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RESUMO

A vitamina D € uma molécula universalmente presente nos seres vivos e, embora
chamada de vitamina na realidade € um hormoénio esteroide. Pode ser sintetizada na
pele a partir da exposi¢ao a luz solar, ou proveniente de fontes alimentares, como
também de suplementos. Evidéncias recentes correlacionam niveis insuficientes de
vitamina D com um risco aumentado de desenvolvimento de outras patologias néo
O0sseas, como: doencas cardiovasculares, hipertensdo, neoplasias, diabetes,
esclerose multipla, deméncia, artrite reumatoide, doencas infecciosas. Este trabalho
busca descrever o comparativo entre a absorgao da vitamina D pelo organismo por
meio da exposi¢do solar em comparacado a suplementagao por polivitaminicos. Foi
realizada uma revisao da literatura, nas bases de dados Medline, Pubmed, Lilacs,
Scielo e dos comités nacionais e internacionais de saude, dos artigos publicados nos
ultimos 10 anos, abordando sobre a vitamina D. Os seguintes termos de pesquisa
(palavras-chaves e delimitadores) foram utilizados em varias combinagdes: 1)
Vitamina D; 2) Polivitaminicos; 3) Exposi¢cdo solar; 4) Prevencédo e tratamento.
Foram encontrados 116 artigos, e destes foram utilizados 76 artigos e 2 teses de
doutorado. Conclui-se que niveis insuficientes de vitamina D estdo associados com
baixas frequéncias de exposicdo ao sol, e quantidades ingeridas na dieta e os
beneficios conquistados com a suplementagao sédo perdidos apds a suspensao do
seu uso. Exposigdes regulares ao sol é a principal forma de obtencéo de vitamina D

em comparagdes a outras formas.

PALAVRAS-CHAVE: Vitamina D; Absorgao; Exposi¢cao Solar; Polivitaminico.



ABSTRACT

Vitamin D is a molecule universally present in living beings and, although called
vitamin is actually a steroid hormone. It can be synthesized in the skin from exposure
to sunlight or from dietary sources as well as supplements. Recent evidence
correlate insu fi aware vitamin D levels with an increased risk of developing other
non-bone pathologies such as: cardiovascular diseases, hypertension, cancer,
diabetes, multiple sclerosis, dementia, rheumatoid arthritis, infectious disease. This
work seeks to describe on the comparison between the absorption of vitamin D by
the body through exposure to sunlight compared to supplementation by
multivitamins. A literature review was conducted in Medline, Pubmed, Lilacs, Scielo
and national and international health committees of the articles published in the last
10 years, covering about vitamin D. The following search terms (keywords and
delimiters) were used in various combinations: 1) Vitamin D; 2) multivitamins; 3)
Solar Orientation; 4) prevention and treatment. They found 116 articles, and these
were used 76 articles and two doctoral theses. It was concluded that insufficient
levels of vitamin D are associated with low frequency of exposure to the sun, and
quantities ingested in the diet and the benefits achieved with supplementation are
lost after stopping its use regular exposure to the sun is the main way of getting

vitamin D in comparison to other forms.

KEYWORDS: Vitamin D; Absorption; Sun Exposure; Multivitamin.
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1. INTRODUGAO

A vitamina D e seus pro-hormdnios tém sido alvo de um numero crescente de
pesquisas, demonstrando sua funcdo além do metabolismo do calcio e da formacéao
0ssea, incluindo sua interagdo com o sistema imunolégico, o que nao é uma
surpresa, tendo em vista a expressao do receptor de vitamina D em uma ampla
variedade de tecidos corporais como: cérebro, coragao, pele, intestino, gbnadas,
prostata, mamas e células imunolégicas, além de o0ssos, rins e paratiredides
(JONES; TWOMEY, 2008).

A vitamina D, ou colecalciferol, € um horménio esterdide, cuja principal
funcdo consiste na regulagdo da homeostase do calcio, formagado e reabsorgéo
Ossea, através da sua interagdo com as paratiredides, os rins e os intestinos
(ARNSON; AMITAL; SHOENFELD, 2007).

A principal fonte da vitamina D é representada pela formag¢ao enddégena nos
tecidos cutaneos apds a exposi¢cao a radiagao ultravioleta B. Uma fonte alternativa e
menos eficaz de vitamina D é a dieta, responsavel por apenas 20% das
necessidades corporais, mas que assume um papel de maior importancia em
idosos, pessoas institucionalizadas e habitantes de climas temperados. As principais
fontes dietéticas sdo a vitamina D3 (colecalciferol, de origem animal, presente nos
peixes gordurosos de agua fria e profunda, como atum e salméo) e a vitamina D2
(ergosterol, de origem vegetal). Os restantes 80% a 90% sé&o sintetizados
endogenamente (BRINGHURST; DEMAY; KRONENBERG, 2008; HOLICK, 2008).

Com o entendimento de varios aspectos da fisiologia da vitamina D a partir
de estudos bioquimicos e moleculares, sua forma ativa, a 1a,25-diidroxi-vitamina D
(1,25(0OH)2D), foi reconhecida como um horménio esteroide integrante de um
fascinante eixo metabdlico: o sistema endocrinolégico vitamina D. Esse sistema é
formado pelas varias moléculas que compdéem o grupo vitamina D, sua proteina
carreadora (DBP, vitamin D binding protein), seu receptor (VDR, vitamin D receptor)
e pelas diversas enzimas que participam da cascata de reagcbes de ativagao e
inativagcao (NORMAN, 2008).

A vitamina D é bastante conhecida pela sua fungao no desenvolvimento e na
manutengdo do tecido ésseo, bem como pela manutengdo da homeostase normal

do calcio e do fésforo. Porém, evidéncias recentes sugerem o envolvimento dessa
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vitamina em diversos processos celulares vitais, como: diferenciacédo e proliferacao
celular, secrecdo hormonal (por exemplo: insulina), assim como no sistema imune e
em diversas doengas crbnicas nao transmissiveis (SCHUCH; GARCIA; MARTINS,
2009).

Estudos tém relacionado a deficiéncia de vitamina D com varias doengas
autoimunes, incluindo diabetes melito insulino-dependente (DMID), esclerose
multipla (EM), doenca inflamatdria intestinal (Dll), lupus eritematoso sistémico (LES)
e artrite reumatoide (AR). Diante dessas associagdes, sugere-se que a vitamina D
seja um fator extrinseco capaz de afetar a prevaléncia de doengas autoimunes
(MARQUES et al., 2010).

A vitamina D é tao essencial para saude como qualquer outro componente
nutricional, o reconhecimento da importancia da vitamina D na homeostase
sistémica despertou um grande interesse na comunidade cientifica, evidenciado pelo
expressivo numero de estudos nessas ultimas décadas sobre aspectos moleculares
da fisiologia da vitamina D e o impacto causado pelos disturbios na saude global dos
individuos. Apesar desses fatores, algumas questdes como qual seria a melhor
forma para obter uma dosagem ideal de vitamina D e quais sdo os problemas que
afetam a insuficiéncia na absorg¢ao desta vitamina se tornam de extrema importancia
para que se possa garantir os beneficios necessarios ao nosso organismo. Esses
beneficios sdo possiveis através da exposi¢cado solar e por esses motivos que se
torna necessario uma reavaliagdo sobre o valor da exposi¢do ao sol e o quanto o
mesmo € valioso para fortalecer a saude aumentando assim o bem-estar e

prolongando a expectativa de vida (HOLICK, 2012).
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Descrever o comparativo entre a absorgéo da vitamina D pelo organismo por meio

da exposicao solar em comparacao a suplementagao por polivitaminicos.

2.2 Objetivos Especificos

- Realizar uma revisao bibliografica enfatizando os diferentes niveis de absor¢ao da

vitamina D por diferentes fontes.

- Enfatizar a importancia da vitamina D para a manutencédo da saude por meio dos

sistemas e células.

- Avaliar a eficacia de absorcdo da vitamina D fornecida por alimentos e por

suplementos.

- Apresentar os problemas relacionados com a caréncia dessa vitamina.
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3. METODOLOGIA

Considerando a natureza e os objetivos deste estudo, trata-se de uma
pesquisa bibliografica, que, € aquela que se efetiva tentando-se resolver um
problema ou adquirir conhecimentos a partir do emprego de informagdes derivado
de material grafico, sonoro ou informatizado, ou seja, a partir principalmente de livros
e artigos cientificos, nesse tipo de pesquisa sdo desenvolvidos objetivos que
proporcionam uma visao geral acerca de determinado fato (PRESTES, 2003).

Conforme Gil (2002), a pesquisa bibliografica visa a um levantamento dos
trabalhos realizados anteriormente sobre o mesmo tema estudado no momento,
podendo identificar e selecionar os métodos e técnicas a serem utilizadas, ou seja,

este trabalho tem por objetivo, o enriquecimento cientifico que trara a muitos.

3.1 Local da Pesquisa

O estudo foi realizado através de acesso disponivel via internet e no acervo
da biblioteca da Universidade Federal de Campina Grande, Campus de Cuité — PB
(UFCG).

3.2 Procedimentos da Pesquisa

Trata-se de uma revisdo da literatura de forma sistematica, nas bases de
dados Medline, Pubmed, Lilacs, Scielo e dos comités nacionais e internacionais de
saude, dos artigos publicados nos ultimos 10 anos abordando sobre a vitamina D.
Os seguintes termos de pesquisa (palavras-chaves e delimitadores) foram utilizados
em varias combinagdes: 1) Vitamina D; 2) Polivitaminicos; 3) Exposicéo solar; 4)
Prevencgao e tratamento. A pesquisa bibliografica incluiu artigos originais, artigos de
revisdo, editoriais e diretrizes escritos nas linguas inglesa e portuguesa. Foram
encontrados 116 artigos, e destes foram utilizados 76 artigos e 2 teses de

doutorado.
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4. REVISAO BIBLIOGRAFICA

4 1 Histoérico da Vitamina D

Com a revolugéo industrial na Inglaterra, varias familias imigraram da vida
rural para o trabalho nas fabricas das cidades industriais, e o raquitismo converteu-
se em uma epidemia por toda a Europa. Durante o século XIX, casos esporadicos
de tratamentos para o raquitismo foram reportados, mas de pouca eficacia. Em
1882, por exemplo, um médico polonés observou que as criangas em Varsovia
padeciam de raquitismo grave, e que essa doenga era praticamente desconhecida
nas zonas rurais. Apos pesquisar durante algum tempo criangas da cidade e da
zona rural, o médico concluiu que os banhos de sol curavam a enfermidade. Cinco
anos mais tarde, um pesquisador francés reportou cura entre aqueles a quem foi
administrado um remédio caseiro, o 6leo de figado de bacalhau. Nenhum destes
tratamentos, porém, chamou muita atengdo, em parte porque o conhecimento
meédico era que os individuos necessitavam somente de quantidades suficientes de
proteinas, lipideos e carboidratos para a manutencdo da saude. Mas, em pouco
tempo, pesquisadores que estudaram as causas da pelagra e do beribéri
comegaram a suspeitar que esses macronutrientes pudessem nao ser a solugao e
que, na realidade, havia mais sobre os alimentos comuns do que aparentava ter
(PETERS, 2014).

Elmer V. McCollum, ao se inteirar dos experimentos de Mellanby, decidiu
leva-los mais adiante. Estudando também a vitamina A, ele observou que,
aquecendo e oxigenando o oOleo de figado de bacalhau, este deixava de curar a
xeroftalmia, mas, para surpresa de todos, continuou sendo eficaz contra o
raquitismo. Aparentemente, o responsavel era um nutriente essencial desconhecido.
Na publicagado de suas pesquisas em 1922, McCollum seguiu 0 nome das vitaminas
em ordem alfabética e, como recentemente haviam sido descobertas e nomeadas as
vitaminas A, B e C, ele chamou esse novo milagre de “Vitamina D" (MARTINS,
2007).

Os cientistas determinaram que a radiagao ultravioleta da luz do sol era o que
estimulava a produgao da vitamina D pelo corpo humano. Eles deduziram que essa
produgao era importante por diversas razdes de saude. Com base nos achados de
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que a vitamina D gerada pela exposicdo ao sol melhorava a saude éssea, as
industrias de leite e derivados da Europa e dos Estados Unidos comecgaram a
enriquecer o leite com vitamina D. Foi iniciada uma corrida maluca, e os fabricantes
enriqgueceram exaustivamente produtos alimenticios e bebidas com a vitamina D.
Produtos como o pédo branco de forma, a salsicha para cachorro — quente,
refrigerante e até mesmo a cerveja eram vendidos com a promessa de suprimento
de vitamina D (HOLICK, 2012).

A descoberta desta vitamina ocorreu no inicio do século vinte, e acredita-se
que essa molécula desempenhou um papel fundamental na selegao, que isolou as
varias etnias humanas cuja pele era mais ou menos pigmentada, e também a sua
presenga ou auséncia condicionou a sobrevida ou declinio de certas populagbes
(UNGER, 2009).

4.2 Vitamina D

A vitamina D é uma substancia lipossoluvel, que se apresenta de duas
formas: vitamina D2 ou vitamina D3, encontrada em plantas e alguns peixes, ou
sintetizada na pele através da luz solar, respectivamente. A deficiéncia desta
vitamina pode auxiliar no aparecimento e agravamento de diversas patologias. A
hipovitaminose D é prevalente em individuos idosos, contudo, pode estar presente
em qualquer faixa etaria e esta relacionada com doencas cardiovasculares, doencas
autoimunes, cancer e doencas metabdlicas. A produgao cutanea de vitamina D é
modulada pela estacgéo, latitude, periodo do dia, pigmentagédo da pele, idade e uso
de filtro solar. Sua forma ativa 1,25(OH)2D exerce diversas fungées no organismo,
como na saude Ossea, homeostasia, metabolismo celular, regulacédo do sistema
imune, cardiovascular e esquelético. Atualmente, sua deficiéncia é vista como um
problema de saude publica em todo o mundo (OLIVEIRA et al., 2014).

Inicialmente, a vitamina D foi identificada como vitamina tradicional, que
podemos obter somente a partir dos alimentos. Mas, ao contrario de vitaminas
essenciais como A, E e C, que os seres humanos tém de obter diretamente dos
alimentos, a vitamina D pode ser produzida pelo organismo, por meio de uma reagéo
fotossintética ao expor a pele a luz solar (PETERS, 2014).

A vitamina D e seus pro-horménios demonstram sua fungdo além do

metabolismo do calcio e da formacgao 6ssea, incluindo sua interagcdo com o sistema
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imunoldgico, 0 que ndo € uma surpresa, tendo em vista a expressao do receptor de
vitamina D em uma ampla variedade de tecidos corporais como cérebro, coragao,
pele, intestino, gbnadas, prostata, mamas e células imunoldgicas, além de 0ssos,
rins e paratireoides (FIGURA 1) (MARQUES et al., 2010).

FIGURA 1 — Fungdes da Vitamina D.

; %\\\ 25-Vitamina D
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Fonte: HOLICK, 2012.

A 1a,25-(OH)2D3, por meio de suas agdes no intestino, rim, osso e glandulas
paratireoides, € um horménio fundamental para a homeostase do calcio e o
desenvolvimento de um esqueleto saudavel. Além disso, receptores desse hormdnio
podem ser encontrados em quase todos os tecidos do organismo, e outras agdes
nao relacionadas ao metabolismo mineral tém sido imputadas a ele (PETERS,
2014).

Na homeostase do calcio, a vitamina D é essencial para uma eficiente
utilizagdo do calcio e do fosforo pelo organismo. Quando os niveis séricos de calcio
diminuem, a glandula paratireoide secreta paratorménio (PTH). A elevacéo desse
horménio aumenta a atividade da enzima 1-hidroxilase no rim, levando a um
incremento da produgdo do calcitriol, para que o calcio sérico seja normalizado por
meio: do aumento da eficiéncia do intestino delgado na absor¢do desse mineral
provindos da dieta. O calcitriol aumenta a absorgédo de calcio no intestino delgado,
principalmente no duodeno e no jejuno, e também a de fésforo dietético ao longo do

intestino curto, mas principalmente no jejuno e no ileo; do aumento da reabsorgao
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de calcio filtrado pelos rins; da mobilizacdo de calcio dos ossos quando nao ha
calcio dietético suficiente para manter os niveis séricos de calcio normais. O PTH ira
mobilizar os mondcitos da medula éssea para formar osteoclastos maduros. Esses
osteoclastos serdo estimulados, por uma variedade de citocinas e outros fatores, a
aumentar a mobilizagao do estoque de calcio dos ossos (HOLICK, 2008).

Proliferacdo e diferenciagao celular, a proliferacdo celular é a divisao rapida
de células; ja a diferenciagao celular é o resultado da especializagdo das células em
funcdes especificas. Em geral, a diferenciacdo celular leva a diminuicdo da
proliferacdo. Enquanto a proliferacdo celular € essencial para o crescimento e a
especializacdo, uma descontrolada proliferacdo das células associada a mutagdes
especificas pode acarretar doencas como o cancer. E consenso que a 1a,25-
(OH)2D3 é um potente horménio antiproliferativo e pro-diferenciativo. Portanto, a
vitamina D inibe a proliferacdo e estimula a diferenciagao celular (PLUDOWSKI et
al., 2013).

No sistema imune a 1a,25-(OH)2D3 é um potente modulador do sistema
imune. O VDR pode ser encontrado em diferentes células do sistema imune, como
linfécitos, mondcitos, macréfagos e células dendriticas. De maneira geral, o efeito da
vitamina D no sistema imunolégico se traduz em aumento da imunidade inata
associado a uma regulagdo multifacetada da imunidade adquirida. Tem sido
demonstrada uma relagado entre a deficiéncia de vitamina D e a prevaléncia de
algumas doencgas autoimunes, como diabetes melito insulino-dependente, esclerose
multipla, artrite reumatoide, lupus eritematoso sistémico e doencga inflamatoria
intestinal (MARQUES et al.; 2010).

Sugere-se que a vitamina D e seus analogos ndo s previnam o
desenvolvimento de doengas autoimunes como também poderiam ser utilizados no
seu tratamento. A suplementacédo de vitamina D tem-se mostrado terapeuticamente
efetiva em varios modelos animais experimentais, como encefalomielite alérgica,
artrite induzida por colageno, diabetes melito tipo 1, doencga inflamatéria intestinal,
tireoidite autoimune e LES (ARNSON; AMITAL; SHOENFELD, 2007).

Estudos epidemioldgicos mostram associagdo entre baixos niveis de 25-
OHD3 e risco aumentado para o desenvolvimento de alguns tipos de céanceres,
sendo os mais estudados os de mama, colorretal e de prostata, cujas células
expressam a 1-hidroxilase. Como a 1a,25-(OH)2D3 também tem acgao inibitéria na

angiogénese (provavelmente pela inibicdo do fator de crescimento endotelial
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vascular), que € um processo fundamental para o crescimento de tumores sdlidos,
acredita-se que essa atividade antiangiogénica seja um dos mecanismos
responsaveis por sua capacidade tumoral supressiva (CASTRO, 2011).

Ha varias evidéncias de que a vitamina D participa de dois aspectos
importantes da fungdo neuromuscular: a forga muscular e o equilibrio.
Especialmente no que se refere a célula muscular esquelética, sabe-se que a
vitamina D atua por meio de um receptor especifico, exercendo agdes que envolvem
desde a sintese proteica até a cinética de contracdo muscular, que repercutem na
capacidade de realizar movimentos rapidos, evitando quedas (HOLICK et al., 2011).

Varias células que compdéem o sistema cardiovascular expressam a 1-
hidroxilase e/ou o VDR, como as células musculares lisas e endoteliais dos vasos
sanguineos, miocitos, e as células justaglomerulares do néfron (produtoras de
renina). A 1a,25-(OH)2D3 participa do controle da fungcédo cardiaca e da pressao
arterial por meio da regulagdo da crescimento das células musculares lisas, do grau
de contratilidade miocardica e da inibicdao da renina, interferindo na dinamica do
sistema renina-angiotensina-aldosterona (CASTRO, 2011).

Embora seja denominada vitamina, conceitualmente se trata de um pré-
horménio. Juntamente com o paratorménio (PTH), ambos atuam como importantes
reguladores da homeostase do calcio e do metabolismo 6sseo (MAEDA et al., 2014).

A vitamina D pode ser obtida através de producédo enddgena (por exposigcao
solar) e obtengcdo exdgena (dieta e alimentos fortificados). Evidéncias demonstram
uma alta prevaléncia de insuficiéncia e deficiéncia dessa vitamina, principalmente
em sua forma de armazenamento [25- hidroxivitamina D; Calcitriol; 25(0OH)D; 25
vitamina D], sendo que essa reducao € influenciada por diversos fatores, como
idade, altitude, pigmentagao da pele, tempo de exposi¢céo solar e ingestdo alimentar.
A forma ativa da vitamina D [1,25 — dihidrixivitamina D; calcitriol; 1,25(OH)2D] age
diretamente no metabolismo do calcio e homeostase 6ssea e a diminuicdo desse
metabdlito € relacionada com o desenvolvimento de osteomalacia, osteoporose,
raquitismo e risco aumentado de fraturas. A concentragdo de 25 vitamina D é
considerada fator determinante na fisiopatologia do hiperparatiroidismo secundario
(HPTS) (UNGER, 2009).

Vitamina D é um nome genérico e indica uma molécula composta por 4 anéis
(A,B,C e D) com diferentes cadeias laterais. Os anéis sao derivados do colesterol,

que forma a estrutura basica dos esteroides. Tecnicamente, a vitamina D é
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classificada como um seco-esteroide, pois apresenta um dos anéis clivados
(CHIELLINI; DELUCA, 2011).

Existem varias formas quimicas da vitamina D (FIGURA 2). As duas formas
principais sao a vitamina D2 (ou ergocalciferol) e a vitamina D3 (ou colecalciferol). A
vitamina D2 é obtida da irradiagédo ultravioleta do ergosterol (esterol da membrana
de fungos e invertebrado) e é encontrada naturalmente em leveduras e cogumelos
expostos a luz solar. A vitamina D3 é obtida da irradiacido ultravioleta do precursor
do colesterol 7-dihidrocolesterol (naturalmente presente na pele de animais ou no
leite) sendo sintetizada na pele e encontrada naturalmente nos peixes gordos como

o salmo, a cavala, e o arenque (ALVES et al., 2013).

FIGURA 2 - Estrutura Quimica do Ergocaliciferol (vitamina D2) e do Colecalciferol (vitamina D3).
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Fonte: PETERS, 2014.

Além dos seus efeitos no metabolismo fosfocalcico, evidéncias recentes
correlacionam niveis insuficientes de vitamina D com um risco aumentado de
desenvolvimento de outras patologias ndo o&sseas. O nivel sérico de 25-
hidroxivitamina D (25(0OH)D) é o melhor indicador do conteudo corporal de vitamina
D ao refletir a vitamina obtida a partir da ingestao alimentar e da exposig¢ao a luz
solar, bem como a conversdo de vitamina D a partir dos depdsitos adiposos no
figado. Os niveis de 25(OH)D constituem um espectro continuo de suficiéncia de
vitamina D (ALVES et al., 2013).

Os diferentes efeitos da vitamina D sdo mediados por varios receptores em
diferentes localizagbes, que regulam mais de 200 genes. Além dos receptores
presentes no intestino e no 0sso, receptores de vitamina D foram identificados no
cérebro, préostata, mama, célon, células do sistema imunitario, do musculo liso

vascular e em miécitos cardiacos. Valores plasmaticos suficientes de vitamina D
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s&o, portanto, fundamentais para manter uma boa saude em geral (WANG et al.,
2008).

No entanto, a distribuicdo quase universal dos receptores de vitamina D nas
células humanas sugere que ela esteja envolvida na homeostase sistémica. Assim,
a deficiéncia de vitamina D tem sido tépico de marcante interesse da comunidade
cientifica, e a busca por informacdes sobre seu papel em pacientes criticos € cada
vez maior (ALVES et al., 2015).

4.3 Fisiologia da Vitamina D

Atualmente, sdo conhecidos aproximadamente 41 metabdlitos da vitamina D
e um hormonio principal, a 1,25(OH)2D3, que atua como ligante para o fator de
transcricdo nuclear VDR (do inglés vitamin D receptor, receptor da vitamina D),
regulando a transcricdo génica e a fungdo celular em diversos tecidos. Ha
evidéncias de que 3% do genoma humano seja regulado pela 1,25(0OH)2D3
(BOUILLON et al., 2008).

Durante a exposicao solar, os fétons UVB penetram na epiderme e produzem
uma fragmentagdo fotoquimica para originar o pré-colecalciferol. Segue-se uma
isomerizagdo dependente da temperatura, que converte esse intermediario em
vitamina D (ou colecalciferol). O colecalciferol é transportado para o figado pela DBP
(proteina ligadora da vitamina D). Esta ligagdo ocorre porque os metabolitos de
vitamina D sdo moléculas lipossoluveis que devem ser transportados no plasma por
proteinas plasmaticas. A DBP €& uma proteina de alta afinidade, reduzindo
metabolismo hepatico e excregao biliar, o que resulta em uma meia- vida longa. Sua
concentragao plasmatica é vinte vezes maior que a concentragdo de metabolitos de
vitamina D (HOLICK et al., 2011).

A vitamina D entra na circulagdo e é transportada para o figado, unida a
proteina ligante da vitamina D (DBP). No figado, ocorre a primeira hidroxilagéo para
a 25(0OH)D, que sera secretada no plasma. Para se tornar ativa, a 25(OH)D é
metabolizada pela enzima 25-hidroxivitamina D 1a-hidroxilase (CYP27B1) nos rins,
formando 1,25(0OH)2D3. A producdo desse metabdlito é controlada principalmente
pela concentragdo de paratorménio (PTH), célcio e fosforo séricos (SCHUCH,;
GARCIA; MARTINS, 2009).
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Os efeitos bioldgicos da forma ativa da vitamina D sdo mediados pelo VDR,
presente nos principais sitios de agdo da vitamina D, como rim, glandulas
paratiredides, intestino e o0sso. No nucleo das células-alvo, a 1,25(0OH)2D3 se
associa ao VDR. Esse complexo se liga ao receptor de acido retinoico (RXR),
formando heterodimeros que atuam nos elementos-resposta da vitamina D (VDRE),
iniciando, assim, a cascata de interacbes moleculares que modulam a transcrigao de
genes especificos (KIMBALL; FULEIHAN; VIETH, 2008).

O termo vitamina D engloba um grupo de moléculas secosteroides derivadas
do 7-deidrocolesterol (7-DHC) interligadas através de uma cascata de reagdes
fotoliticas e enzimaticas que acontecem em células de diferentes tecidos. Sob essa
denominagdo ampla abrangem-se tanto o metabdlito ativo (1a,25-diidroxi-vitamina D
ou calcitriol) como seus precursores (entre eles a vitamina D3 ou colecalciferol,
vitamina D2 ou ergosterol e a 25-hidroxivitamina D ou calcidiol) e os produtos de
degradagao, os quais ainda podem manter alguma atividade metabdlica. Com o
entendimento de varios aspectos da fisiologia da vitamina D a partir de estudos
bioquimicos e moleculares, sua forma ativa, a 1a,25-diidroxi-vitamina D
(1,25(0OH)2D), foi reconhecida como um horménio esteroide integrante de um
fascinante eixo metabdlico: o sistema endocrinolégico vitamina D. Esse sistema é
formado pelas varias moléculas que compdéem o grupo vitamina D, sua proteina
carreadora (DBP, vitamin D binding protein), seu receptor (VDR, vitamin D receptor)
e pelas diversas enzimas que participam da cascata de reagcbes de ativagao e
inativagdo. Outra variavel que esta envolvida nessa etapa inicial de ativagdo da
vitamina D € a quantidade de melanina na pele do individuo. Esse pigmento também
compete pelo foton da radiagdo UVB nos comprimentos de onda entre 290 e 315
nm, diminuindo a disponibilidade de foétons para a fotdlise do 7-DHC. A absorcao do
féton UVB pelo 7-DHC promove a quebra fotolitica da ligagao entre os carbonos 9 e
10 do anel B do ciclo pentanoperidrofenantreno, formando uma molécula
secosteroide, que é caracterizada por apresentar um dos anéis rompidos. Essa nova
substancia, a pré-vitamina D3, é termoinstavel e sofre uma reagcdo de isomerizagéo
induzida pelo calor, assumindo uma configuragao espacial mais estavel, a vitamina
D3 (ou colecalciferol). A energia estérica dessa nova conformacéo tridimensional da
molécula a faz ser secretada para o espago extracelular e ganhar a circulagao
sanguinea (CASTRO, 2011).
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As formas D2 e D3 diferem apenas pela presenca de uma ligagdo dupla
adicional e um grupo metil incorporados a longa cadeia lateral da forma bioldgica
denominada D2 (FIGURA 3). As duas formas possuem poténcias biologicas
equivalentes e sao ativadas de modo igualmente eficientes pelas hidroxilases em
seres humanos. Entretanto, existe controvérsia sobre a bioequivaléncia dessas

formulagdes na suplementag¢ao (HOLICK, 2013).

FIGURA 3 - Férmulas Estereoquimicas da vitamina D.
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Ao alcangcarem o figado, as vitaminas D2 e D3 sofrem hidroxilagdo no
carbono 25, mediada por uma enzima microssomal da superfamilia do citocromo
P450 (CYP450) denominada CYP2R1, dando origem a 25-hidroxivitamina D ou
calcidiol (25(0OH)D3 e 25(0OH)D2). A CYP2R1 é uma enzima microssomal expressa
preferencialmente no figado, mas também presente nas células testiculares
(BLOMBERG et al., 2010).

A 25(0OH)D, acoplada a DBP, é transportada a varios tecidos cujas células
contém a enzima 1-a-hidroxilase (CYP27B1), uma proteina mitocondrial da familia
do CYP450 que promove hidroxilagdo no carbono 1 da 25(OH)D, formando a 1-a,25-
diidroxi-vitamina D [1,25(OH)2D ou calcitriol], que é a molécula metabolicamente
ativa. A CYP27B1 é expressa nas ceélulas dos tubulos renais proximais, onde a

grande parte do calcitriol necessario ao metabolismo sistémico € sintetizada. A
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DBP, junto com seus ligantes, apresenta uma alta taxa de recaptagéo pelas células
dos tubulos proximais, o que evita perda urinaria dos metabdlitos do grupo da
vitamina D e concentra a 25(OH)D nos tubulos renais, onde sera necessario para a
conversao em 1,25(0OH)2D (NORMAN, 2008).

A principal fonte da vitamina D é representada pela formacédo enddégena nos
tecidos cutaneos apds a exposicao a radiagao ultravioleta B. Uma fonte alternativa e
menos eficaz de vitamina D é a dieta, responsavel por apenas 20% das
necessidades corporais, mas que assume um papel de maior importancia em
idosos, pessoas institucionalizadas e habitantes de climas temperados. Quando
exposto a radiagdo ultravioleta, o precursor cutdneo da vitamina D, o 7-
desidrocolesterol, sofre uma clivagem fotoquimica originando a pré-vitamina D3.
Essa molécula termolabil, em um periodo de 48 horas, sofre um rearranjo molecular
dependente da temperatura, o que resulta na formagdo da vitamina D3
(colecalciferol). A pré-vitamina D3 também pode sofrer um processo de isomerizagao
originando produtos biologicamente inativos (luminosterol e taquisterol) e esse
mecanismo é importante para evitar a superproducao de vitamina D apds periodos
de prolongada exposigdo ao sol. O grau de pigmentacdo da pele é outro fator
limitante para a producdo de vitamina D, uma vez que peles negras apresentam
limitagdo a penetragdo de raios ultravioleta (BRINGHURST; DEMAY;
KRONENBERG, 2008).

No sangue, a vitamina D circula ligada principalmente a uma proteina ligadora
de vitamina D, embora uma pequena fragcdo esteja ligada a albumina. No figado,
sofre hidroxilagdo, mediada por uma enzima citocromo P450, e é convertida em 25-
hidroxivitamina D [25(OH)D] que representa a forma circulante em maior quantidade,
porém biologicamente inerte (ARNSON; AMITAL; SHOENFELD, 2007).

A etapa de hidroxilagdo hepatica € pouco regulada, de forma que os niveis
sanguineos de 25(OH)D refletem a quantidade de vitamina D que entra na
circulagao, sendo proporcional a quantidade de vitamina D ingerida e produzida na
pele (LEVENTIS; PATEL, 2008).

A etapa final da produgcdo do hormdnio é a hidroxilagdo adicional que
acontece nas células do tubulo contorcido proximal no rim, originando a 1,25
desidroxivitamina D [1,25(0OH)2D3], sua forma biologicamente ativa (ARNSON;
AMITAL; SHOENFELD, 2007).
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Reconhece-se, atualmente, a existéncia da hidroxilagcdo extra renal da
vitamina D, originando a vitamina que agiria de maneira autocrina e paracrina, com
funcbes de inibicdo da proliferacao celular, promocédo da diferenciacdo celular e
regulacdo imunolégica. A regulagdo da atividade da 1-a-hidroxilase renal é
dependente da ingestdo de calcio e fosfato, dos niveis circulantes dos metabdlitos
da 1,25(OH)2D3 e do paratorménio (PTH). Por outro lado, a regulagédo da hidroxilase
extra renal é determinada por fatores locais, como a produgao de citocinas e fatores
de crescimento, e pelos niveis de 25(OH)D, tornando essa via mais sensivel a
deficiéncia de vitamina D (LEVENTIS; PATEL, 2008).

4.4 Metabolismo da Vitamina D

No figado, a vitamina D € hidroxilada formando a 25-hidroxivitamina D
(calcidiol; 25 vitamina D) pela enzima 25-hidroxilase presente na mitocéndria
hepatica. Ao longo do tempo, foi considerado controverso se a 25 hidroxilagéo da
vitamina D é realizada por uma ou duas enzimas e qual a localizagdo desta enzima
nas fragdes mitocondriais ou microssomos do figado (JONES, 2007).

A 25 vitamina D apesar de apresentar pouca atividade biologica é a forma
mais abundante e, portanto, o marcador do status de vitamina D em humanos. Este
metabdlito ndo sofre regulagcdo hormonal, sendo substrato dependente como
consequéncia, o aumento na ingestao de vitaminas D e/ou sintese cutanea acarreta
um aumento de produgdo da vitamina D (HOLICK, 2007).

Para se tornar ativa a 25 vitamina D sofre nova hidroxilagdo no carbono 1 por
outra enzima, a 1- a- hidroxilase, presente principalmente nos rins. As células da
paratiroide expressam a enzima 1a-hidroxilase e podem sintetizar a forma ativa, a
1,25(0OH)2D intracelularmente, a partir do pool sérico de 25(OH)D (BOUILLON et al.,
2008).

As membranas celulares dos organismos responsivos a vitamina D contém
também uma segunda enzima, a 24 — hidroxilase, que converte a 25 vitamina D em
24,25 dihidroxivitamina D, considerando um metabolito inativo (HOLICK, 2007).

A 24- hidroxilagdo da 25 vitamina D e 1,25(OH)2D é o primeiro mecanismo e
passo inicial da cascata metabdlica de inativagao e degradagao dos metabolitos de
vitamina D. Sabe - se que a 24 - hidroxilase é principalmente regulada pelo
paratorménio ( PTH) e a 1,25 (OH)2D (UNGER, 2009).
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Ap0Gs o catabolismo da 1,25 (OH)2D em compostos hidrossoluveis, a vitamina
D é excretada principalmente através da bile e da urina. O mecanismo de conversao
da 1,25(0OH)2D em compostos biologicamente inativos e excretaveis previne a
intoxicagao por vitamina D e auxilia na regulagéao da calcemia (HOLICK, 2007).

O ponto mais importante na regulagdo do sistema enddcrino da vitamina D
ocorre no rim, por meio do controle rigoroso da atividade da enzima 1-hidroxilase. A
producao do calcitriol pode ser modulada de acordo com as concentracdes de calcio
e outras necessidades enddcrinas do organismo. Os principais fatores que regulam
a producdo do calcitriol s&do a propria concentragdo da 1a,25-(OH)2D3, o
paratorménio (PTH), e as concentragdes séricas do calcio e fosfato (FIGURA 4) . O
calcitriol também pode ser produzido em diversos outros tecidos do organismo. Os
efeitos bioldgicos da 1a,25(0OH)2D s&o mediados pelo fator de transcricdo nuclear
conhecido como receptor de vitamina D (VDR) (WACKER; HOLICK, 2013).

FIGURA 4 - Metabolismo da Vitamina D.
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A ligagéo entre a 1,25(OH)2D e o VDR induz a heterodimerizagdo com RRX; o
complexo VDR/RRX modula tanto positiva quanto negativamente a expressao de
muitos genes a jusante e liga regides especificas de DNA - VDRE. Co-repressores e
co ativadores pode contribuir para a atividade do complexo VDR / RXR. A forma
ativa da vitamina D alcanga o citoplasma, onde se liga ao VDR, induzindo a
translocagado nuclear e a uma associagao com o RRX (receptor de retinoide X).
Assim, cria um complexo de transcricdo em conjunto com a RNA polimerase

(RNApol) e um coativador (CoA) capaz de induzir ou reprimir a transcricdo de genes
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(FIGURA 5) Esse complexo reconhece sequéncias especificas de DNA, também
conhecidas como VDRE (MEYER; PIKE, 2013).

FIGURA 5 — Mecanismo de agao da vitamina D.
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4.5 Epidemiologia da deficiéncia de vitamina D.

Uma série de avaliagbes epidemioldgicas mostram que uma significativa
parcela da populacdo mundial, independente da idade, etnia e da localizagao
geografica, apresenta baixos niveis de vitamina D (HAGENAU et al., 2009).

Em decorréncia da posi¢cao do eixo em que a Terra translaciona em torno do
sol, quanto mais uma localidade se afasta da Linha do Equador maior € a espessura
da camada atmosférica que a luz solar deve atravessar, o que provoca atenuagao
em varios comprimentos de onda, entre eles a radiagdo UVB. Esse angulo de
incidéncia da luz solar sobre a Terra (zénite solar) também se modifica ao longo das
estacdes do ano, sendo maior nos meses de inverno quando a quantidade de raios
UVB que atinge a superficie terrestre € menor. Dessa forma, a quantidade de raios
UVB que atinge a pele dos individuos € uma fungdo inversa da latitude e € menor
nos meses de inverno (LOOKER, 2007).

Estudos realizados nos Estados Unidos mostram que % da populagao branca
e 90% das populagcbes negra, hispanica e asiatica daquele pais tém baixas
concentragdes sanguineas de vitamina D. Estima-se que mais de 1 bilhdo de

pessoas no mundo tenham niveis baixos de vitamina D, o que parece configurar
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uma verdadeira “epidemia’ de hipovitaminose D, com possiveis consequéncias
graves para a saude publica (UNGER, 2009).

Estudos feitos na india, nos Estados Unidos, em Bangladesh, na Coreia e em
outras partes do mundo identificaram que muitas criangas no mundo nascem com
baixas reservas de vitamina D devido a alta deficiéncia de vitamina D materna, com
elevada prevaléncia de deficiéncia/insuficiéncia de 25(OH)D, variando de 22,3% a
73,6% e, portanto, em risco de raquitismo (JAIN et al., 2011).

Inicialmente, acreditava-se que paises ensolarados e de menor latitude, como
o Brasil, ndo apresentavam deficiéncia de vitamina D. Em uma revisdo sistematica
realizada entre julho e agosto de 2011, com o objetivo de avaliar a prevaléncia da
deficiéncia de vitamina D na América Latina, descobriram que existem varios
estudos locais mostrando alta prevaléncia de deficiéncia de vitamina D em diferentes
faixas etarias (BRITO; MUJICA, 2011).

Estudos mostram uma elevada prevaléncia dessa doenga em varias regides
geogréficas, incluindo o Brasil. Pode acometer mais de 90% dos individuos,
dependendo da populagao estudada (MITHAL et al., 2009).

Em mulheres na pés-menopausa, a prevaléncia de insuficiéncia ou deficiéncia
de vitamina D tem sido acima de 60%, assim como em pacientes hospitalizados
(LIPS et al., 2006).

Em adolescentes saudaveis, ocorre insuficiéncia de vitamina D em 60% da
amostra. (PETERS et al., 2009).

No Brasil, ndo ha estudo nacional com amostra representativa avaliando o
estado nutricional da vitamina D. No entanto, na ultima década, varios estudos locais
demonstraram deficiéncia ou insuficiéncia dessa vitamina em homens e mulheres,
de diferentes faixas etarias e regides do pais, corroborando os achados de baixo
consumo dietético da vitamina D e menor exposigdo aos raios solares UVB
(PETERS, 2014).

Mais recentemente, avaliando individuos de uma amostra representativa da
cidade de Sdo Paulo, mostraram que a maior concentracdo de 25-OHD3 foi
observada no outono (20,7 ng/mL) e a menor no ver&o (12,0 ng/mL). Também foi
observado que género, indice de massa corporal, atividade fisica, alcool e
tabagismo, estagio de vida, renda familiar, cor da pele, circunferéncia da cintura e
época do ano podem explicar 22% da variabilidade de 25-OHD3 (MARTINI et al.,
2013).
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A insuficiéncia de vitamina D constitui hoje uma epidemia ndo reconhecida em
varias populagdes de todo o mundo. Sabe-se que niveis séricos de 25(OH) vitamina
D, ditos normais, nem sempre refletem concentragdes suficientes para manutencao
da saude 6ssea e muscular, podendo inclusive aumentar o risco de doengas nao
osteomusculares, como neoplasias ou doencas inflamatérias e cardiovasculares
(PITAS et al., 2007).

A hipovitaminose D é um problema de saude mundial e o Brasil esta inserido
nesse cenario, apresentando também uma elevada prevaléncia de hipovitaminose D
na populacdo. Os principais estudos brasileiros e dois multinacionais que incluiram o
Brasil, publicados na ultima década a prevaléncia de hipovitaminose D no Brasil
(TABELA 1). De forma geral, em varias regides do Brasil, os estudos indicam
valores subdétimos de vitamina D, verificando-se alta prevaléncia de hipovitaminose
D em diversas faixas etarias. A maioria dos estudos abordou principalmente idosos e
mulheres na pds-menopausa que sido populacdes de risco para osteoporose
(MAEDA et al., 2014).



TABELA 1- Prevaléncia de hipovitaminose D no Brasil.
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Fonte: MAEDA et al., 2014.

Do mesmo modo, em doengas autoimunes, como o lupus eritematoso
sistémico, artrite reumatoide e doencga inflamatéria intestinal, o achado de
insuficiéncia de vitamina D também tem sido relatado, especialmente naqueles com
maior atividade da doenga (BORBA et al., 2009).

Além disso, a insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D também é uma
constante em pacientes com insuficiéncia renal crénica em tratamento conservador
nao dialitico, bem como naqueles submetidos a cirurgia bariatrica e epilépticos
jovens em uso cronico de anticonvulsivantes (CUPPARI; CARVALHO; DRAIBE,
2008).

Estudos demonstram que deficiéncias de minerais, oligoelementos e
vitaminas sdo comuns em portadores de diabetes mellitus tipo Il, sendo a deficiéncia
de vitamina D a mais comum, chegando a 60% em alguns casos (GERASIMIDIS;
MCGROGAN; EDWARDS, 2011).
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4.6 Métodos de Dosagem Laboratorial e Valores de Referéncia

No inicio do século, a hipovitaminose D era diagnosticada apenas nas fases
mais tardias da doencga, quando os individuos ja apresentavam raquitismo ou
osteomalacia. Na década de 70, comegaram a surgir Oos primeiros ensaios
laboratoriais com capacidade de medir os metabdlitos da vitamina D (PREMAOR et
al., 2008).

O diagnéstico correto para hipovitaminose D e a identificagcdo de fatores de
melhora ou piora podem colaborar para a elaboragcdo de estratégias mais eficazes
para o tratamento das populagdes de risco, como idosos e mulheres na pés-
menopausa (MAEDA et al., 2014).

Atualmente, os métodos ideais para dosagem de 25(0OH)D3 sdo os baseados
na cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) ou na cromatografia liquida
acoplada a espectrometro de massa em sequéncia (LC-MS/MS). Na pratica, porém,
0s imunoensaios automatizados sdo os métodos mais comumente utilizados pelos
laboratdrios clinicos. Esse método dosa concomitantemente as vitaminas 25(0OH)D2
e 25(0OH)D3. Ja o HPLC e a espectrometria de massa tém a capacidade de
distinguir as duas formas, fornecendo resultados distintos para cada uma das
fragbes (SCHUCH; GARCIA; MARTINS, 2009).

A concentragdo sérica de 25(OH)D circulante € o melhor método para se
avaliar a vitamina D. Apesar disso, existem controvérsias em relacdo ao melhor
método para a avaliagdo da 25(OH)D. Alguns fatores devem ser considerados, como
a falta de um controle regulatorio fisiologico preciso (feedback), a variabilidade dos
métodos e padrdes, a inclusdo de metabdlitos contaminantes na analise, entre
outros. O radioimunoensaio utilizado no passado subestimava os niveis de 25(0OH)D
quando os niveis dominantes eram de 25(OH)D2, substituido por imunoensaios
automatizados quimioluminescentes que tendem a ter resultados mais elevados, ou
ensaios imunoenzimaticos que medem a 25(OH)D total, combinagao da vitamina D2
(25(OH)D2) e vitamina D3 (25(OH)D3) (LAl et al., 2010).

Os métodos que ndo empregam deteccdo imunoldgica direta sdo a
cromatografia liquida de alto desempenho (HPLC) acoplada a espectrometria de
massa (LC-MS), que podem distinguir niveis individuais de 25(0OH)D2 e 25(0OH)D3 e
sdo considerados o padrdo-ouro de avaliagdo, utilizados como referéncia (EL-
KHOURY; REINEKS; WANG, 2011).



34

Tanto a 1,25(0OH)2D como a 25(0OH)D circulam predominantemente ligadas a
proteinas e podem ser mensuradas. Entretanto, para avaliar o status de vitamina D,
utilizase a medida do nivel sérico total da 25(OH)D, incluindo ambas as formas D3 e
D2. Seus resultados podem ser expressos em nanograma por mililitro (ng/mL) ou
nanomol por litro (nmol/L). Basta multiplicar o valor expresso em ng/mL por 2,5 para
obter o correspondente em nmol/L. Os métodos automatizados permitem o uso em
rotinas clinicas, sdo rapidos e apresentam niveis de 25(0OH)D2 e 25(OH)D3 em
conjunto, enquanto métodos de LC-MS podem distinguir entre 25(OH)D2 e
25(0OH)D3, sendo uteis, portanto, na avaliagdo da efetividade da suplementacéo de
D2 versus D3 endodgena. Esses métodos cromatograficos, embora mais precisos,
sdo mais trabalhosos e mais caros (ONG et al., 2014).

Em 2006, foi avaliado qual seria a concentragao sérica 6tima da 250HDs para
resultados n&o esqueléticos de significante importancia para a saude publica,
incluindo fungdo das extremidades baixas, quedas, saude dental e prevencao de
cancer colorretal durante a vida adulta. Os autores concluiram que a concentragéao
sérica que traria maiores beneficios seria aquela em torno de 75 nmol/l (30 ng/ml),
mas que melhor ainda seria entre 90 e 100 nmol/l (36-40 ng/ml) (BISCHOFF-
FERRARI et al., 2006).

Adequada concentragao sérica desta vitamina € muito importante para todos
os estagios de vida, desde o desenvolvimento fetal até a senescéncia. E consenso
qgue o nivel sérico da 25-OHD3 é o melhor indicador de suficiéncia de vitamina D. Os
niveis séricos tidos como adequados ou ndo ainda sdo muito discutidos na literatura.
O nivel sérico ideal de 25(OH)D3 ainda ndo & consensual na literatura. Em teoria, o
nivel 6timo de vitamina D seria aquele necessario para manter o PTH em niveis
adequados. A queda da absorgdo de calcio pelo intestino gera uma redugao da
concentragdo plasmatica de calcio, o que ativa os receptores sensiveis a calcio da
membrana da paratireoide, liberando PTH e aumentando a expressado do gene de
PTH. A interagdo do PTH com o receptor PTH/PTHrP da membrana das células
epiteliais dos tubulos renais induz a um aumento do gene CYP2/B1. Isso converte
25(OH)D3 em 1,25(20H)D3 (HOLICK et al., 2011).

Ha o consenso de que a 25(0OH)D (calcidiol) é o metabdlito mais abundante e
o melhor indicador para a avaliagao do status de vitamina D, classificando-se os

individuos como: deficientes, insuficientes ou suficientes em vitamina D. Em
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contrapartida, ndo ha um consenso quanto ao valor de corte para a definicdo de
“suficiéncia em vitamina D” (HEANEY; HOLICK, 2011).

Os valores discutidos na literatura médica, baseados em estudos
populacionais com énfase na homeostase do calcio e na saude 6ssea, variam de 20
a 32 ng/mL (50 a 80 nmol/L). Varios especialistas concordam que, para corregao do
hiperparatiroidismo secundario, redugao do risco de quedas e fraturas e a maxima
absorcao de calcio, o melhor ponto de corte de 25(0OH)D é de 30 ng/mL (75 nmol/L)
(HOLICK et al., 2011).

Em 2011, Holick et al. publicaram uma diretriz para avaliacéo, tratamento e
prevencdo da deficiéncia de vitamina D, revisada e apoiada pela Sociedade de
Endocrinologia dos Estados Unidos. A diretriz considera como deficiéncia de
vitamina D concentragdes séricas de 25-OHD3 menores de 50 nmol/L (20 ng/mL),
insuficiéncia de vitamina D concentragbes séricas de 25(OH)D entre 50 e 74,9
nmol/L (20-29,9 ng/mL), e suficiéncia entre 75 e 250 nmol/L (30 e 100 ng/mL)
(TABELA 2). Os Indicadores de saude para diferentes concentragbes séricas de 25-
OHD3 (PETERS, 2014).

TABELA 2 — Indicadores de saude para diferentes concentragdes séricas de 25(OH)Ds.

Concentracio sérica 25-0HD3

iy ity Indicador de satide
<20 <50 Deficiéncia

20-30 50-75 Insnficiéncia

30- 100 75 - 250 Suficiénecia
=100 =250 Excesso
=150 =375 Risco de toxicidade

Fonte: PETERS, 2014.

Varios elementos podem influenciar a concentragdo plasmatica da 25-OHDs,
como fatores que afetam a sintese cutanea da vitamina D sob a influéncia da
radiacdo UVB (idade, concentracdo de melanina na pele, estagdo do ano, latitude,
altitude, condi¢des do tempo, hora do dia, vestuario, uso de filtro solar e poluigao
atmosférica), fatores nutricionais (ingestdo de alimentos ricos em vitamina D,
alimentos enriquecidos com vitamina D e suplementos), fatores que afetam a
absorcao intestinal de vitamina D (sindrome de ma absorgao intestinal, doenga

inflamatoria intestinal), fatores que afetam o metabolismo da vitamina D no figado
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(insuficiéncia hepatica, uso de corticosteroides), adiposidade (TSIARAS;
WEINSTOCK, 2011).

4.7 Efeitos toxicos do excesso de Vitamina D

A hipervitaminose D é pouco relatada. Geralmente, s6 é percebida quando o
quadro de hipercalcemia nao se resolve. Em razao de seus beneficios, o uso de
vitamina D aumentou nos ultimos anos; consequentemente, os casos de intoxicagao
também tiveram aumento. Ultimamente, o numero de casos relatados tem
aumentado, pois essa vitamina tem sido mais prescrita em razdo do tratamento da
hipovitaminose D (MARINS et al., 2014).

O organismo s6 é capaz de produzir vitamina D apds exposi¢ao a luz solar.
Na falta de uma exposicao regular, apenas as fontes alimentares n&o s&o suficientes
para manter niveis adequados. Por isso, a suplementagédo com medicamentos se faz
necessaria. A dose recomendada pode variar de 800 a 4.000 Ul por dia, conforme a
idade (HOLICK et al., 2011).

Os suplementos de vitamina D podem ser adquiridos facilmente sem receita
médica, podendo estar na forma de ergocalciferol ou colecalciferol, em
apresentacdes e dosagens variadas. Os casos de hipervitaminose D geralmente
ocorrem em situagdes de excesso de suplementagdo (GRANADO et al., 2012).

O limite superior de ingestao diaria de vitamina D necessaria para causar
toxicidade € desconhecido; no entanto, até 10.000Ul por dia foi considerado seguro
em uma populagao saudavel (JACOBSEN et al., 2011).

O diagnéstico de intoxicagao por vitamina D nédo é habitual diante de casos de
hipercalcemia, por ser infrequente, principalmente antes do advento da
suplementacdo dessa vitamina. Tende-se a associar esse estado a
hiper-paratireoidismo primario, mieloma multiplo ou a outras neoplasias (MARINS et
al., 2014).

A intoxicacao por vitamina D produz a hipercalcemia, acompanhada de outros
fatores como anorexia, nauseas, poliuria, constipacéo, fraqueza, perda de peso, dor
de cabecga, depressdo, dores vagas, rigidez, calcificagcdo de tecidos moles,
nefrocalcinose, hipertensdo e anemia. A hipercalcemia, hipercalciuria, e
hiperfosfatemia por sua vez, sao responsaveis por calcificagdes vasculares e calculo
renal, quando em longo prazo (HOSSEIN; HOLICK, 2013).
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Intoxicag&o por vitamina D3 cursa classicamente com alteragdo dos niveis de
creatinina sanguinea e urinaria com diminuigdo do clearance de creatinina, o que
talvez possa aumentar o risco do desenvolvimento de nefrolitiase (BRINGHURST;
DEMAY; KRONENBERG, 2008).

O limite superior toleravel de vitamina D, principalmente em individuos sem
risco, ndo deve ser excedido sem supervisao médica, devendo ser de 1.000 Ul/dia
em criancas até aos 6 meses, 1.500 Ul/dia em criancas dos 6 meses ao 1 ano,
2.500 Ul/dia em criangas entre os 1-3 anos, 3.000 Ul/dia dos 4-8 anos e 4.000 Ul/dia
para todos acima dos 8 anos de idade. No entanto, valores mais elevados podem
ser necessarios para corrigir o défice de vitamina D (HOLICK et al., 2011).

O nivel sérico de 25(0OH)D no caso de intoxicagdo geralmente apresenta-se
muito elevado nos individuos. Sendo assim, o tratamento desta intoxicagao inclui
remogao imediata da fonte exdgena, mas também a corregdo das alteragdes do
metabolismo fosfocalcico (HOSSEIN; HOLICK, 2013).

4.8 Tratamento

A vitamina D, considerada um horménio esteroide desde meados da década
de 1960, € de fundamental importancia para a homeostase do calcio e do fésforo e
para a saude musculoesquelética. Além disso, niveis insuficientes de vitamina D
vém sendo implicados na patogénese e na progressado de varias outras desordens,
incluindo doencgas cardiovasculares, cancer de colon e prostata, esclerose multipla,
diabetes melito tipos 1 e 2, doenga inflamatoria intestinal, entre outras (HOLICK,
2006).

As causas para a grande prevaléncia de insuficiéncia de vitamina D, mesmo
em regides de baixa latitude, sdo varias. A sintese de vitamina D é proporcional a
area exposta a luz solar e sofre influéncia de fatores ambientais, como latitude,
estacao do ano, hora do dia, quantidade de nuvens ou camada de ozbnio, e de
fatores relacionados ao proéprio individuo e aos seus habitos e costumes (CRANNEY
et al., 2008).

O tipo de pele (quanto mais melanina, menor a quantidade de vitamina D
sintetizada para uma mesma dose de UV-B), uso de protetor solar (uso correto de
protetor solar com FPS 8 ou 15 reduz a capacidade de sintese de vitamina D em

95% e 99,9%, respectivamente), idade (idosos tém quantidade reduzida de 7-
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dehidrocolesterol, reduzindo a capacidade de sintese de vitamina D) e uso de
roupas que cubram grande parte do corpo sdo fatores que influenciam a sintese
cutanea de vitamina D (KUCHUK et al., 2009).

Atualmente, grande parte dos habitantes de centros urbanos desenvolvidos
nao mais se expde a quantidade suficiente de luz solar para satisfazer as
necessidades biologicas de vitamina D (MAEDA et al., 2014).

Sabe-se que uma deficiéncia severa de vitamina D traz consequéncias graves
a saude Ossea. Pesquisas conduzidas em diferentes partes do mundo sugerem que
essa deficiéncia € mais comum do que se pensava, aumentando o risco de
desenvolvimento de osteoporose e outros problemas de saude (PLUDOWSKI et al.,
2013).

Ao longo dos ultimos dez anos, pesquisas cientificas mostraram varios dados
conflitantes sobre os beneficios ndo 6sseos da vitamina D e sobre o quanto se
deveria ingerir desta vitamina para ser saudavel. Para ajudar a esclarecer esta
questao, o IOM encarregou um comité de peritos para revisar os dados da literatura
cientifica, bem como atualizar as recomendacdes nutricionais de calcio e vitamina D
para individuos, conhecida como DRIs. Sendo assim, baseadas nas ac¢bdes da
vitamina D na saude 6ssea, em novembro de 2010, foram langcadas as novas
recomendagdes para calcio e vitamina D (TABELA 3). A ingestdo dietética
recomendada (recommended dietary allowances — RDA) de vitamina D pelo IOM,

para as diferentes faixas etarias (ROSS et al., 2011).

TABELA 3 — Ingestao diaria recomendada de vitamina D por faixa etaria.

EAR RDA UL
Ul/dia (peg/dia) Ul/dia (pg/dia) Ul/dia (pg/dia)
0-6 meses * * 1000 (25)
6-12 meses * 6 1500 (37.5)
1-3 anos 400 (10) 600 (15) 2500 (62,5)
4-3 anos 400 (10) 600 (15) 3000 (75)
9-13 anos 400 (10) 600 (15) 4000 (100)
14-18 anos 400 (10) 600 (15) 4000 (100)
19-30 anos 400 (10) 600 (15) 4000 (100)
31-30 anos 400 (10) 600 (15) 4000 (100)
51-70 anos (homens) 400 (10) 600 (15) 4000 (100}
51-70 anos (mulheres) 400 (10) 600 (15) 4000 (100)
=70 anos 400 (10) 800 (20) 4000 (100)
14-18 anos (gestante/lactante) 400 (10) 600 (15) 4000 (100)
19-50 anos (gestante/lactante) 400 (10) 600 (15) 4000 (100)

Fonte: INSTITUTE OF MEDICINE, 2010.
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Para Vieth, sem exposi¢ao aos raios UV-B, a quantidade de vitamina D obtida
de fontes alimentares e suplementos disponiveis nos dias atuais é insuficiente para
manter a concentragao sérica de 25(0OH)D acima de 30 ng/ml, em adultos (MAEDA
et al., 2014).

Criancas e adolescentes que praticam pelo menos duas ou trés vezes por
semana atividades ao ar livre geralmente sintetizam toda a vitamina D de que
precisam. Em idosos, a capacidade de sintetizar vitamina D pela exposi¢cao a luz
solar encontra-se diminuida, em decorréncia de a pele do idoso perder
progressivamente sua eficiéncia de sintese de vitamina D. Por isso, concentragdes
diminuidas de vitamina D sdo mais frequentes neste grupo etario, fato que pode ser
agravado pela menor exposi¢cao solar comum em idosos (HOLICK; CHEN, 2008).

Entretanto, a irradiacdo solar sofre alteragdes sazonais (menor nos meses
que contemplam o outono e o inverno) e também ao longo do dia (maior pico em
torno do meio dia) que poderia implicar em variagées quanto a producéo de vitamina
D (MAEDA et al., 2013).

A Sociedade Brasileira de Pediatria orienta que criangas menores de seis
meses sejam expostas diretamente a luz solar a partir da segunda semana de vida.
Sao suficientes 30 minutos/semana apenas com fraldas (seis-oito minutos por dia,
trés vezes por semana) ou duas horas/semana em exposi¢cédo parcial (17 minutos
por dia) com exposigcdo da face e das maos (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
PEDIATRIA, 2012).

Em muitos paises desenvolvidos tem-se verificado um crescimento da
suplementacdo em vitamina D em varios produtos alimentares. Este fato esta
relacionado com a crescente deficiéncia desta vitamina, devido a fatores, como,
alteracbes dos habitos alimentares, estilo de vida com menos exposi¢cao solar,
utilizagdo de vestuario que cobre uma grande percentagem de pele, utilizagdo de
protetores solares, cor de pele (quantidade de melanina) e idade (WIMALAWANSA,
2012).

A suplementacdo com vitamina D2 ou vitamina D3 é recomendada para
doentes com deficiéncia da mesma. No presente momento, ndo ha evidéncias
suficientes para recomendar triagem para individuos que n&o estdo em risco de
deficiéncia, ou de prescrever vitamina D para alcancar niveis adequados de

calcemia para a protecao cardiovascular (HOLICK et al., 2011).
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As Recomendagbes Brasileiras de Endocrinologia e Metabologia orientam a
suplementacdo de VD de 600Ul/dia para gestantes e, para as criangas, 400Ul/dia,
do nascimento ao primeiro ano de vida, por estarem no grupo de risco para DVD
(MAEDA et al., 2014).

Em concordancia, orientagcbes da Endocrine Society publicadas em 2011,
sugere que o rastreio da insuficiéncia de vitamina D seja feito apenas em individuos
de risco, e ndo na populagdo em geral. E sugerida a utilizacdo de vitamina D em
qualquer das isoformas (vitamina D2 / vitamina D3) para o tratamento e prevengéao
da insuficiéncia nesses individuos (<20 ng/mL). A dosagem se faz importante na
monitorizagdo de doengas congénitas e adquiridas do metabolismo da vitamina D e
fosfato (ALVES et al., 2013).

No entanto, em estudo com 438 pacientes, foi evidenciado que nao houve
efeito benéfico com a suplementacdo de vitamina D em uma populagdo que néo é
deficiente da mesma, comparando grupo placebo com grupo que recebeu a
suplementagao (JORDE et al., 2013).

A vitamina D pode ser obtida a partir de fontes alimentares (TABELA 4), por
exemplo, 6leo de figado de bacalhau e peixes gordurosos (salméo, atum, cavala), ou
por meio da sintese cutdanea endogena, que representa a principal fonte dessa
vitamina para a maioria dos seres humanos (WACKER; HOLICK, 2013).

TABELA 4 — Quantidade aproximada de vitamina D em alguns alimentos.

Alimento Tamanho da porcio YVitamina D (UT)

Oleo de figado de peixe 23,1 mg/] colher de sopa 924

Salmao grelhado 100 g 284

Cavalinha grelhada 100 g 352

Atum enlatado em salmoura 100 g 144

Sardinha enlatada em salmoura 100 g 184
Ovo de galinha 50 2/1 unidade média 5

Figado de boi frito 100 g 36
Margarina fortificada Mg 62
Cereal matinal fortificado 30 g/porcao média 52

Fonte: INTERNATIONAL OSTEOPOROSIS FOUNDATION, 2006.

Além disso, ha no mercado nacional, poucos alimentos fortificados
disponiveis, com isso, torna-se claro que a principal forma de obtencio de vitamina

D é por meio da exposi¢cao a radiacao ultravioleta, a qual é capaz de ativar o 7-
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dehidrocolesterol presente na pele, desencadeando uma cascata de ativagao e duas
hidroxilagbes, até que seja obtida sua forma ativa, capaz de realizar as fungdes a
que se destina, o calcitriol [1,25(0OH)2D] (MAEDA et al., 2014).

A escassez de fontes alimentares naturais de vitamina D, nomeadamente em
determinadas dietas, tem levado a industria a suplementar alguns dos produtos de
maior consumo com o objetivo de possibilitar a ingestdo da dose diaria
recomendada (DDR), 5 pg/dia. Produtos lacteos, cereais e pao enriquecidos em
vitamina D estdo disponiveis no mercado em algumas areas geograficas, como nos
Estados Unidos da América e no norte da Europa, fazendo parte de uma politica de
prevencao da saude (MASON; SEQUEIRA; GORDON-THOMSON, 2011).

As evidéncias atuais ndo suportam o conceito de suplementagao generalizada
da populacdo. Como a adequagédo de vitamina D em nosso meio possui intima
dependéncia da sua producgio cutanea secundaria a exposi¢ao solar, individuos com
baixa insolagdo constituem-se a principal populacéo de deficientes (HOLICK et al.,
2011).

O ergocalciferol ou vitamina D2 também pode ser usado como suplemento,
entretanto os estudos mostram que, por sua meia-vida ser um pouco inferior a D3, a
posologia deva ser preferencialmente diaria (BINKLEY et al., 2011).

As doses para tratamento variam de acordo com o grau de deficiéncia e com
a meta a ser atingida. Aparentemente, concentragées de 25(OH)D superiores a 12
ng/mL seriam suficientes para se evitar o raquitismo e a osteomalacia, assim como
para normalizar a absorgao intestinal de calcio. Entretanto, para reduzir fraturas,
concentragbes acima de 24 ng/mL s&o necessarias, enquanto, para evitar o
desenvolvimento de hiperparatiroidismo secundario, concentragbes acima de 30
ng/mL sao desejaveis (MAEDA et al., 2013).

Portanto, especialmente durante o tratamento da osteoporose, recomenda-se
que a 25(OH)D plasmatica esteja acima de 30 ng/mL. Como regra pratica pode se
predizer que, para cada 100 Ul suplementadas, um aumento de 0,7 a 1,0 ng/mL nas
concentragdes de 25(0OH)D é conquistado (HOLICK et al., 2011).

A complementagdo das necessidades diarias, assim como o tratamento da
deficiéncia, deve ser realizada para individuos com risco para hipovitaminose D e
naqueles com contraindicagao clinica para exposigao solar, como no cancer de pele,
transplantados ou no lupus eritematoso sistémico. Em nosso meio, a forma mais

disponivel de vitamina D para tratamento e suplementagdo é o colecalciferol ou
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vitamina D3 (TABELA 5) e este € o metabdlito que tem se mostrado mais efetivo
(MAEDA et al., 2014).

TABELA 5 - Medicamentos com vitamina D3 (colecalciferol) isolada disponiveis no Brasil até o

momento.
MNome Laboratdrio Tamanhs Concentracao
comercial embalagem unidade
Addera D, Mantecomp’ 10 mbL 132 Ulfgata.
Farmasa
Addera Oy Mantecorp’ 30 comprimidas 1000 U
Farmasa omprimida
Adders Oy, Mantecom 4 comprimidos 7000 U
Farmasa comprimida
Addera D, Mantecorp’ 4 comprimidos S0.000 L
Farmasa compeimicdo
BioD Lini3a Cuirmdca 20 mL 200 Ulfgata
Dicete Marjan Farma 60 capsulas 200 Wcdpsula
OPrev Myraks Pharma 30 cipsulas 1000 UlYicapsula
DPrev Myralks Pharma 30 cépsulas 2 000 Ul capsula
DFrev Myralis Pharma 30 capsulas 5.000 Ulficapsula
DFrev Myralis Pharma 30 capsulas 7000 Ulcapsula
DePura Sanofi 10e 20 mL 200 Ulfpota
DePura Kids Sanofi 10 & 20 mL 200 Ulfpota
DeSol Apesen 10 e 20 mL 200 Ulgatas
Dosze D Ache 10 e 20 mL 200 Ulfpota
Maexi Dy Myralls Pharma 10 & 100 mL 200 Ulfgota
Witax: D, Arese Pharma a0 cépsulas 200 Licipsula
Witax O, Arese Pharma 20 mL 200 Ulfgota
Witersal D Marjan 20 mb 200 Ulfgata.
Witersol O Marjan &0 capsulas 200 Ueapsula

FONTE: MAEDA et al., 2014.

Além disso, alguns métodos laboratoriais que dosam 25(OH)D reconhecem
apenas a 25(OH)D3, o que pode trazer problemas no controle dos niveis
plasmaticos quando se faz a suplementagdo com vitamina D2. Portanto, embora a
suplementacdo e o tratamento possam ser feitos com ambos os metabdlitos da
vitamina D, deve-se dar preferéncia para a vitamina D3 pelas vantagens sobre a
manutengdo de concentra¢cdes mais estaveis (ALOIA et al., 2010).

Em um trabalho desenvolvido no Brasil em uma populagao institucionalizada
com alta prevaléncia de hipovitaminose (40,4% com 25(OH)D < 20 ng/mL), a
suplementacdo com 7.000 Ul/semana de colecalciferol, que corresponderia a 1.000
Ul/dia, produziu uma elevagdo média de 7,5 ng/mL nas concentragdes de 25(0OH)D
apos trés meses e essa elevagdo atingiu um platd por volta de seis semanas
(CANTO-COSTA; KUNII; HAUACHE, 2006).

Entretanto, como ja reconhecido por outros autores, esse aumento foi mais
evidente naqueles individuos com valores iniciais mais baixos (< 20 ng/mL), cujo

incremento médio foi de 10,3 ng/mL ao final dos trés meses de tratamento, enquanto
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aqueles que se encontravam com concentragdes de 25(OH)D acima de 20 ng/mL
elevaram, em meédia, apenas 5,18 ng/mL. Apesar disso, 45% dos individuos ainda
se mantiveram insuficientes (30 ng/mL) e 10% ainda permaneciam deficientes (< 20
ng/mL) ao final dos trés meses de reposigdo. Isso demonstra que, para valores
abaixo de 20 ng/mL, doses maiores do que 1.000 Ul/dia serdo necessarias se a
meta a ser atingida for 30 ng/mL (MAEDA et al., 2014).

Em uma populacao institucionalizada semelhante, Moreira-Pfrimer e cols em
2009 demonstraram, em um estudo prospectivo randomizado duplo-cego e
controlado por placebo, que uma dose média de 3.700 Ul/dia de vitamina D3 por 6
meses foi capaz de levar o grupo tratado ao final para concentracbes médias de
34,6 (variagao de 20,9 a 48,4) ng/mL, enquanto o grupo que recebeu placebo
permaneceu em 20,7 (variagdo de 9,4 a 41,2) ng/mL (p < 0,0001). Houve um
aumento significativo na calcemia no grupo tratado com vitamina D, mas sem que
nenhum paciente, entretanto, tivesse desenvolvido hipercalcemia (MOREIRA et al.,
2009).

Institucionalizados e acamados s&o uma populagdo com elevado risco para
deficiéncia. Mocanu e cols em 2009 avaliaram o efeito da fortificagdo de um
paozinho com 320 mg de calcio e 5.000 Ul de vitamina D em uma populacdo de
institucionalizados por 12 meses. Verificaram um aumento efetivo de 25(OH)D
(média inicial de 11,4 ng/mL e final de 50,0 ng/mL), sendo que 92% dos individuos
superaram a meta de 30 ng/mL. Nenhum individuo desenvolveu hipercalcemia ou
hipercalciuria. As concentragdes de PTH se reduziram ao longo do tratamento e
houve aumento significante da densidade mineral éssea da coluna lombar e fémur
proximal (MOCANU et al., 2009).

Entretanto, quando reavaliada essa mesma populagdo trés anos apds a
suspensao da fortificacdo, verificou-se que esses beneficios conquistados com a
suplementagdo com vitamina D haviam sido perdidos (MOCANU; VIETH, 2013).

Em uma populagdo de mulheres pds-menopausadas em tratamento para
osteoporose acompanhadas em ambulatério especifico, Camargo demonstrou que
doses semanais superiores a 7.000 Ul (> 1.000 Ul/dia) sdo necessarias para que se
atinja a suficiéncia de vitamina D (25(OH)D > 30 ng/mL), o que esta de acordo com a
proposi¢ao da Endocrine Society para populagdes idosas de risco. Segundo esse
trabalho brasileiro, 73% dos pacientes, acompanhados ha pelo menos trés meses

em ambulatério direcionado para tratamento da osteoporose, estavam abaixo da
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meta desejada (> 30 ng/mL) (FIGURA 6). Nesse mesmo trabalho, uma correlagéo
positiva foi encontrada entre concentragbes de 25(OH)D e DMO de fémur e uma
correlagdo negativa com o PTH. Em criangas e adolescentes as doses,
aparentemente, ndo variam muito das do adulto, a ndo ser até o primeiro ano de
vida (CAMARGO, 2013).

FIGURA 6 - Percentual de inadequacgédo de vitamina D de acordo com as concentragées
plasmaticas de 25-hidroxivitamina D (25(OH)D) em uma populagao de individuos com

osteoporose acompanhados em um ambulatério-escola.

5.2

]
mimlin < 10{1g) < 20(13) « 30 {266}
Fonte: CAMARGO, 2013.

Winzenberg et al., em uma meta-andlise que envolveu seis estudos que
avaliavam a suplementagdo com vitamina D em criangas saudaveis, conseguiram
agrupar 343 participantes que receberam placebo e 541 que receberam vitamina D e
as analises sugeriram um beneficio da suplementagdo sobre o ganho de massa
6ssea na coluna e corpo total naquelas criangas previamente deficientes
(WINZENBERG et al., 2011).

Portanto, como ja observado em outros estudos, os desfechos positivos da
suplementacédo sao sempre muito mais evidentes quando as populagdes estudadas
eram inicialmente deficientes (MAEDA et al., 2014).

Em um trabalho realizado no Canada, testou duas doses de vitamina D3
comparadas com placebo. A primeira dose foi de 1.400 Ul/semana (ou 200 Ul/ dia),
a mesma quantidade recomendada pelas tabelas nutricionais atuais do Ministério da
Saude do Brasil. A segunda dose foi de 14.000 Ul/semana, ambos 0s grupos
acompanhados por 12 meses. O grupo que recebeu 1.400 Ul/semana n&o
apresentou incremento significativo nas concentragbes de 25(OH)D, enquanto o
grupo que recebeu 14.000 Ul obteve um incremento de 15 para 30 ng/mL ao final de
12 meses (VIETH, 2012).
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Diversos estudos nacionais tem comprovadamente demonstrado que a
alimentagao do brasileiro ndo é fonte relevante de vitamina D, que dependemos da
sintese cutdnea para obter suficiéncia em vitamina D e que a deficiéncia esta
presente em todas as faixas etarias e grupos populacionais, em especial entre os
idosos (ARANTES et al., 2013).

De maneira geral, quando a 25(OH)D esta muito abaixo do desejado (abaixo
de 20 ng/mL), o esquema de ataque € necessario para repor os estoques corporais.
O esquema mais utilizado atualmente é de 50.000 Ul/ semana (ou 7.000 Ul/dia) de
vitamina D por 6 a 8 semanas (HOLICK et al., 2011).

Caso a meta de 25(0OH)D n&o tenha sido atingida, um novo ciclo pode ser
proposto. Como pode existir uma variagao individual na resposta ao tratamento, a
reavaliacdo dos valores plasmaticos apds cada ciclo mostra-se ideal, especialmente
nos casos de deficiéncias mais graves, até que periodo, a dose de manutengao
deve ser instituida e varia de acordo com a faixa etaria e com as condicbes
concomitantes (TABELA 6) (MAEDA et al., 2014).

TABELA 6 - Doses de manutengéo diarias de vitamina D recomendadas para populagao

geral e para populagao de risco para deficiéncia.

Falxas etirias Populacio geral ()  Populag3o de rizco
(u)
0=12 meses 400 400 =1.000
1 - 8 anos 400 00 = 1.000
=18 anos GO0 GO0 = 1,000
19 = 70 anos GO0 1.500 = 2,000
> 10 anos BOO 1.600 - 2,000
Gestantes 14 = 18 anos GO0 GO0 = 1.000
Gestantes > 18 anos 600 1.500 = 2.000
Lactantes 14 = 18 anas GO0 GO0 = 1.000
Lactantes > 18 anos 600 1.500 = 2.000

Fonte: INSTITUTE OF MEDICINE E ENDOCRINE SOCIETY, 2011.

Para adultos, doses de manuteng¢ao variam entre 400 e 2.000 Ul, a depender
da exposicao solar e da coloragdo da pele. Para idosos, as doses recomendadas
variam de 1.000 a 2.000 Ul/dia ou 7.000 a 14.000 Ul/semana. Individuos obesos,
portadores de ma-absor¢do ou em uso de anticonvulsivantes podem necessitar de
doses duas a trés vezes maiores (HOLICK et al., 2011).

Por ser uma substancia lipossoluvel, a vitamina D é absorvida juntamente

com as gorduras e faz parte do ciclo éntero-hepatico, isto é, ela € normalmente
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secretada pela secregcdo biliar e reabsorvida no intestino delgado. Portanto,
especialmente nos casos de ma-absorcdo, doses muito superiores as habituais
podem ser necessarias para que se consiga normalizar as concentragbes de
25(0OH)D. Além disso, nos estudos de suplementacéo e na pratica diaria é possivel
notar uma variagao individual nas concentragdes sanguineas da 25(OH)D atingidas
em resposta a uma mesma dose de vitamina D, sugerindo que os individuos possam
ter diferentes competéncias na sua absorcio intestinal ou na sua metabolizagao.
Nao parece haver diferengas na absor¢ao da vitamina D considerando-se jejum ou o
tipo de refeicao (DAWSON et al., 2013).

Como grande parte da vitamina D pode ser obtida pela exposi¢do solar, &
importante fornecer orientagdes consistentes aos enfermos. A exposi¢cao de duas a
trés vezes por semana dos bragos e pernas pode produzir quantidades suficientes
de vitamina D. E importante chamar & atengdo que ndo ha necessidade de expor a
face, pois, embora seja o local do corpo mais exposto ao sol, produz pouca vitamina
D (HOSSEIN; HOLICK, 2013).
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5. CONCLUSAO

A vitamina D apresenta inumeros efeitos no organismo, age influenciando as
vias metabdlicas, as funcgdes celulares e a expressao de um numero incontavel de
genes. O seu produto metabdlico ativo € a molécula 1,25 dihidroxivitamina, hormdnio
secosteroide que se relaciona com mais de 2.000 genes.

Niveis insuficientes de vitamina D vém sendo implicados na patogénese e na
progressao de varias outras desordens como problemas cardiovasculares, diabetes,
cancer, doengas autoimunes, fungédo cognitiva, mortalidade entre outros.

Para a sua producdo é necessaria uma fonte externa de vitamina D que
desencadeia as sequéncias de eventos para a sua ativagéo, que ocorrem no figado
e no rim.

A hipovitaminose D é bastante frequente em todo o mundo, causada por
diversos fatores, como a falta de exposi¢ao solar e dieta, estando esta relacionada
com a escassez em fontes alimentares que apresentem niveis adequados de
vitamina D, uma vez que sua ocorréncia natural nos alimentos € pequena e a
suplementacdo de alimentos com esta vitamina n&o é feita de modo universal no
mercado nacional, os beneficios oriundos da suplementacdo sé sio eficazes em
uma populacéo que é deficiente da mesma.

Desta forma é possivel concluir que niveis insuficientes de vitamina D estdo
associados em sua maior parte com baixas frequéncias de exposi¢cao ao sol, pois a
vitamina D que é sintetizada na pele possui duragao duas vezes maior no sangue do
que ingerida na dieta e os beneficios conquistados com a suplementagdo séo
perdidos apos a suspensdo do seu uso. Exposigbdes regulares ao sol € a principal

forma de obtengao de vitamina D em comparacgdes a outras formas.
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