologias associadas.
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Entre os fatores de risco destacam-se a ingestdo insuficiente de vitamina D, baixa exposi¢céo
solar e hiperpigmentacdo cutanea, obesidade, ma absorcdo intestinal, idade avancada e
nascimento pematuro, doenca renal cronica, patologia hepética, farmacos como fenobarbital,
glicocorticoides, tratamento da Sindrome de Imuno Deficiéncia Adquirida (SIDA) / VIH [2] e

ainda exposicao a fatores ambientais como sugerido pela exposicéo a glifosato (Fig. 5).

Hiper-
\ pigmentacao .
Exposicao solar Citanea ' Inggstao
deficitaria insufuciente de
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Figura 5. Representacdo esquematica das principais causas de hipovitaminose D

8.1.2.1. Exposicéo solar e hiperpigmentagdo cutanea

Como referido, estima-se que 90% da vitamina D tem origem a partir da exposigéo solar [6].
Assim, qualquer situacdo que interfira com a penetracdo dos raios ultravioletas na epiderme
reduz a producdo de vitamina D. Incluem-se neste contexto o aumento de melanina,
particularmente na raca negra, aplicacdo de cremes de protecdo solar, vestuario, exposicéo
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deficitaria ao sol. A relacdo entre a exposi¢do solar, hiperpigmentacdo cutanea e a sintese de
vitamina D, sdo desde ha muito reconhecidas. Clemens e colaboradores [35] afirmavam que
os individuos de raca negra poderdo necessitar de uma exposi¢do solar cerca de cinco a dez
vezes superior aos caucasianos para producdo dos mesmos niveis de vitamina D devido a
barreira de melanina. Em contrapartida, a menor quantidade deste pigmento nos caucasianos
condiciona maior vulnerabilidade ao desenvolvimento de melanoma, por sua vez considerado
como uma das principais causas de morte por cancro [36]. Como forma de prevencdo desta
doenca, a evicgdo solar em horarios de maior intensidade luminosa e a aplicacdo de cremes de
protecdo solar constituem medidas eficazes, as quais sdo cada vez mais divulgadas e
aplicadas. Por outro lado, a utilizacdo de creme de protecdo solar fator 30 reduz a capacidade

de produzir vitamina D até 95% contribuindo assim para a hipovitaminose D [37].

A latitude é um fator que condiciona a exposicdo solar no globo terrestre. E claramente
conhecido que os paises nordicos Europeus recebem menos energia solar do que os paises do
Sul da Europa devido ao angulo de incidéncia da fonte de energia. Seria assim de esperar que
a concentracao de vitamina D nas diferentes populacdes do globo refletisse a sua exposicao
solar. No entanto, os niveis mais elevados de vitamina D (25 (OH) D) na Europa foram
encontrados nos paises escandinavos por oposi¢do ao observado no Sul deste continente. De
acordo com Lips [38], a explicacdo para este paradoxo podera residir no facto de a populagédo
nordica apresentar tipicamente uma pele com menor teor em melanina e portanto mais eficaz
na producdo de vitamina D. Por outro lado, nos paises de elevada latitude é pratica comum a
suplementacdo com multivitaminas. O mesmo autor refere ainda que nos paises do sul da
Europa é comum um comportamento de procura de sombra e a populagdo apresenta uma pele
mais rica em melanina. Paralelamente, a época do ano e a hora do dia sdo também fatores que

condicionam a exposicao solar.
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E ainda de esperar que as atividades profissionais associadas a ambientes de escritorio e
interiores de edificios, bem como o uso de vestuario que tape uma grande area superficial do
corpo, contribuam para uma exposicao solar deficiente e, por conseguinte, uma producéo de

vitamina D ineficaz.

8.1.2.2. Idade avancada

A populacéo geriatrica € um dos grupos mais afetados pela grande maioria das doengas. Néo é
assim de estranhar que se apresente como um dos principais alvos da caréncia em vitamina D,
especialmente no que diz respeito as pessoas institucionalizadas e acamadas [39,40]. Também
contribui para esta condigdo a diminuicdo da ingestdo alimentar, menor exposicdo solar,
reduzida espessura da pele, absorcao intestinal deficiente e hidroxilacdo diminuida no figado e
rins, em parte devido a reducdo da atividade da 1a-hidroxilase renal. Paralelamente & menor
concentracdo de vitamina D no idoso, este parece necessitar de concentracbes de 250HD
mais elevadas para manter niveis normais de PTH [41]. Porém, esta preocupacao ndo deve ser
confinada a idade geriatrica. Como ja referido, as consequéncias da hipovitaminose podem ter
um efeito cumulativo no organismo e manifestarem-se apenas mais tarde [13]. Desse modo, é
importante prevenir a hipovitaminose D durante toda a vida e ndo esperar pelo

desenvolvimento das doencas resultantes.

8.1.2.3. Doenca renal cronica

Como previamente mencionado, o rim desempenha um papel fundamental na ativacdo da
vitamina D. Atualmente sabe-se que a maioria dos doentes com insuficiéncia renal apresenta
défice desta vitamina. Nestes ocorre diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular, acompanhada
de reducdo de tecido renal e sua funcéo, incluindo da funcdo da 1 a-hidroxilase renal. Como

seria de prever ocorre diminuicdo da forma ativa de vitamina D. Adicionalmente, observa-se
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uma reducdo da concentracdo do recetor da vitamina D, resultando numa menor ligacdo da

1,25-OHD ao seu recetor e, por conseguinte, na diminuicdo da acéo da vitamina D [42].

8.1.2.4. Obesidade

A obesidade tem sido associada a deficiéncia de vitamina D e aumento de PTH. A associagdo
entre aumento da massa gorda e a reducdo da concentracdo sérica de 25(OH)D podera estar
relacionada com a sua lipossolubilidade ficando sequestrada no tecido adiposo.
Consequentemente diminui a sua biodisponibilidade para a absorcao do calcio resultando num
aumento de PTH [43]. Outra hipétese explicativa para a associacdo de hipovitaminose D e
obesidade parece estar relacionado com a esteatose hepéatica. Muitas vezes 0 excesso de
gordura no figado progride para um processo inflamatorio que pode evoluir para fibrose
hepatica comprometendo o funcionamento do tecido, incluindo a hidroxilacdo de vitamina
D [44]. E de notar que a vitamina D tem efeito supressor sobre a expresséo e producéo de
citocinas inflamatdrias como o Fator de Necrose Tumoral - a (TNF- a), Interleucina-1p (IL-
1B), Interleucina-6 (IL-6), e Interleucina-8 (IL-8) [45] pelo que o seu défice podera acentuar

0 processo inflamatorio hepético.

8.1.2.5. Exposicdo a glifosato

O herbicida glifosato (N-(fosfonometil) glicina) € o mais comumente usado em todo o
mundo. No entanto, diversos estudos revelam o seu efeito toxico para os humanos [46].
Nomeadamente, foi classificado pela IARC (International Agency for Research on Cancer)

em 2015, como “provavel carcinogénico para os humanos” [47].

Em Portugal, a preocupacao com o impacto deste composto na saude publica, estendeu-se aos
meios de comunicacdo social, na pessoa do Professor Doutor José Manuel Silva,

questionando o papel do glifosato sobre a deficiéncia epidémica de vitamina D. Sugeria que 0
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efeito do composto sobre as enzimas do citocromo P450 poderia reduzir a ativacdo da
vitamina D no figado e alertava para o facto de Portugal ser o pais do mundo com niveis mais
elevados de glifosato na urina das pessoas. De acordo com Samsel e Seneff [48] a presenca de
glifosato interfere com a enzima CYP27A responsavel pela conversao da vitamina D na sua
forma ativa, contribuindo para a hipovitaminose D; mais de 70% dos metabolitos da vitamina

D no organismo humano devem-se a atividade dos CYP27A1, CYP27B1 e CYP24Al.

8.1.3. Hipovitaminose D em Portugal

Em Portugal, a prevaléncia de hipovitaminose D é reconhecida, porém ainda ndo se encontra
plenamente caraterizada. Diversos estudos corroboram uma caréncia de vitamina D
generalizada. Nomeadamente, um estudo de Santiago e colaboradores [40] em doentes
internados de um Servico de Medicina Interna evidenciaram que 67,5% dos individuos
apresentavam um hipovitaminose D grave (25[OH]D abaixo delOng/mL), 25,2% manifestam
hipovitaminose moderada (10-20 ng/mL) e apenas 7,3% apresentam niveis normais (acima de
de 20 ng/mL) de vitamina D. O grupo de doentes com défice de vitamina D grave era
constituido por maior nimero de idosos, acamados e com insuficiéncia renal crdnica, o que
esta de acordo com o descrito anteriormente no contexto dos fatores de risco de

hipovitaminose D.

Santos e colaboradores [26] evidenciaram uma elevada caréncia de vitamina D em todas as
faixas etérias, numa populacdo hospitalar composta por 5439 individuos. Nomeadamente,
encontraram uma deficiéncia de 60%, insuficiéncia de 20,7% e apenas suficiéncia de 18,9%
na caraterizacao do status da vitamina D na populagéo estudada. O nivel de vitamina D variou
ao longo do ano, com valores superiores no verdo, seguido do outono, primavera e inverno.

Um achado importante consistiu na observacdo de que a hipovitaminose ndo é compensada
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pela variacdo sazonal da exposicdo solar. Adicionalmente, um estudo recente de Cardoso e
colaboradores [49], incidente numa populacdo portuguesa geriatrica, também mostrou que as
concentracdes de 25(0OH)D foram deficitarias ao longo do ano, sendo menores em dezembro-
mar¢o (outono tardio-inicio da primavera) e maiores em abril-junho (primavera-inicio do
verdo). Observou-se que, embora o indice Ultravioleta (UVI) tenha comecado a aumentar em
fevereiro, o aumento de 25(OH)D s6 comecgou em abril, quando o UVI era superior a 3. Esta
situacdo explica-se pelo facto de UVI inferior a 3 ndo ser suficiente para desencadear sintese
cutanea de vitamina D. Por outro lado, apesar dos niveis de vitamina D serem mais adequados
nos individuos em idade pediatrica, a suficiéncia nesta faixa etaria é de apenas 37,9% em

Portugal, merecendo maior atencao [25].

Um outro estudo realizado em Portugal avaliou o nivel de vitamina D numa populacédo de
cuidados de satde primarios entre os 50 e 69 anos. Rebelo-Marques e colaboradores [50]
observaram niveis de vitamina D correspondentes a 39,8% de deficiéncia, 41,6% de
insuficiéncia e apenas 18,5% de suficiéncia. Observaram deficiéncia mais acentuada nas
mulheres. O nivel de vitamina D variou ao longo dos meses, com niveis superiores no verao
(especialmente setembro), seguido de julho e agosto, e por fim maio, junho e outubro. Apesar
desta variacdo sazonal, a suficiéncia de vitamina D foi sempre minoritaria, sendo de 30,36%

em setembro e 14,29% em outubro.

Também recentemente um estudo de Raposo e colaboradores [24] numa populagdo de 500
participantes corroboraram os resultados anteriores evidenciando uma acentuada prevaléncia
de hipovitaminose D na populac¢do portuguesa. Encontraram uma deficiéncia de vitamina D
de 37,7%, insuficiéncia de 47,9% e suficiéncia de apenas 14,4% na popula¢do em geral. Por
outro lado, estes autores estabeleceram uma associa¢ao negativa entre a presenca da sindrome

metabolica e os niveis seroldgicos de vitamina D.
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Os métodos de quantificacdo da vitamina D nos estudos anteriores foram quase sempre
baseados em ensaios de quimioluminescéncia, com excecdo do estudo de Santiago e
colaboradores [40] tratando-se de um radioimunoensaio. Apesar dessa diferenca os estudos
realizados ao longo do tempo em Portugal evidenciam resultados coerentes que descrevem
uma deficiéncia de vitamina D (abaixo de 20ng/mL) numa percentagem que varia entre 0s
60,0 e os 37,7% da populacdo estudada. Apenas 14,4 a 18,9% das populagdes revelaram

valores normais de vitamina D (Tabela I1).

Se considerarmos a maioria dos ensaios que foram realizados por quimioluminescéncia,
podemos aferir para o status de vitamina D uma meédia de 45,8% de deficiéncia, 36,7 % de

insuficiéncia e apenas 17,3% de suficiéncia (Fig. 6).

Tabela Il — Resultado relativo ao status de vitamina D nos diferentes estudos realizados na
populagéo portuguesa

STATUS DE VITAMINA D

Estudo Deficiéncia (%) Insuficiéncia (%)  Suficiéncia (%0)
10-20ng/mL 21-29ng/mL >30ng/mL
*Santiago e 25,2 7,3

colaboradores [

**Santos e 60,0 20,7 18,9
colaboradores [?°!

**Rebelo-Marques 39,8 41,6 18,5
e colaboradores [*%

**Raposo e 37,7 47,9 14,4
colaboradores [2*!
*Vitamina D quantificada por radioimunoensaio; **Vitamina D quantificada por
quimioluminescéncia.
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Pelo exposto, importa salientar que estes achados ndo poderéo ser ignorados na populacéo
portuguesa e urge compreender quais 0s beneficios da suplementacdo na salde da populacéo

sendo necessarios mais estudos.

Status de Vitamina D em Portugal

Deficiéncia de vitamina D (10-20 ng/mL)
= Insuficiéncia de vitamina D (21-29 ng/mL)

= Suficiéncia de vitamina D (>-30 ng/mL)

Figura 6. Média da percentagem de status de Vitamina D entre os trés ensaios realizados por quimio
luminescéncia na populagdo portuguesa [24, 26, 50].

8.1.4. Evidéncias do efeito profilatico

Perante a prevaléncia da hipovitaminose D na nossa sociedade e as suas consequéncias
nefastas para a saude, parece necessario tomar medidas capazes de ultrapassar esta maleita.
Importa notar que além da ingestdo de peixe, a nossa dieta ndo fornece um aporte suficiente
em vitamina D para evitar as patologias associadas ao seu défice [51]. Neste seguimento, a
exposicao solar e a sintese cuténea sdo a principal fonte para obtencdo desta vitamina. No
entanto, a atual preocupagdo em torno dos riscos do desenvolvimento de neoplasias cutaneas,
nomeadamente o melanoma, tem levado muitos individuos a protegerem-se do sol [52].

A suplementacdo tem-se apresentado como uma boa alternativa a obtencdo natural desta

vitamina. Nomeadamente, diversos estudos evidenciaram o beneficio da suplementacdo de
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vitamina D na prevencdo de condicdes patoldgicas associadas ao seu défice (Fig. 7). Apesar
do otimismo cientifico generalizado em torno dos beneficios da suplementacdo comecam a
surgir pesquisas relevantes que contrariam essa tendéncia criando controvérsia em torno deste
assunto. Alguns autores consideram que a existéncia de determinadas lacunas no
conhecimento cientifico e nos estudos realizados ndo permitem concluir sobre as vantagens da

suplementacéo.

Beneficios da
suplementacao —
de vitamina D )\

. -~
~——

T/\

~—

Figura 7. Representacgdo do efeito profilatico resultante da suplementagdo com vitamina D.

8.1.4.1. Prevencdo de quedas e fraturas

A suplementacdo combinada de célcio e vitamina D tem sido associada a redu¢do do risco de
quedas, fraturas e melhoria da performance muscular em idosos, mulheres pds menopausa,
individuos institucionalizados, doentes com osteoporose e em pacientes submetidos a
terapéutica com glucorticéides como se pode rever no trabalho de Zittermann e Gummert

[53]. No mdsculo, o efeito da vitamina D poderé estar relacionado com o aumento das fibras
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musculares de tipo Il que sdo de contracdo rapida e sdo as primeiras a serem recrutadas para
evitar uma queda. A participacdo da vitamina D na libertacdo de célcio é também essencial

para a contracdo muscular, através da ativacdo da proteina cinase C [54].

No entanto, uma recente meta-analise de Zhao [55] baseada em 33 estudos aleatdrios
envolvendo um total de 51 145 participantes, com médias de idades que variaram entre 0s 52
e o0s 81,7 anos revelou que a suplementacdo com calcio e/ou vitamina D ndo se associam a
diminuicdo do risco de fraturas, o que fomenta a controvérsia em torno desta tematica. Apesar
das conclus@es importantes, o estudo levanta algumas questfes. Fica assim por esclarecer o
efeito da suplementacdo em funcdo da faixa etaria. Isto &, serd o efeito da suplementacéo na
faixa etaria dos 50-60 anos idéntico ao da faixa etaria entre os 70-80, na qual o risco de fratura
€ maior e a patologia 6ssea ja se instalou? Por outro lado seria importante compreender se 0s
doentes estudados atingiram os niveis seroldgicos de vitamina D considerados normais. Note-
se que neste estudo o tempo de suplementacao variou entre 0s 6 meses e 0s 7 anos (apenas um
estudo). A maioria dos estudos decorreu hum periodo inferior a 4 anos o que podera nao ser

suficiente para estimar o risco de fraturas numa faixa etaria tdo alargada (cerca de 30 anos).

Neste seguimento importa perceber se o efeito da suplementacdo da vitamina D e a
manutencdo dos valores serolégicos dentro do desejado em idades mais precoces terdo efeito
na prevencdo de quedas e fraturas, bem como de outras patologias, que surgem em idades
mais tardias. Certamente que fara sentido a correcdo da hipovitaminose para que ndo se

instalem doencas associadas.

Podera agora questionar-se a normativa da DGS de 2008 aconselhando a suplementacédo de
700 a 800 Ul por dia juntamente com célcio (1000 a 1200 mg diarios em pessoas com mais de
65 anos e com risco de fratura). Porém, enquanto ndo existirem estudos conclusivos sobre 0s

beneficios ou nédo, da suplementacdo da vitamina D na populacdo portuguesa, esta medida da
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DGS nao devera ser desencorajada. Acrescente-se por um lado, o facto de em Portugal existir
uma hipovitaminose D generalizada e por outro, o facto da faixa etaria acima dos 65 anos ser
alvo de outras patologias, como se vera adiante, sobre as quais a vitamina D podera ter um

efeito preventivo.

8.1.4.2. Reforco e modulagdo do Sistema Imunitéario

A vitamina D apresenta agdo imunomoduladora pelo seu efeito nas células reguladoras Th e

um papel preponderante nos mecanismos de defesa inatos contra os agentes patogénicos [53].

Apresenta uma acdo anti inflamatoria [1], nomeadamente como supressor da expressao e
producdo de citocinas inflamatdrias (TNF- a, IL-1p, IL-6, e IL-8) [45]. Yang e colaboradores
2017 [44] sugerem que a inflamacdo do parénquima hepatico com esteatose pode ser em
parte resultante da acdo da Interleucina-8 (IL-8) em consequéncia da diminuicdo da
vitamina D. Carrilho [2] evidenciou que existe uma forte correlacdo entre a atividade da
artrite reumatoide e o0s niveis da vitamina D, concluindo que a suplementacdo e
enriguecimento alimentar nesta vitamina poderdo eventualmente diminuir a atividade desta

doenca, melhorar a sua evolucéo e a qualidade de vida do doente.

8.1.4.3. Diminuigao do risco cardiovascular

A doenga cardiovascular é a principal causa de morte no mundo. Inclui vérias patologias
como doenga arterial corondria, doenca arterial periférica, doenca cerebrovascular e
insuficiéncia cardiaca congestiva [53]. Os principais fatores de risco para o desenvolvimento
da doenca cardiovascular incluem a dislipidémia, obesidade, particularmente o perimetro
abdominal, hipertensdo arterial, e diabetes mellitus, enquadraveis na sindrome metabolica
[56]. Recentemente, Raposo e colaboradores [24] evidenciaram uma associacdo negativa

entre os niveis seroldgicos de vitamina D e sindrome metabolica.
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Em contrapartida, a vitamina D parece ter efeito protetor contra o desenvolvimento de
aterosclerose e associa-se a diminuicdo da pressdo sistolica em doentes hipertensos e protecédo
coronaria, sobretudo em estudos in vitro. Porém, serdo necessarios mais estudos em humanos
para transpor as mesmas evidéncias nas populacdes [57].

Contudo, Vaz-Carneiro [34] baseado na avaliacdo de meta-analises verificou uma reducao
pouco significativa de doenca cardiovascular e a mortalidade global em resultado da

suplementacéo da dieta com vitamina D.

8.1.4.4. Prevencédo da diabetes mellitus

A deficiéncia em vitamina D tem sido associada a um aumento do risco de desenvolver
diabetes. A diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma das doengas crénicas mais comuns, nos
idosos e como foi referido encontra-se intimamente relacionada com a doenca cardiovascular.
As suas complicagdes tém-se tornado numa das maiores causas de morbilidade e mortalidade

em todo o mundo [3].

Uma revisao sistemética de Mitri e colaboradores [58] permitiu concluir que a concentracdo
serologica de 25(OH)D acima de 25 ng/mL associa-se a menor risco de desenvolver DM2
comparativamente a concentracdes abaixo de 14 ng/mL. Este estudo também demonstrou que
0 consumo diario de vitamina D superior a 500 Ul apresentava menor risco de desenvolver
diabetes comparativamente ao observado para ingestdo diaria de vitamina D abaixo de 200
Ul. O efeito protetor da vitamina D nesta patologia relaciona-se com o aumento da producdo e

secrecdo de insulina bem como a sua sensibilidade.

8.1.4.5. Prevenc¢édo do cancro

A vitamina D tem sido associada a prevencéo de varios tipos de neoplasias: cancro de mama,

colorretal, prostata, entre outros [15]. Um estudo de Lappe e colaboradores [59], realizado em
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mulheres pds-menopausicas suplementadas com 1100 Ul de vitamina D e calcio, permite
concluir que a melhoria dos niveis destes compostos reduz substancialmente o risco de todo o

tipo de cancro nesta populacéo.

A vitamina D tem efeito anticancerigeno através da mediacdo de mecanismos que envolvem
a diferenciacdo celular, apoptose de células cancerigenas, reducdo da proliferacdo celular,

inibicdo da angiogénese e metastizacao [5].

8.1.4.6. Vitamina D na Gestagao a aleitamento

Estudos observacionais associam baixos niveis de vitamina D a pré-eclampsia, parto pré-

termo, vaginose bacteriana, diabetes gestacional, infertilidade e endometriose [60].

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 o seu esqueleto. No Gltimo trimestre, inicia-se a calcificacdo do esqueleto. Para
0 efeito surge um aumento da formacdo de 1,25(OH)D nos rins maternos e placenta. A
severidade do raquitismo fetal esta diretamente associada com o decréscimo dos niveis de

25(0OH)D na circulagdo materna [61].

Numa revisdo sistematica de De-Regil e colaboradores [62], envolvendo um total de 2 833
mulheres, observou-se aumento da concentracdo de 25-hidroxivitamina D e uma redugéo do
risco de pré-eclampsia, de parto pré-termo e de filhos com baixo peso ao nascer em resultado
da suplementacdo com vitamina D. No entanto, ndo houve diferenca evidente entre 0s grupos
relativamente aos outcomes: diabetes gestacional, efeitos adversos, cesariana, nados-mortos
ou mortes neonatais. Estes autores ainda referem que “a suplementacdo com vitaminas na
gravidez ndo é consensual, sendo diferentes as recomendagbes das principais guidelines
europeias; a OMS (Organizacdo Mundial de Saude) e a NICE (The National Institute for

Health and Care Excellence) recomendam apenas a suplementagéo de &cido félico e vitamina
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D. Segundo estas sociedades cientificas, as maes devem ser informadas sobre os beneficios da
manutencdo dos niveis de vitamina D durante a gravidez e aleitamento, para a sua saude e do
seu bebé, sendo recomendada a administracdo diaria de 10mg de vitamina D, integrada no
Healthy Start Multivitamin Supplement, atualmente recomendado e comparticipado pelo NHS

(National Health System).”

A concentracdo de vitamina D no leite humano e no colostro é inadequada durante a lactacéo,
tanto para a made como para o lactente, pelo que se recomenda a suplementacdo da mae. Para
manter a concentracdo de 25(OH)D acima dos 30ng/mL, as mulheres em amamentacao

deverdo tomar um suplemento multivitaminico diario com pelo menos 1000Ul de vitamina D
[5].

No entanto, De-Regil e colaboradores [62] advogam que “N&o é conhecida a seguranca da
toma de vitamina D na gravidez, sendo insuficiente a evidéncia sobre os seus efeitos adversos,
ou potenciais riscos, para determinar com seguranca a sua administragdo como suplemento na

gravidez.”

8.1.4.7. Sindrome da fragilidade

A sindrome da fragilidade resulta de um processo natural do envelhecimento e carateriza-se
por sarcopenia, perda de peso, fraqueza, cansaco, lentiddo de movimentos e atividade fisica
reduzida. A fragilidade esta associada com um aumento do risco de quedas, hospitalizacédo e

incapacitacdo e mortalidade [63].

Em contrapartida como referido anteriormente a suplementacdo combinada de calcio e
vitamina D tem sido associada a reducdo do risco de quedas e melhoria da performance
muscular em idosos e mulheres pds menopausa, individuos institucionalizados, doentes com
osteoporose e em pacientes submetidos a terapéutica com glucorticoides [53]. Pelo exposto, a

suplementacdo com vitamina D podera contribuir para contrariar a sindrome da fragilidade.
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8.1.5.

8.1.6.

Toxicidade da Vitamina D

A toxicidade pela vitamina D a partir das suas fontes naturais € uma situacdo excecional.
Quando ocorre, é geralmente de causa iatrogénica. Associa-se a hipercalcémia, vomitos, sede,

poliuria, calcificacdes ectdpicas, dano tecidual generalizado e letalidade [64].

De acordo com dados da The Food and Nutrition Board of the National Academy of Sciences
of USA a dose toxica de vitamina D situa-se acima de 2000 Ul diarias. Para outros autores, o
uso continuado de vitamina D até 10 000 Ul diariamente é seguro [2]. Segundo a IOM [65] o
limite maximo tolerado de vitamina D é de 1000Ul/dia para criancas de 0-6 meses de idade,
1500UI/dia entre os 6-12 meses, 2500 Ul/dia entre 1-3 anos, 3000Ul/dia para criangas com 4-

8 anos e 4000Ul/dia para todos os individuos com mais de 9 anos de idade.

Prevencédo da deficiéncia de vitamina D

E dificil definir qual a quantidade de vitamina D que é necessario ingerir diariamente para
manter as concentracdes séricas de 25(0OH)D dentro de niveis desejados (acima de 30ng/mL)
[29], uma vez que existem diferencas na absor¢do, armazenamento e metabolismo da
vitamina, muitas vezes na dependéncia de patologia subjacente. Também deve haver especial
atencdo a toma concomitante de outros farmacos com interferéncia no metabolismo da
vitamina D e que possam potenciar a sua toxicidade [2]. Em Portugal a DGS recomenda
administracdo de vitamina D a todos os lactentes desde a primeira consulta até aos 12 meses.
A maioria dos clinicos suplementa com 800 Ul/dia de vitamina D. Carvalho e Barge [13],
baseados numa meta-analise, recomendam a suplementacdo com 400 Ul/L/dia de vitamina D
a todos os lactentes em aleitamento materno exclusivo ou até que estes ingiram pelo menos

1L de leite artificial diariamente.
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A DGS publicou em Abril de 2008, uma circular informativa aconselhando a suplementacéo
de 700 a 800 Ul por dia juntamente com célcio (1000 a 1200 mg diarios em pessoas com mais
de 65 anos e com risco de fratura). No entanto, estudos também revelam boa eficacia da
administracdo semanal de vitamina D numa dose superior. A suplementacdo pode ser
realizada com qualquer um dos percursores da vitamina D: o colecalciferol (vitamina D3, a

forma animal natural) ou o ergocalciferol (vitamina D2, derivado das plantas) [2].

Alguns consensos internacionais, nomeadamente da NOF (National Osteoporosis
Foundation-USA) e da IOF (International Osteoporosis Foundation), sugerem respetivamente
a suplementacdo com 800 a 1000 Ul e de pelo menos 700 a 800 Ul diarias de vitamina D.
Para satisfazer os seus requisitos de manutencdo de 25(OH)D acima dos 30ng/mL, as
mulheres em amamentacdo deverdo tomar um suplemento multivitaminico diario com pelo

menos 1000U1 de vitamina D [1].

A Endocrine Society recomenda que o tratamento da deficiéncia de vitamina D, em adultos,
seja realizado com uma dose de 50 000 Ul semanais de vitamina D2 ou vitamina D3, durante
8 semanas, ou a dose equivalente de 6000 Ul por dia de vitamina D2 ou D3, de modo a atingir
concentragfes sanguineas de 25(OH)D superiores a 30 ng/mL seguido de terapia de
manutencdo de 1500 a 2000 Ul diariamente [2]. Da mesma forma recomenda a administracéo

600 a 1000 Ul/dia nos individuos com idades entre 1 e 18 anos.

Para outros autores bastara manter valores superiores a 20 ng/mL a fim de conseguir uma boa
salde 6ssea. No entanto, segundo Vaz-Carneiro [34] e Manson e colaboradores [66] a ideia de
que a totalidade da populacdo deva atingir esse valor ndo ¢ adequada porque “ignora que mais
de 98% da populagdo precisa de menos, devido a variagdo individual de necessidades”
incluindo a exposi¢éo solar. “Neste contexto, apenas uma pequena percentagem dos pacientes

necessita de suplementacao vitaminica. Na préatica, para que toda a populacao atingisse os tais
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20 ng/mL (baseada na associacdo entre a ingestdo referida e o nivel sérico que se pretende
alcancar - que se designa como recommended dietary allowance) — seria necessaria uma
ingestdo regular muito significativa de vitamina D pela grande maioria da populacdo, com os
potenciais impactos clinicos (efeitos adversos tipo nefrolitiase, fraturas, etc.) e — ndo menos
importante — financeiros”, refletindo-se num sobre tratamento. Ainda segundo este autor, “um
simples passeio de manga curta de 6 - 7 minutos durante o dia no verao, ou 7 - 40 minutos de
area maximamente exposta no inverno é suficiente para a manutencédo de niveis adequados de

vitamina”.

Paralelamente, trabalhos recentes apontam para diversas lacunas no conhecimento cientifico
ndo permitindo concluir sobre as vantagens da suplementacdo da vitamina D. Impde-se a
necessidade de realizar mais estudos que segundo Taylor [67], baseado em analises da IOM
(2011), deverdo seguir algumas orientacdes, das quais se destacam: informacdo sobre as
relacdes dose-resposta; elucidacdo de mecanismos relacionados com a ingestdo adequada de
calcio vs diminuicdo da necessidade de vitamina D para a salude dos 0ssos; compreensdo do
mecanismo de acdo da vitamina D na fisiologia humana; elucidacéo sobre a relagcdo entre a
exposicdo ao sol e a necessidade de vitamina D; controlo da variabilidade em torno das
medidas das concentracfes séricas de 25 (OH) D devido a diferentes metodologias analiticas
usadas; compreensdo da relacdo ndo linear entre as concentracfes séricas de 25 (OH) D e
aumento da exposicao a vitamina D.

Vaz-Carneiro [34] alerta ainda para “a nao existéncia de estudos comparando beneficios e
riscos em pacientes rastreados versus ndo rastreados — o0 que seria a evidéncia mais importante

para suportar esta decisdo”.
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8.1.7.

Papel da Medicina Geral e Familiar

Como referido, a deficiéncia em vitamina D encontra-se instalada na populagdo portuguesa. A
hipovitaminose D esta implicada em numerosas patologias, sendo que a sua correcao através
da suplementacdo de vitamina D é por principio segura, de baixo custo e facil de administrar.
Assim, a melhoria na salde da popula¢do com o objetivo de combater o défice em vitamina D
deveria ser assumido pela Medicina Geral e Familiar como uma meta a atingir. Atualmente
dispomos do APGAR saudavel, método de avaliacdo em salde da pessoa e que abrange o
nivel de realizacdo pessoal, familia, trabalho, amigos, sociedade, estilos de vida e
morbilidades [68]. Seria de todo o interesse perceber a relacdo entre os niveis de vitamina D e
0 APGAR saudavel, particularmente no capitulo “Morbilidades”. Para o efeito sera necessario
um vasto estudo que permita caraterizar a populacdo portuguesa relativamente ao défice de
vitamina D, de acordo com a faixa etaria, sexo, estado de fisiolégico (gravidez,
amamentacdo), patologia (cancro, diabetes mellitus, insuficiéncia renal), e desta forma
perceber a necessidade de suplementar e em que dosagem as populacBes especificas
obedecendo ainda as orientacdes preconizadas por Taylor [67]. Enquanto esse estudo ndo
existir na populacdo seria prudente suplementar a populagédo de acordo com as guidelines
disponiveis. Este principio podera implicar uma cooperacéo voluntéria e consistente ao longo
da vida pelo que o médico de familia, muito para além de prescrever a vitamina, tera de saber
informar e sensibilizar o seu doente, a fim de garantir a adesdo a terapéutica e abranger maior

alvo da populagéo.

Todavia o aporte adequado de vitamina D ndo deve limitar-se a sua suplementacdo em
cuidados primarios. A MGF tem o papel de educar para a saude sob todos o0s aspetos.
Fomentar sempre uma dieta equilibrada e saudavel que inclua a ingestdo de peixe rico em

vitamina D de forma adequada. Neste seguimento seria fundamental averiguar se uma dieta
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rica em vitamina D acompanhada de habitos de vida saudaveis com exposic¢do solar adequada

seriam o suficiente para controlar a hipovitaminose D.

Manson e colaboradores [66] referem que ao invés de uma suplementacdo generalizada das
populacdes se devera encorajar os pacientes e o publico a escolher alimentos que contenham,
ou sejam suplementados com vitamina D. Importa relembrar que a populacdo idosa
portuguesa, tantas vezes carenciada, podera ter um acesso restrito a estes bens alimentares,
sendo importante sensibilizar 0os governantes para esta questdo. Por outro lado, vale a pena
salientar que uma dieta vegetariana cada vez mais em voga nao cumpre com 0s requisitos de
vitamina D. Mais ainda, apesar da corrida aos multivitaminicos vendidos em farmacias e
ervandrias, acessiveis a qualquer consumidor, o0 seu teor em vitamina D fica aqguém do
adequado a uma correta suplementacdo, sendo importante desmistificar esses conceitos.
Importa ndo esquecer que a principal fonte de Vitamina D é a exposicao solar. Neste sentido €
fundamental educar a populacdo para um estilo de vida que crie habitos de vida ao ar livre que
incluam uma componente recreativa como passeio desporto, lazer etc., sem colidir com a
protecdo adequada aos raios UV onde o uso protetores solares, sem exageros, S0 uma
demanda. Recordando Vaz-Carneiro [34] “um simples passeio de manga curta de 6 - 7
minutos durante o dia no verdo, ou 7 - 40 minutos de area maximamente exposta no inverno é
suficiente para a manutengdo de niveis adequados de vitamina”. Adicionalmente aos UV, a
protecdo deve ser estendida & desidratacdo e calor excessivo. Assim devem escolher-se as

horas adequadas do dia, bem como a época do ano mais favoravel a exposicao solar.

Por outro lado é fundamental averiguar o papel de compostos ambientais como o glifosato na
diminuigdo dos valores de vitamina D onde todos, mas sobretudo a Saude Publica, tém um

papel importante a desempenhar.
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Por fim € necessario refletir sobre 0 mediatismo em torno da suplementacdo da vitamina D no
contexto dos seus beneficios para a satde. Atualmente existem inimeras formulacGes no
mercado livre cuja toma deve ser controlada. Por um lado, porque os niveis adequados devem
ser prescritos pelo médico, por outro ndo deve haver sobreposicdo de dosagens e por outro o
doente podera ser alvo de patologia de risco para o desenvolvimento de hipervitaminose D, ou

mesmo fazer medicacdo que interfira no metabolismo desta vitamina.

8.1.7.1. A familia e os cuidados de saude

A familia, proveniente do latim familus, que significa “servidor”, evolui de acordo com
culturas, tradicdo, contexto politico, social e econdmico. Mantém critérios constantes pela
alianca (forma de relagdo que significa afinidade e unido conjugal) e pela filiagdo (modo de
descendéncia) [69]. A familia é assim formada por um conjunto de pessoas relacionadas pelo
sangue ou casamento (embora ndo necessariamente), que vivem na mesma casa € com 0
compromisso mutuo de cuidarem uns dos outros ao longo do tempo (Agostinho & Rebelo,
1988, citando Garcia-Shelton & Brody, 1983, Smilkstein, 1983, e Christie-Seely, 1984) [68].
Segundo o autor Cani¢o [68] a familia é funcional quando os limites entre 0s seus elementos
sdo claros, havendo ligacdes solidas entre os elementos de cada subsistema, a chefia € bem
aceite pelos chefiados e as responsabilidades s&o assumidas e partilhadas em situacoes
dificeis. Porém, a familia nem sempre ¢é funcional, o que podera condicionar a prestacdo dos
cuidados necessarios de saude aos seus elementos, no qual se podera incluir a toma
medicamentosa adequada, nomeadamente a vitamina D que tem vindo ser retratada. Tambeém
importa referir o conceito de familias instaveis, nas quais ndo predomina o sentido de “familia
unida” proprio das familias estaveis. Por exemplo, na familia permissiva os pais ndo séo
capazes de disciplinar os filhos. Logo seria de questionar a eficicia da suplementacdo da
vitamina D nos filhos se estes estiverem em desacordo. Neste ambito, a Medicina Geral e

Familiar em interacdo com a familia € a entidade responsavel por elaborar um plano de

36



8.2.

cuidados a familia que confira adequacdo aos objetivos de cuidados de salde como a

suplementacéo de vitamina D.

Conclusao

Com esta revisao bibliografica é possivel deduzir que a populacdo em geral e em particular a
populacdo portuguesa apresenta caréncia de vitamina D e que sera benéfico para a salde das

pessoas corrigir esse défice.

Também se admite que, em algumas circunstancias, as fontes naturais de vitamina D ndo sao
suficientes para suprir as necessidades desta vitamina. Em parte contribuird um
comportamento de protecdo contra o sol. Assim, ndo sendo ainda um dado cientificamente
inquestionavel, este estudo encoraja a medida de suplementacdo de praticamente toda
populacdo portuguesa, através da prestacdo de cuidados de salde primarios. Desta forma, para
além da suplementacgdo atualmente recomendada pela DGS e que inclui criancas até ao ano de
idade e pessoas em idade geriatrica com risco de fratura, a restante populacdo deveria ser
sujeita a suplementacdo com excecdo das gravidas. Para estas, a evidéncia sobre o0s seus
efeitos adversos, ou potenciais riscos, ndo estdo devidamente esclarecidos a fim de estabelecer

com seguranca a administracdo de vitamina D como suplemento na gravidez.

A Endocrine Society recomenda a administragdo de 1500 a 2000 Ul de vitamina D
diariamente nos adultos e 600 a 1000 Ul/dia nos individuos com idades entre 1 e 18 anos.
Todavia, serdo necessarios mais estudos a fim de adequar os valores de suplementacdo da
populacdo alvo tendo em conta a uniformizacdo da metodologia de detecdo de vitamina D,
bem como importa ter em consideracdo a época do ano, género, raga, gestacdo, patologia
associada/medicacéo e idade. Na realidade, ndo é ainda possivel emitir recomendacdes claras

e bem fundamentadas acerca dos beneficios e riscos da administracdo de vitamina D como
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medida preventiva de doencas. Neste enquadramento deverdo sempre ser incentivadas
politicas de saude para a pratica de um estilo de vida saudavel com atividades ao ar livre e

uma dieta adequada e, naturalmente, rica em vitamina D.

Nunca esquecer que poderdo existir patologias de base como a doencga renal cronica,
alteracdo da funcdo hepatica, medicacdo com anti convulsivantes, que possam interferir no
metabolismo da vitamina D. Nesse sentido, e tanto quanto possivel, deve procurar tratar-se ou
controlar a patologia de base e adequar a suplementacdo de vitamina D. Importa identificar
outras causas de hipovitaminose, como podera ser o glifosato. A verificar-se o pressuposto

dever-se-ao tomar medidas no sentido da reducéo/eliminacdo ou adequacéo da sua utilizacao.

Caréncia de vitamina D

&

MGF

Sublementacio Promover educagdo para a satide e

P ¢ estilo de vida saudavel

Tratamento de patologias indutoras
de hipovitaminose D

Coordenar agdo com outras
especialidades

Saude Publica, Centros de
Investigagdo, Orgdos de governagao
e Sociedade civil

Contribuir para a identificagdo de
alvos indutores de hipovitaminose D

N N

Patologias associadas
Doencas dsseas e fraturas
Cardiovasculares
Diabetes Mellitus
Neoplasias
Esclerose multipla
Doengas psiquiatricas

Figura 8. Representacdo das principais conclusdes do trabalho e o papel da MGF com vista a
ultrapassar a caréncia em vitamina D.

E condicdo da Medicina Geral e Familiar abracar o constante desafio de promover a saude e

prevenir a doenca da sua populagdo. Se em muitas situacdes esse desafio € arduo e por vezes
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inglorio, no que diz respeito a suplementacdo com vitamina D, parece uma tarefa facil de

aplicar e com poucos custos econémicos.
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