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Resumo
Introducfo: A vitamina D apresenta um papel importante na regulagdo dos processos
fisiolégicos e tem sido associada a diversas patologias. Esta vitamina tem dois
percursores biologicos, a vitamina D> (ergocalciferol) e a vitamina D3 (colecalciferol).
Com o aumento do seu consumo em Portugal, ¢ pertinente adquirir conhecimento sobre

esta vitamina e esclarecer qual a eficacia da sua suplementacao.

Objetivo: Caracterizar a vitamina D, identificar o seu mecanismo de a¢do no organismo,
abordar a monitorizagao do nivel sérico e avaliar a eficacia da suplementagao de vitamina

D no nivel sérico do calcidiol [25(OH)D].

Materiais e Métodos: A pesquisa eletronica foi realizada na base de dados Pubmed,
tendo sido incluidos artigos publicados entre 2009 e 2019, inclusive. Na revisdo
sistematica, a metodologia utilizada baseou-se nas diretrizes PRISMA (Principais Itens

para Relatar Revisdes Sistematicas e Meta-analises).

Resultados: A fonte principal desta vitamina ¢ a luz solar, sendo os seus niveis no
organismo estimados, maioritariamente, pelo doseamento do metabolito 25(OH)D. A
suplementagdo na forma de vitamina D> ou D3 € uma solucdo eficaz na prevengdo ou na
corregdo de hipovitaminose D, sendo a D3 mais potente. Os relatos sobre toxicidade sao
escassos. Existe proporcionalidade direta entre a dose administrada e o nivel sérico de

25(OH)D obtido. Quanto maior o valor de IMC menor o nivel sérico de 25(OH)D obtido.

Conclusdo: A vitamina D tem fungdes fisioldgicas no organismo humano,
nomeadamente no metabolismo 6sseo, no sistema imunitario, cardiovascular e na sintese
de insulina. Este estudo demonstrou que a suplementagdo de vitamina D ¢ eficaz no
aumento do nivel sérico de 25(OH)D, apresentando maior poténcia na forma de
colecalciferol. Assim, pode ser preferivel suplementar com colecalciferol em vez de
ergocalciferol. Este conhecimento contribui para uma decisdo mais informada dos

profissionais de saude sobre a suplementacdo de vitamina D.

Palavras-Chaves: vitamina D, colecalciferol, ergocalciferol, suplementagao.



Abstract
Introduction: Vitamin D plays an important role in the regulation of physiological
processes and has been associated with several pathologies. This vitamin has two
biological precursors, vitamin D> (ergocalciferol) and vitamin D3 (cholecalciferol). With
the increase of its consumption in Portugal, it’s pertinent to acquire knowledge about this

vitamin and clarify the effectiveness of its supplementation.

Objetives: To characterize vitamin D, its mechanism of action in human body and blood
levels assessment. To evaluate the effectiveness of vitamin D supplementation on

calcidiol [25(OH)D] serum level.

Materials and methods: The electronic search was performed in the Pubmed database,
including articles published from 2009 to 2019. For the systematic review, the
methodology used was based on the Key Items for Reporting Systematic Reviews and

Meta-analyzes guidelines.

Results: The main source of this vitamin is sunlight and its levels in human body are
estimated mainly by the measurement of 25(OH)D metabolite which is a good indicator
of vitamin D status in individuals. Vitamin D> or D3 supplementation is an effective
solution in prevention or correction of hypovitaminosis D, with D3 being the most potent.
Reports of toxicity are rare. There is a direct proportionality between the administered
dose and the circulating 25(OH)D level. High Body Mass Index values are related to

lower 25 (OH) D serum level after supplementation.

Conclusions: Vitamin D has physiological functions in human body, namely related to
bone metabolism, immune system, cardiovascular and insulin synthesis. This study
demonstrated that vitamin D supplementation is effective in increasing the 25(OH)D
serum level, presenting higher potency in the form of cholecalciferol. Hence,
supplementation with cholecaliferol may be preferable to ergochalciferol. This
knowledge contributes to a more informed decision by health professionals about vitamin

D supplementation.

Keywords: vitamin D, cholecalciferol, ergocalciferol, supplementation.
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Suplementagdo de Vitamina D

Nota Introdutoria

Nos ultimos anos, tem-se verificado um aumento significativo do interesse na
vitamina D, tendo-se tornado um toépico mediatico, muito discutido pelos profissionais de
saude e pelos cidadaos em geral. Questdes como a importancia fisiologica da vitamina D,
complicacdes associadas ao seu défice, necessidade de rastreio dos niveis séricos, € sua
suplementagdo, vém sendo amplamente debatidos. Este trabalho pretende sistematizar o
conhecimento cientifico relevante sobre esta tematica, nomeadamente através da
caracterizacdo da vitamina D, seu papel no organismo, monitorizagdo dos niveis
plasmaticos e respetivas implicagdes, bem como, refletir sobre a questdo da
suplementagdo. Neste aspeto particular, foi realizada uma revisao sistematica centrada na
questao da eficacia da suplementagdo no aumento dos niveis plasmaticos de vitamina D.

Esta monografia encontra-se dividida em cinco secgdes. Na Secgdo 1 encontra-se
a revisdo da literatura realizada sobre a tematica da vitamina D. As principais palavras
chave utilizadas nesta pesquisa foram: “vitamin D”, “cholecalciferol”, “25(OH)D”,
“supplementation”, “metabolism”, “hypovitaminosis”, “toxicity” e “measurement” na
base de dados Pubmed. Foram incluidos artigos desde 2009 até¢ 2019, inclusive, alargando
a pesquisa até 1992, relativamente a toxicologia da vitamina D. Na segunda sec¢do ¢
desenvolvida a revisao sistematica sobre a eficacia da suplementagdo de vitamina D em
humanos, no aumento dos niveis plasmaticos. Na sec¢do 3 apresentam-se as conclusdes
obtidas com a elaboragdo desta monografia e sugestdes de trabalhos futuros na sec¢do 4.

Por fim, a sec¢do 5 contempla a listagem da bibliografia utilizada.

1. Vitamina D — Estado da Arte

1.1. Caracterizacio da vitamina D
A vitamina D, ¢ uma vitamina com caracteristicas especificas e impares sendo a
Ginica vitamina sintetizada pelo organismo e considerada uma pré-hormona. E consensual
que o termo “‘vitamina D” se refere a um grupo de pré-hormonas lipossolaveis, que
apresenta dois principais percursores bioldgicos inertes: vitamina D; (ergocalciferol) e
vitamina D3 (colecalciferol) (Wilson, Tripkovic, Hart, & Lanham-New, 2017; Zhang &
Naughton, 2010). Esta vitamina pode ter origem enddgena por sintese cutanea (D3) ou

exogena, pela dieta e/ou suplementacdo (D3 e D»).
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Vitamina D — Estado da Arte

1.2. Propriedades fisico-quimicas da vitamina D e seus metabolitos

A vitamina D ¢ classificada quimicamente como secosteroide, ou seja, na sua
estrutura quimica exibe um anel aberto. Os dois isémeros da vitamina D (vitamina D> e
vitamina D3) resultam de reagdo fotoquimica, embora com origem em percursores
diferentes. Como tal, apresentam estruturas quimicas semelhantes, mas ndo iguais (Jépelt
& Jakobsen, 2013; Norman, 2012). A principal diferenca estrutural verifica-se na cadeia
lateral. A vitamina D, (C23H440; massa molecular 396,65 g/mol)) possui a cadeia lateral
do ergosterol (Figura 1) enquanto que a vitamina D3 (C27H440; massa molecular 384,64
g/mol) possui cadeia lateral do colesterol (Figura 2). No ergosterol (percursor da vitamina
D) verifica-se a presenca de uma ligagdo dupla entre o carbono 22 e o carbono 23 e a
adi¢dao de um grupo metil no carbono 24 (Japelt & Jakobsen, 2013; Norman, 2012). No
processo de sintese da vitamina D> as caracteristicas estruturais, anteriormente
mencionadas, permanecem inalteradas até a obtencdo do ergocalciferol (vitamina D>),
como se verifica na Figura 1.

Tanto o ergocalciferol (logP 8,89) como o colecalciferol (logP 7,5) sao
lipossoluveis, com uma solubilidade em agua de 0,000433 mg/mL e 0,00038 mg/mL,
respetivamente. De acordo com a ‘regra dos cinco de Lipinski’, moléculas para

administracao oral devem ter um logP<5, idealmente entre 1,35 — 1,8.

Ergosterol Pré-vitamina D> Vitamina D>

Figura 1 — Estrutura quimica do ergosterol, pré-vitamina D; e vitamina D5.
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Suplementagdo de Vitamina D

7-dihidrocolesterol Pré-vitamina D3 Vitamina Ds

Figura 2 — Estrutura quimica do 7-dihidrocolesterol, pré-vitamina D3 e vitamina Ds.

A vitamina D tem dois principais metabolitos: o calcidiol (também designado por
calcifediol) (25(OH)D> e 25(OH)Ds) e o calcitriol (1a,25(OH)2D2 e 10,25(OH)2D3).
Ambos os metabolitos sdo considerados compostos organicos da classe dos esterdides e
deles derivados.

Na Figura 3 apresenta-se a estrutura do calcidiol (C27H4403), cuja massa molecular
¢ de, aproximadamente, 400,64 g/mol. O seu valor de logP ¢ 6 ¢ a solubilidade em agua

¢ muito baixa (0,0022 mg/mL).

Figura 3 — Estrutura quimica do calcidiol [(25(OH)D; (a esquerda) e 25(OH)Ds (a direita)].

Na Figura 4 encontra-se o calcitriol (C27H4403), metabolito ativo da vitamina D,
de massa molecular aproximada igual a 416,64 g/mol. O logP 5 mostra que esta molécula
tem um coeficiente de partilha 6leo/agua ligeiramente inferior ao calcidiol (logP 6). Nao

obstante, €, igualmente, uma molécula insoltivel em 4gua (0,0067 mg/mL).
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Vitamina D — Estado da Arte

HO™

Figura 4 — Estrutura quimica do calcitriol [25(OH).D; (a esquerda) e 25(OH),D; (a direita)].

1.3. Fontes de vitamina D

A vitamina D € necessaria para manter as células, a pele, os 0ssos, os dentes e os
nervos saudaveis através do equilibrio homeostatico de célcio, magnésio e fosfato. O
nivel sérico 6timo de vitamina D pode ser conseguido por via endogena, através da sintese
cutinea ou por via exdgena.

A vitamina D>, proveniente do ergosterol, ¢ sintetizada por acdo da radiacao
ultravioleta do tipo B (UVB) incidente sobre as plantas e os fungos, pelo que, o ser
humano apenas a consegue obter de forma exogena.

No ser humano, a vitamina D3 (colecalciferol) ¢ maioritariamente de origem

endogena, podendo também ser obtida através da dieta.

1.3.1. Fonte Endogena

No Homem, a fonte de vitamina D com maior expressdo ¢ a enddgena, que
representa entre 80 a 90% da produgdo de vitamina D, na forma de colecalciferol
(Cashman, 2019; Pearce & Cheetham, 2010). Devido a esta caracteristica peculiar a
vitamina D ¢€ diversas vezes designada como a “vitamina do sol”.

A sua sintese ¢ iniciada a partir do percursor esteroide, 7-dihidrocolecalciferol (7-
DHC), presente na epiderme, que sofre uma rea¢do ndo enzimatica com a exposi¢do a
radiagdo UVB (comprimento de onda de 290-315 nm). O 7-DHC absorve a radia¢do
UVB, incidente sob a pele, e ¢ convertido em pré-vitamina Ds. Na pele, a pré-vitamina
D; ¢ rapidamente convertida em vitamina D3 pelo processo de isomerizagdo térmica
(Tsiaras & Weinstock, 2011; Wilson et al., 2017; Zhang & Naughton, 2010). Contudo,

quando ocorre uma exposicao excessiva a radiacado UVB, a pré-vitamina D3 € convertida
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em metabolitos inativos, o taquisterol e o lumisterol. (Japelt & Jakobsen, 2013; Zhang &
Naughton, 2010).

A radiag@o solar ¢ composta pela luz infravermelha, luz visivel e pela radiagao
ultravioleta (UV). No caso da radiagdo UV, com comprimento de onda entre 100 a 400
nm, ¢ subdividida em trés tipos: tipo A, 315 — 400 nm (UVA), tipo B, 290 — 315 nm
(UVB) e tipo C, 200 — 290 nm (UVC). A quantidade de radiagdo UV que incide sob a
superficie terrestre varia ao longo do dia. A radiacio UVA encontra-se presente
constantemente desde o nascer até ao por do sol, enquanto que a transmissao da radiagao
UVB tem maior intensidade ao meio-dia. A radiagdo UVC ndo atinge a superficie da
Terra, uma vez que ¢ filtrada pela camada de ozono (O3).

A penetracdo da radiagdo UV na pele depende das caracteristicas das proprias
radiagdes. A radiagdo UVC (a de menor comprimento de onde) ndo penetra no estrato
corneo, no entanto as radiagdes UVB e UVA apresentam esta capacidade (Figura 5). A
radiagdo UVB penetra no estrato corneo até a epiderme ao passo que a radiagdo UVA
atinge a derme, camada intermédia da pele, localizada abaixo da epiderme, penetrando
mais profundamente o estrato corneo do que a radiagdo UVB. A radiacdo ¢ absorvida
pelos cromoéforos (moléculas presentes na pele que absorvem a luz) e transferida em
energia que origina calor ou reagdes fotoquimicas, como o caso da sintese cutanea de

vitamina D (Baron & Suggs, 2014).

Radiagdo Ultravioleta

UVA UVB uvc

Camada de ozono

Epiderme

Derme

Camada adiposa
subcutanea

Figura 5 — Absor¢do da radiacdo ultravioleta pelas camadas da pele (construida com
recurso ao programa SERVIER MEDICAL ART).
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Um individuo jovem saudavel com pele clara exposta ao sol num dia com nivel
de radiagao UV alto, durante 20 minutos, pode produzir até¢ 12.000 Unidade Internacional
(UD) (Afrozul & Chareles, 2015). No Reino Unido, na época de verdo, duas a trés
exposicdes solares por semana, durante 20 a 30 minutos, sao consideradas suficientes
para obter o nivel sérico de vitamina D adequado. Porém, estas situacdes ndo sao
transversais a todos os individuos, sendo necessario dar especial atencdo a individuos de
pele escura (dado que a melanina ¢ um fator que influencia a produgdo endogena de
vitamina D) e idosos (pela diminui¢do da concentracdo do 7-DHC) que necessitam de
uma exposicao solar mais prolongada (2 a 10 vezes mais) que os individuos jovens, de
pele clara, para produzirem a mesma quantidade de vitamina D3 (Pearce & Cheetham,
2010). No inverno, em latitudes superiores a 33° ndo ocorre sintese cutanea de vitamina
D; (Holick ef al., 2011; Hossein-Nezhad & Holick, 2013). Alguns autores sugerem que
uma exposi¢ao solar de 5 a 30 minutos entre as 10:00 e as 15:00 horas, pelo menos duas
vezes por semana, no rosto, bragos, pernas ou costas, sem protetor solar, promove uma
sintese de vitamina D adequada (National Institutes of Health, 2019).

Em suma, deve ter-se em consideracao que o tempo de exposi¢do a radiagao solar
necessario para se obter o nivel de vitamina D adequado, depende da hora do dia, latitude,

estacao do ano e pigmentagdo da pele.

1.3.2. Fonte Exogena

As fontes exdgenas de vitamina D incluem a ingestdo de alimentos, normais ou
fortificados e a administra¢do de medicamentos ou de suplementos alimentares.

A vitamina D disponivel em medicamento e suplemento alimentar serd abordada
na sec¢ao 1.9.6.

A partir da dieta normal também ¢ possivel obter vitamina D, no entanto poucos
alimentos da nossa rotina alimentar contém na sua constitui¢do esta vitamina, pelo que
acabam por passar despercebidos. Desta forma, torna-se relevante ter conhecimento sobre
os alimentos que apresentam maior teor em vitamina D, com vista a desenvolver uma
dieta equilibrada. Os alimentos mais ricos em vitamina D3 s3o os peixes gordos (por
exemplo salmdo, atum e sardinha), 6leo de figado de bacalhau e gema de ovo (Wilson et
al., 2017; Zhang & Naughton, 2010). No caso da vitamina D> a sua maior fonte sdo os
cogumelos. No entanto, as tabelas de referéncia, contendo informagdo sobre o teor de

vitamina D (D3 e D2) em diversos alimentos, variam com a entidade que as elabora.
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Em Portugal, esta informacao pode ser obtida através da Tabela da Composigao
de Alimentos (TCA), que contém a composicao dos alimentos consumidos em Portugal.
Retne informacdo sobre Energia, Macroconstituintes, Acidos Gordos, Colesterol,
Vitaminas e Minerais. Inicialmente, esta ferramenta era disponibilizada em documento,
mas a partir do ano de 2015 a TCA encontra-se online, acessivel através da Plataforma
Portuguesa de Informagdo Alimentar (PortFIR). A atualizagdo da plataforma ¢
coordenada pelo Instituto Nacional de Saide Doutor Ricardo Jorge (INSA) em parceria
com a Associacao Portuguesa de Identificagdo e Codificagdao de Produtos (GS1 Portugal).
A base de dados referente a vitamina D € expressa em pg de colecalciferol, ou seja, apenas
¢ investigada a composi¢do de vitamina D3 dos alimentos (Anexo 1). Na Tabela 1

apresentam-se os alimentos com maior teor em vitamina D.

Tabela 1 — Os 10 alimentos com maior quantidade de vitamina D em Portugal (Adaptado Instituto
Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge, 2015).

Composicao em vitamina D (100g)

Fonte de vitamina D
[expresso em U]

Safio cru 3.640
Sardinha Grelhada 1.120
Sardinha Frita 1.000
Sardinha gorda grelhada 920
Truta arco-iris grelhada 880
Sardinha gorda crua 840
Sardinha gorda frita 800
Truta arco-iris crua 760
Goraz grelhado 680
Corvina cozida 640

UI: Unidade Internacional

Por outro lado, nos Estados Unidos da América (EUA), os alimentos analisados
diferem dos analisados em Portugal e, contrariamente ao que acontece no nosso pais, o
método de andlise permite distinguir entre vitamina D; e vitamina D3 (Tabela 2). Desta

forma, em Portugal deve seguir-se a tabela de referéncia do INSA.
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Tabela 2 — Os 10 alimentos com maior quantidade de vitamina D nos EUA (United States Departement of
Agriculture (USDA), 2019).

R D Forma de vitamina Composiciao em vitamina D
D (100g) [expresso em UI]

Oleo de figado de bacalhau Ds 10.000
Cogumelos Maitake crus D2 1.123

Alabote da Gronelandia cru Ds 1.097

Cavala salgada D3 1.006

Carpa crua Ds 988

Enguia crua D3 932

Salmao em lata D3 859

Truta arco-iris grelhada D3 759

Salmdo Chinook fumado Ds 685

Salmao Sockeye grelhado D3 670

UI: Unidade Internacional

1.3.3. Alimentos Funcionais (Fortificados/Enriquecidos)

Alimentos funcionais sdo alimentos que influenciam de forma benéfica as fungdes
do organismo humano, no sentido de melhorar o estado de satde e bem-estar e reduzir o
risco de desenvolvimento de patologias. Os alimentos funcionais ndo podem ser uma
forma farmacéutica como um comprimido ou capsula, devendo ser um alimento
propriamente dito (International Life Sciences Institute, 2002).

No inicio do século XX, 80 — 90% das criangas no Norte da Europa e no Nordeste
dos Estados Unidos da América apresentavam raquitismo, o que levou ao aparecimento
de alimentos funcionais, uma vez que foi observado que certos alimentos (por exemplo
oleo de figado de bacalhau) tinham acao de anti raquitismo. Entre 1930 e 1940 surgiram
os primeiros alimentos enriquecidos com vitamina D, tais como o leite de vaca,
refrigerantes, cerveja e leite creme (Wacker & Holick, 2013).

Considera-se alimentos fortificados, os alimentos aos quais sdo adicionados um
ou mais nutrientes, tais como vitaminas, minerais e oligoelementos por questdes de satde
publica, com a finalidade de prevenir ou corrigir deficiéncias nutricionais (Allen, De
Benoist, Dary, & Hurrell, 2006).

Na Europa, em 1940, a Irlanda e o Reino Unido desenvolveram legislagao sobre
o enriquecimento com vitamina D, tornando-a obrigatdria na margarina € na manteiga
(Wilson et al., 2017). Porém, no ano de 1950 ocorreu um surto de intoxicagdo por
vitamina D associado aos alimentos fortificados, o que originou um problema de satde

publica em Inglaterra. Na sequéncia desta situacao os alimentos fortificados com vitamina
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D foram proibidos no Reino Unido e noutros paises do continente europeu (Holick ef al.,
2011; Pilz et al., 2018; Wacker & Holick, 2013).

Atualmente, na Unido Europeia existem Regulamentos com a finalidade de
harmonizar o enriquecimento alimentar com vitamina D de cariz voluntario. Desta forma,
¢ permitido adicionar vitamina D aos alimentos, na forma de D> ou D3, sendo a sua
quantidade expressa em pg (Comissdao Europeia, 2009). A adicdo de vitamina D é mais
comum no leite e derivados, bebidas vegetais, em cereais € no pao. No entanto, existem
diferentes politicas entre paises europeus no que concerne ao enriquecimento dos
alimentos com vitamina D de forma voluntaria, podendo o nivel de enriquecimento variar.
Na Finlandia é recomendado o enriquecimento de leite, margarina/manteiga de forma
voluntaria (Pietinen, Ménnistd, Valsta, & Sarlio-Léhteenkorva, 2010). Na Alemanha a
adicdo de vitamina D apenas ¢ permitida na margarina (Pilz ef al., 2018). No Reino Unido
e na Irlanda, a maioria das margarinas e manteigas sdo enriquecidas com vitamina D de
forma voluntéria, apesar da legislacdo que obrigava a tal situagdo ter sido revogada em
2014 (Wilson et al., 2017). Na Finlandia e nos EUA foram desenvolvidas, pelas
autoridades reguladoras, orientacdes relativas ao enriquecimento de alguns alimentos
com vitamina D (Pilz et al., 2018). Na Tabela 3 encontram-se listados os principais

alimentos funcionais enriquecidos com vitamina D, nos paises supracitados.

Tabela 3 — Alimentos funcionais enriquecidos com vitamina D na Finlandia e EUA (Adaptado de Pilz et

al.,2018).
Alimentos Funcionais Fintandia EuA
[expresso em UI] [expresso em U]

Leite de vaca (250 ml) 100 200
Margarina/manteiga (10 g) 80 30-200
Iogurte (100 g) 20 - 40 35-118
Sumo de laranja (125 mL) 50 50
Bebida vegetal (soja, aveia ou améndoa) (250 mL) 76 - 150 60— 120
Pao 68 90
Cereais (100 g) 120 40— 100
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1.4. Cinética da vitamina D

1.4.1. Absor¢ao

Sendo a vitamina D lipossolivel, considera-se que o seu comportamento no
organismo ¢ semelhante ao de um lipido. Desta forma, assume-se que a sua absor¢ao, a
partir de fonte exogena, ocorre essencialmente no trato gastrointestinal, e requer a
presenga de bilis.

A vitamina D obtida na forma ndo hidroxilada (colecalciferol e ergocalciferol), de
origem exogena, ¢ solubilizada em micelas e, consequentemente, ¢ absorvida pelo epitélio
intestinal (Figura 6). No caso das formas hidroxiladas (calcidiol e calcitriol), uma vez que
sdo mais polares, dependem menos da micelizagdo para serem absorvidas pelo epitélio
intestinal, estando a sua absor¢do intestinal facilitada. (Borel, Caillaud, & Cano, 2015;
Maurya & Aggarwal, 2017a; Reboul & Borel, 2011). A biodisponibilidade do
colecaciferol ndo parece ser afetada pela coadministracdo de lipidos (na dieta ou em
formulagdes terapéuticas) nem pela idade (Borel et al., 2015).

Existem poucos estudos que abordam o mecanismo de absor¢do da vitamina D.
No entanto, um estudo efetuado por Reboul ez al. (2011) com recurso a células intestinais
humanas, concluiu que a absor¢ao da vitamina D, pelo epitélio intestinal ¢ favorecida pelo
SR-BI (Scavenger Receptor class B type 1), CD36 (Cluster Determinant 36) e NPCI1L1
(Niemann-Pick C1-Like 1), proteinas da membrana apical dos enterocitos. Estas proteinas
transportadoras encontram-se envolvidas, também, na absor¢do apical do colesterol, da
vitamina E e dos carotenoides. O mesmo estudo, sugere que existem dois mecanismos de
passagem da vitamina D pelo epitélio intestinal. No caso da ingestdo de vitamina D
ocorrer através da dieta, a absor¢ao ¢ mediada por transportador. A fundamentagao para
a ocorréncia deste processo prende-se com o facto da concentragdo da vitamina D ingerida
ser baixa, ou seja, inferior a concentracgao sérica. Por outro lado, se a vitamina D for obtida
por administragdo de medicamento, a sua absor¢do ocorre por difusdo passiva, uma vez
que a concentragdo ingerida € superior a concentragdo sérica, criando-se assim um
gradiente de concentragdes favoravel a absorgao.

Relativamente a vitamina D3, aproximadamente, 80% da vitamina ingerida ¢
absorvida no intestino, possuindo desta forma uma elevada biodisponibilidade (Reboul,
2015). O pico méaximo de concentragao de 25(OH)D, ap6s administra¢ao de vitamina D3,
acontece por volta do 5° dia (Chen et al., 2016; De Niet ef al., 2018). O calcitriol, quando

administrado por via oral, apresenta uma biodisponibilidade oral de 70,6%.
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1.4.2. Distribuicao

A vitamina D3 de origem enddgena, quando produzida, entra na circulagdo
sanguinea ligando-se a proteina de ligacdo da vitamina D (VDBP), principal proteina
transportadora da vitamina D (Christakos, Dhawan, Verstuyf, Verlinden, & Carmeliet,
2016; Jeon & Shin, 2018).

A vitamina D (D3 e D), na forma ndo hidroxilada de origem exdgena, apos ser
absorvida no intestino, ¢ libertada no sistema linfatico através da incorporagdo em
quilomicrons (Figura 6). Desta forma, a vitamina D ¢ transportada pelo sistema linfatico
até a circulagdo sanguinea, onde os quilomicrons sofrem metabolizagdo pela lipoproteina
lipase e, por conseguinte, o quilomicron remanescente transporta a vitamina D até ao
figado onde ocorre a metabolizacao hepatica (Brannon, 2012; Keane et al., 2017) dando
origem a vitamina D hidroxilada (calcidiol), que também se liga 8 VDBP e ¢ transportada
através da circulacdo sanguinea (Wimalawansa, 2019).

Relativamente a afinidade entre a vitamina D e a VDBP, esta varia consoante os
seus analogos e os respetivos metabolitos (Gallieni et al., 2009; Keane et al., 2017). O
colecalciferol apresenta uma ligacdo a VDBP na ordem dos 50 — 80% enquanto o
calcitriol se liga mais extensamente (99%). Entre 85 — 90% dos metabolitos da vitamina
D3 que estdo em circulagdo (calcidiol e calcitriol) estdo ligados a VDBP. No entanto a
sua afinidade para a albumina ¢ baixa, com uma fra¢do ligada de aproximadamente 15%
(Bikle & Schwartz, 2019; Yousefzadeh, Shapses, & Wang, 2014). Os metabolitos da
vitamina D, devido a sua estrutura quimica, apresentam baixa afinidade para a VDBP, o
que resulta numa eliminacao da circulagdo sanguinea mais rapida e, consequentemente,
possuem um tempo de semi-vida curto (Bikle, 2014).

E expectavel que as formas ndo hidroxiladas da vitamina D (ergocalciferol e
colecalciferol), sendo lipossoluveis (elevados wvalores de logP), se distribuam,
preferencialmente, pelo tecido adiposo, aumentando assim o seu volume aparente de
distribuicao (Vd), e concorrendo para um menor nivel plasmatico destas espécies. Esta
teoria parece ser suportada pelos resultados de vérios estudos que demonstram que os
niveis de calcidiol em individuos com elevado IMC, estao diminuidos (Camozzi et al.,
2016; Drincic, Fuller, Heaney, & Armas, 2013; Salehpour et al., 2012).Num outro estudo
realizado em doentes transplantados renais o colecalciferol revelou um Vd de 237 L
(Benaboud et al., 2013).

O calcidiol ¢ o metabolito mais abundante no sangue, com distribuicdo

extravascular reduzida, ndo acumulando no tecido adiposo (Bikle, 2018). Igualmente, o
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Vd do calcitriol (0,49 L/kg) ¢ inferior ao das espécies nao hidroxiladas, com pouca
distribui¢@o no tecido adiposo, mas com secrecao ligeira no leite materno (“DrugBank,”

2019).

1.4.3. Metabolizacao

A vitamina D ¢ uma pro-hormona lipossoluvel, que, quando obtida, ndo se
encontra na forma biologicamente ativa. Assim, a sua ativacdo requer dois passos de
metabolizacao, um no figado e outro no rim, sem os quais estardo comprometidas as suas
funcdes bioldgicas (Figura 6).

No figado, ocorre a primeira hidroxila¢do da vitamina D em 25(OH)D (25(OH)D>

e 25(OH)D3), também designado de calcidiol, pelas enzimas 25-hidroxilase hepatica
mitocondrial (CYP27A1) e 25-hidroxilase hepatica microssomal (CYP2R1). Verifica-se
que a CYP27A1 tem menor afinidade para a vitamina D, do que para a vitamina Ds.
Contudo, a CYP2R1 metaboliza de forma equivalente a vitamina D> e D3 (Bikle, 2014;
Jeon & Shin, 2018; Wilson et al., 2017). Alguns autores (Bikle, 2014; G. Jones, 2013;
Wilson et al., 2017), concluem que a vitamina D> ¢ um substrato fraco para a CYP27A1.

O metabolito formado no figado, o calcidiol, ndo sendo a forma ativa, € a principal
forma da vitamina D em circula¢do na corrente sanguinea. Uma vez formado, liga-se a
VDBP e ¢ transportado para os rins onde sofre o processo de internalizacao celular no
tubulo proximal mediada pelos recetores megalina e cubilina (Wimalawansa, 2019). Af,
ocorre nova hidroxilacdo, na posi¢do carbono 1, mediada pela la-hidroxilase

(CYP27B1). Este processo culmina na obtencdo do 1a,25(OH).D (10,25(0OH).D> e

1a,25(0OH)2D3), designado por calcitriol, forma biologicamente ativa da vitamina D (Jeon
& Shin, 2018; Wilson et al., 2017). Para além deste metabolismo renal, o calcidiol ¢
também metabolizado nas células extrarenais (células do musculo liso vascular,
colonocitos, monocitos, células dendriticas e linfocitos B) detentoras da enzima lao-
hidroxilase local (Brannon, 2012; G. Jones, 2013; Zittermann & Gummert, 2010). A
atividade da enzima 1a-hidroxilase, a nivel renal, ¢ regulada pela hormona paratiroideia
(PTH), pela concentragdo de célcio (Ca) e fosfato (PO4), pelo fator de crescimento dos
fibroblastos (FGF23) e pela concentragdo de 1a,25(OH).D (Carpenter et al., 2017). A
PTH e concentragdes baixas de calcio e de fosfato estimulam a CYP27B1 enquanto que
o FGF23 diminui a expressdao da CYP27B1 (Jones, 2013; Jones, Prosser, & Kaufmann,
2014). A hidroxilacdo, a nivel renal, pela enzima 1 o-hidroxilase mitocondrial

(CYP27B1) ocorre de forma equivalente na vitamina D> e na Vitamina D3, ndo se
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verificando diferengas de afinidade para ambas as moléculas (Bikle, 2014). Uma vez
obtido o calcitriol, este liga-se a VDBP e entra na circulagdo sanguinea, sendo
transportado até aos tecidos alvo, onde ird ter, entre outras, a fun¢do de regular o
metabolismo do calcio e do fosfato (seccdo 1.5) (Jeon & Shin, 2018).

Relativamente a concentracdo plasmatica, o 1a,25(OH),D apresenta uma
concentragdo 1.000 vezes inferior a concentragdo plasmatica do 25(OH)D (Bikle, 2018;
Holick et al., 2011). Resumem-se na Tabela 4 os varios tipos de ligagao das moléculas de

vitamina D e seus metabolitos (“DrugBank,” 2019; Schuster, 2011).

Tabela 4 — Enzimas, transportadores e alvos da vitamina D e seus metabolitos.

ENZIMAS /
TRANSPORTADORES / Ergoc]a)lciferol Colec]a)lciferol Calcidiol Calcitriol
2 3
ALVOS
CYP3A4 Substrato Substrato Substrato Substrato
Indutor
CYP2R1 (25-hidroxilase) Substrato Substrato - -
CYP27A1 (25-hidroxilase) Substrato Substrato - -
CYP2J2 - Substrato - -
CYPI11A1 Substrato Substrato - -
CYPI1AT1 (24-hidroxilase) - Inibidor - -
CYP2C8 - Inibidor - -
CYP27BI (la-hidroxilase Substrato - Substrato B
mitocondrial)
CYP24A1 (1a,25- Substrato
dihidroxivitamina D,24- Substrato - Substrato Indutor
hidroxilase mitocondrial)
. , Substrato Substrato Substrato
Glicoproteina P Tnibidor Tnibidor Tnibidor Substrato
VDBP Ligando Ligando Ligando Ligando
VDR . . . .
(recetor da vitamina D) Agonista Agonista Agonista Agonista
Canais de célcio Indutor - - -

Digno de registo, o facto das 4 espécies moleculares (colecalciferol,
ergocalciferol, calcidiol e calcitriol) serem substrato da CYP3A4. Esta enzima metaboliza
cerca de 50% dos farmacos disponiveis, pelo que, o risco de interacao estara seguramente
aumentado, em particular, com o calcitriol que além de substrato, ¢ indutor daquela
enzima (Maeng, Doan, & Yoon, 2018). Adicionalmente, sendo as formas ndo
hidroxiladas da vitamina D e o calcidiol, inibidores da glicoproteina P, aumenta o
potencial de interagdo entre aquelas moléculas e os farmacos que sdo substratos deste

transportador de efluxo. Num estudo conduzido em ratos (Maeng et al., 2018), verificou-
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se que a administracdo oral de 10,25(OH);Ds alterou a farmacocinética da buspirona, por

modulacdo da CYP3A4 intestinal. A Tabela 5 exemplifica algumas das interacdes ja

identificadas (“DrugBank,” 2019).

Tabela 5 — Exemplos de interacdes medicamentosas com a vitamina D e seus metabolitos.

Formas de Vitamina D e metabolitos

Farmaco
Ergocalciferol Colecalciferol Calcidiol Calgitriol
(D2) (D3) (ativo)
Albendazole _ - - 1 metabolismo"-F
Aminofilina - _ _ 1 metabolismo"F
Amiodarona - | metabolismoV-F - 1 metabolismo"*
Amitriptilina - | metabolismoV-F - 1 metabolismo¥™*
Amprenavir - | metabolismo"-F - -
N _ _ _ 1 metabolismo"F
Atenolol - | metabolismoV-F - -
Azitromicina - - - 1 metabolismo"*
Buspirona - | metabolismoV-F - 1 metabolismo"*
Ciclosporina - - — 1 metabolismo"F
Colestipol | concentragao®V | concentragdo®V | concentragdo®V | concentragao®V
Colestiramina | concentragao®V | concentragdo®V - | concentragao®V
Deflazacorte | eficaciafVv | eficaciafV | eficaciafVv | eficaciafV
Escitalopram - | metabolismo"-F - -
Estradiol _ _ _ 1 metabolismoV-F
Hidrocortisona | eficécia™ | eficaciaf™V | eficacia™ | eficacia™"
Orlistato l absorgf'lo & ! absorgi}o & ! absorg?}o & l absorq§0 &
| eficacia™V | eficaciafV | eficaciafV | eficacia™V
Prednisolona | eficacia™ | eficacia™V | eficacia™ | eficacia™
Sinvastatina - | metabolismoV-F - 1 metabolismoV-F
Teofilina - | metabolismoV-F - 1 metabolismoV-F
Tramadol - | metabolismoVF - -
Varfarina - - - 1 metabolismoV-F

N° total de farmacos

com interacdes
documentadas

139

387

146

353

F-V_ Ac¢do do fArmaco sobre a vitamina D (ou metabolito). ¥-F — Ao da vitamina D (ou metabolito) sobre o
farmaco. — sem efeito conhecido. < equivale a.
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1.4.4. Excrecao

Apo6s a produgdo do calcidiol e do calcitriol, sdo ativados mecanismos para
controlar os niveis séricos de ambos os metabolitos. Esta regulagdo ¢é realizada pelas
enzimas 23-hidroxilase e 24-hidroxilase (CYP24Al) com o objetivo de originar
moléculas inativas e assim promover a excre¢ao do calcidiol e do calcitriol (Figura 6). A
acdo da enzima 24-hidroxilase ¢ regulada pelo FGF23 e pela concentragdo de calcitriol,
sendo ativada quando estes dois fatores se encontram em excesso. Atualmente, s6 esta
bem estabelecida a evidéncia relativa a metabolizagao do 25(OH)D3 e do 10,25(0OH)2Ds.
A 24-hidroxilase converte o 25(OH)D3 em 24R,25(OH)2D3 e o 10,25(OH)2D3 em acido
calcitroico, que ¢ excretado pela via biliar. Por outro lado, a 23-hidroxilase metaboliza
apenas o 10,25(OH);D3, originando o metabolito 10,25(OH)2D3-26,23-lactona (Bikle,
2014; Carpenter et al., 2017; Jeon & Shin, 2018; Jones, 2013; Jones et al., 2014). De
referir, que a metabolizacdo da vitamina D>, nomeadamente o 25(OH)D; e o
10,25(OH)2Dz, pelas enzimas 24-hidroxilase e 23-hidroxilase, ainda ndo ¢ um processo
claro, pelo que ndo se encontram identificados os seus metabolitos Jones et al., 2014).

O tempo de semi-vida do 25(OH)D: ¢ 10 a 12 dias e do 25(OH)Ds ¢ 20 a 24 dias
(Jones et al., 2014; Wimalawansa, 2019), enquanto que o tempo de semi-vida do
10,25(0OH);D ¢ aproximadamente 4 horas (Holick et al., 2011). O calcitriol sofre
recirculacao entero-hepatica e excrecao biliar, contribuindo a excrecao fecal com 27% e
a excre¢do renal com 7% para a clearance plasmatica que esta entre 20 — 30 mL/min, em
individuos adultos saudaveis (“DrugBank,” 2019).

Quanto ao colecalciferol, a sua excrecao também ¢ biliar e pelas fezes, sendo que
a sua clearance ¢ elevada em individuos transplantados renais (2,5 L/dia), com uma semi-

vida na ordem dos 50 dias (Benaboud et al., 2013).
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Figura 6 — Percurso da vitamina D no organismo humano, desde a sua absor¢io passando pela
metabolizacdo até a excregdo (construida com recurso ao programa SERVIER MEDICAL ART).

1.5. Mecanismo de acdo da vitamina D

Uma vez obtida, a forma biologicamente ativa da vitamina D (calcitriol)
desempenha fungdes essenciais no organismo humano. A sua fung¢do principal estd
relacionada com a homeostase Ossea, extensamente conhecida, assegurando niveis
adequados de calcio e de fosfato para manter as fungdes metabolicas e de mineralizagao
Ossea (Lockau & Atkinson, 2018). A literatura relata que o recetor da vitamina D (VDR)
¢ expresso em diversos tecidos extra esqueléticos, o que permite admitir que esta vitamina
possui fungdes ndo esqueléticas, clinicamente relevantes. Adicionalmente, a confirmagao
de que as células do sistema imunitario, do sistema cardiovascular e do pancreas possuem

a enzima la-hidroxilase, sustenta o facto da vitamina D apresentar fungdes ndo

esqueléticas.
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1.5.1. Vitamina D e o metabolismo 6sseo

A vitamina D tem um papel fundamental na regulacdo hormonal da homeostase
do célcio e do fosfato desde o nascimento. Atua essencialmente em trés 6rgaos principais:
intestino, rins € 0sso0. A agdo desta vitamina no metabolismo 6sseo depende da sua ligagao
ao VDR (Carpenter et al., 2017; Gallieni et al., 2009).

A nivel intestinal o 10,25(OH),D promove a absor¢ao de calcio e de fosfato. No
duodeno, quando a ingestdo de calcio esta diminuida, o 10,25(OH);D aumenta a
expressao do canal de céalcio da membrana apical TRPV6 (transient receptor potential
vanilloid 6) e promove a ligacdo do célcio a proteina transportadora intracelular, a
calbindina-Dok, estimulando, desta forma, o transporte transcelular do célcio (Figura 7).
Posteriormente, o célcio sofre extrusdo para o fluido extracelular pela membrana
basolateral através da PMCA 1, (plasma membrane Ca’* ATPase 1b) (Christakos et al.,
2016; Goltzman, 2018). No caso de elevada ingestdao de calcio, o mecanismo de acdo ¢é
paracelular, que ¢ regulado pelo 10,25(OH).D. Este promove a absorc¢ao intestinal do
fosfato através do aumento da expressao do transportador do fosfato presente no intestino

(NPT2B) (Carpenter ef al., 2017; Gallieni et al., 2009; Sabbagh et al., 2009).
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Figura 7 — Efeito da vitamina D na absor¢édo do calcio a nivel
intestinal (Adaptado de Christakos ef al., 2016).

Nos rins, mais concretamente no tubulo distal renal, o 10,25(OH)2D promove a
reabsor¢ao de calcio filtrado. O mecanismo ativo de reabsorg¢ao transcelular do célcio, é
regulada pela TRPVS (Figura 8). No citoplasma, o célcio liga-se as proteinas calbindina-
Dok e calbindina-Dask, que o transportam até NCX1 (Na*- Ca** exchanger 1) e PMCAp,
presentes na superficie apical, pelas quais sofre extrusdo para a circulacdo sanguinea

(Goltzman, 2018).
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No que respeita ao fosfato, o aumento da PTH promove a degradacdo dos
lisossomas e a internalizagdo dos co-transportadores do sddio-fosfato, NPT2a (Sodium
Phosphate Cotransporter 2a) e NPT2c, reduzindo, assim, a reabsor¢do do fosfato no
tabulo proximal. O aumento do 1a,25(OH)2D origina uma maior libertagdo, a partir dos
osteocitos, do FGF23 que promove a excrecdo de fosfato na urina e diminui os
transportadores do ido fosfato (NPT2a e NPT2c), limitando, também, a sua reabsor¢ao no

tubulo proximal (Carpenter et al., 2017; Christakos et al., 2016; Goltzman, 2018).
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Figura 8 — Influéncia da vitamina D na reabsor¢do do calcio e do
fosfato a nivel renal (Adaptado de Christakos ef al., 2016).

1.5.2. Regula¢do hormonal do nivel sérico de calcio e de fosfato

O aumento da concentragdo sérica de calcio no organismo, pela absor¢dao no
intestino e reabsor¢do no rim, contribui para a mineralizagao 6ssea. No entanto, este
aumento tem impacto no mecanismo de libertagcao da PTH pela glandula paratiroide, uma
vez que ativa o sensor de retenc¢do do calcio presente na glandula. Desta forma o aumento
de célcio extracelular, inibe a libertagdo da PTH pelo que existe diminui¢do da PTH na
circulacao sanguinea e, por conseguinte, diminuicdo da concentragao de 1a,25(OH),D
(Goltzman, 2018; Wimalawansa, 2012).

Em situacdes de hipocalcémia, quando existe diminui¢ao do nivel sérico de célcio,
ha aumento da libertacdo de PTH pela glandula paratiroide (Figura 9). Este aumento vai
induzir a enzima la-hidroxilase estimulando a metabolizagao do calcidiol em calcitriol.

Por conseguinte, o aumento do nivel sérico do 1a,25(OH);D tem efeito positivo na
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absor¢cdo de calcio a nivel intestinal. Por outro lado, o aumento do nivel sérico do
la,25(OH)2D apresenta efeito na reducao do nivel sérico de PTH, fator este que promove
areabsorcdo de fosfato no rim. O aumento do 1a,25(OH);D e da PTH estimula a produgao
de osteoclastos que promovem a reabsor¢ao d0ssea, dando origem a uma elevagao dos
niveis séricos de calcio (Goltzman, 2018; Wimalawansa, 2012).

Assim, ¢ possivel afirmar que a vitamina D contribui para uma concentrag@o
plasmatica constante dos ides célcio e fosfato, em niveis que permitam a mineraliza¢ao
ossea (Christakos et al., 2016).

Em suma, a existéncia de uma deficiéncia em vitamina D podera induzir
anomalias no metabolismo 0sseo, o que contribuira para o desenvolvimento de doengas

Osseas, tais como raquitismo, osteomalacia e osteoporose.
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Figura 9 — Regulacdo hormonal, pela vitamina D, do nivel sérico de calcio (construida com recurso
ao programa SERVIER MEDICAL ART).
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1.5.3. Vitamina D e o sistema imunitario

A investigagdo cientifica constante sobre o mecanismo de acdo da vitamina D no
organismo humano, permitiu concluir que esta vitamina tem fung¢des no sistema
imunitario, devido aos efeitos imunomoduladores que apresenta. O calcitriol tem a
capacidade de regular a resposta imunolégica pela imunidade inata e pela adaptativa, mas
em sentidos opostos (Bizzaro, Antico, Fortunato, & Bizzaro, 2017; Christakos et al.,
2016; Gil, Plaza-Diaz, & Mesa, 2018).

A imunidade inata consiste numa resposta imediata de defesa do organismo
humano a um estimulo agressor, com especificidade de largo espetro, uma vez que
reconhece estruturas moleculares existentes em diferentes agentes patogénicos. Este
sistema envolve o mecanismo de fagocitose efetuado pelos macréfagos. A imunidade
adaptativa ¢ uma resposta do organismo humano mais tardia com especificidade restrita,
porque apenas reconhece antigénios especificos. Este sistema ¢ constituido pelos
linfocitos B e T (Iwasaki & Medzhitov, 2010). O complexo major de
histocompatibilidade do tipo II (MHC-II) ¢ expresso na superficie celular das células
dendriticas. Estas células, para além de estarem na génese da resposta imunoldgica
primaria face a invasdo por agentes estranhos, e assim garantirem a imunidade inata, tém
a funcdo de apresentar os antigénios aos linfocitos T que reconhecem os antigénios
associados a moléculas do MHC (Bscheider & Butcher, 2016).

O VDR encontra-se expresso nas cé¢lulas do sistema imunitdrio, mais
especificamente nos mondcitos e nas células dendriticas, com expressdo intracelular.
Porém, nos linfécitos T e B, essa expressado € reduzida. Estas células, expressam também
a enzima lo-hidroxilase que metaboliza o calcidiol, no seu metabolito ativo, calcitriol
(Bizzaro et al., 2017; Gil et al., 2018; Hewison, 2010; Prietl, Treiber, Pieber, & Amrein,
2013; Zmijewski, 2019).

O calcitriol induz a diferenciagdo e a capacidade fagocitica dos macrofagos,
promovendo desta forma o seu mecanismo de acao (Gil et al., 2018; Hewison, 2010;
Zittermann & Gummert, 2010). No entanto, o calcitriol inibe as citocinas inflamatodrias
segregadas pelos macrofagos, nomeadamente as interleucinas 1, 6 e 12 (IL-1, IL-6 e IL-
12) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a). O calcitriol, também, regula os monocitos
e as c¢lulas dendriticas inibindo a proliferacao e a diferenciacao destas células (Aranow,
2011; Christakos et al., 2016; Gil et al., 2018; Zittermann & Gummert, 2010). O calcitriol
impede a maturagdo das células dendriticas, com a consequente diminuigdo da expressao

do MHC-II, dos coestimuladores (CD-40, CD-80 ¢ CD-86) e da sintese de IL-12, o que
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leva a que os processos de ativacao e de diferenciacdo dos linfécitos T ndo ocorram
(Figura 10). Desta forma, o calcitriol afeta a capacidade das células apresentadoras de
antigénios (APC), em particular as células dendriticas, de iniciarem a resposta imune
adaptativa (Gil et al., 2018; Prietl et al., 2013). Adicionalmente, ocorre, também, a
diminui¢do da IL-12 que inibe a formacao de linfocitos T “helper” (Th)-1, e, por
conseguinte, ndo existe a sintese do interferdo-gama (IFN-y), de IL-2 e do fator de necrose
tumoral beta (TNF-B). Esta inibi¢do diminui a atividade citotoxica e favorece a producao
de linfocitos Th2, devido a auséncia de IL-12, que promove a sintese de citocinas anti-
inflamatoérias (IL-4, IL-10). Na presenca de IL-10, ocorre o desenvolvimento dos
linfocitos T reguladores (Treg), que exercem fungdes supressoras das respostas auto-
imunes (Aranow, 2011; Christakos et al., 2016; Gil et al., 2018). Por fim, o calcitriol,
suprime a sintese do linfocito pro-inflamatério Thl7, produtor de IL17, envolvido no
combate a infe¢des e no processo inflamatorio em doencas autoimunes (Gil ef al., 2018;

Hewison, 2010).
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Figura 10 — Agédo da vitamina D nas células do sistema imunitario (construida
com recurso ao programa BioRender).
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Assim, a vitamina D tem um impacto relevante no sistema imunologico, com
potencial para diminuir a inflamacao e autoimunidade, através da inibi¢ao da proliferagdo
linfocitica T, particularmente da resposta Thl e Th17, do aumento da proliferagdo dos

linfécitos Th2 e dos linfécitos Treg.

1.5.4. Vitamina D e o sistema cardiovascular

A doenga cardiovascular (DCV) inclui varias doengas, tais como doenga arterial
coronaria, doenca arterial periférica, doenga cerebrovascular e insuficiéncia cardiaca
congestiva (Kim, Norris, & Artaza, 2016). Associado ao desenvolvimento destas doengas
existem os fatores de risco que englobam a hipertensao arterial, obesidade, dislipidemia
e diabetes mellitus.

Diversas células e vias importantes na fisiologia e na patologia cardiovascular sao
influenciadas pelo calcitriol (Norman & Powell, 2014). As células que compdem o
sistema cardiovascular, mais especificamente as células do musculo liso vascular, as
células endoteliais, cardiomidcitos e as células justaglomerulares do nefronio, expressam
o VDR e, também, a enzima 1a-hidroxilase, pelo que convertem a 25(OH)D na sua forma
biologicamente ativa, o 10,25(OH)2D (Castro, 2011; Norman & Powell, 2014).

A vitamina D apresenta um papel importante no sistema cardiovascular através de
varios mecanismos. O 1a,25(OH):D inibe a migracdo e a proliferacdo das células do
musculo liso vascular, evitando desta forma a calcificagdo vascular, inibe a libertagdo de
citocinas inflamatorias (IL-6), diminuindo a inflamacdo endotelial e a ocorréncia de
lesdes vasculares. Além disso, regula a contratilidade cardiaca através da diminui¢do do
influxo de célcio e do aumento da produgdo de 6xido nitrico (Castro, 2011; Norman &
Powell, 2014). Pensa-se, também, que o calcitriol tenha agdo antitrombotica, por diminuir
o inibidor-1 da atividade do plasminogénio (PAI-1), o fator tecidual e a trombospondina-
1 e, em contrapartida, aumentar a expressao da trombomodulina (Artaza et al., 2011;
Norman & Powell, 2014).

O calcitriol demonstra ter efeito significativo na diminui¢do da pressdo arterial,
através da interferéncia na dindmica do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA).
O 10,25(0OH);D inibe a renina, protease sintetizada e segregada pelos nefronios,
responsavel pela conversdo do angiotensinogénio em angiotensina I que, por sua vez ¢
um percursor da angiotensina II (Ajabshir, Asif, & Nayer, 2014; Battault et al., 2013;
Castro, 2011). Além do efeito do calcitriol no SRAA, pensa-se que os valores da pressao

arterial podem ser afetados pelos niveis séricos de PTH. No entanto, o mecanismo ainda
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nao esta totalmente esclarecido, prossupondo-se que a PTH exerga efeito sobre as células
do musculo liso vascular, o que origina um aumento da rigidez vascular e da pressdo
arterial. Assim, dado que a vitamina D modula os niveis de PTH (sec¢do 1.5.2), ¢ licito
concluir que ela também influencia, de forma indireta, os valores da pressao arterial (Pilz

& Tomaschitz, 2010; Pilz, Tomaschitz, Ritz, & Pieber, 2009; Ulu et al., 2014).

1.5.5. Vitamina D e a insulina

A insulina ¢ uma hormona enddcrina segregada no pancreas, mais
especificamente nas células § dos ilhéus de Langerhans que tem como fun¢do promover
a entrada da glicose nas células musculares e adiposas.

Apbs se ter descoberto que as células B do pancreas possuem o VDR ¢ a enzima
la-hidroxilase, a evidéncia cientifica sugere que a vitamina D tem uma acdo importante
na sintese e na secrecao da insulina.

O calcitriol, que se encontra em circulagdo, bem como o que resulta da
metabolizacdo do 25(OH)D nas células B do pancreas, liga-se ao recetor VDR e estimula
a sintese da insulina (Davies, 2014; Szymczak-Pajor & Sliwinska, 2019). A secrecdo da
insulina pelas células B do pancreas ¢ um processo que depende da concentragdo de célcio
(Davies, 2014). O calcitriol exerce efeito na secre¢do da insulina pela regulagdo da
despolarizagdo dos canais de calcio, aumentando a concentragdo intracelular deste
elemento (Davies, 2014; Castro, 2011; Mufoz-Garach, Garcia-Fontana, & Mufoz-
Torres, 2019; Szymczak-Pajor & Sliwinska, 2019). Além disso, o calcitriol regula a
expressao da calbindina-Dagk citosolica presente nas células . Esta proteina ¢ uma
proteina de ligacdo ao célcio e encontra-se envolvida no processo de secre¢do da insulina,
estimulado pela despolarizagdo dos canais de calcio, através da regulagdo da concentragao
intracelular de célcio (Davies, 2014; Szymczak-Pajor & Sliwinska, 2019).

Em resumo, o calcitriol encontra-se envolvido no processo de sintese da insulina,
quer pela ligagdo ao recetor VDR nas células B do pancreas, quer pela regulagao do fluxo

de calcio nessas células.
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1.6. Necessidades diarias recomendadas de vitamina D

Para a homeostase do nosso organismo, € necessaria a ingestdo diaria de
nutrientes. No entanto, existem valores de referéncia, que indicam qual a quantidade
adequada a consumir de cada nutriente, para contribuir para o equilibro do funcionamento
do organismo. No caso da vitamina D, a ingestdao diaria ¢ apresentada nas unidades de
Ul/dia ou pg/dia, sendo que 1pg equivale a 40 UI (Paul et al., 2019).

Entende-se por nutriente, as proteinas, hidratos de carbono, lipidos, fibra, sédio,
vitaminas e sais minerais contantes do anexo XIII, parte A, ponto 1, do Regulamento
(EU) N.°1169/2011, e as substancias que pertencem a uma dessas categorias ou sdo suas
componentes (Unido Europeia, 2011).

Nos EUA, estes valores sdo fornecidos através do Dietary Reference Intakes
(DRI), termo utilizado para determinar e avaliar as necessidades de ingestdo dos
nutrientes em pessoas saudaveis. A determinacdo do DRI tem em consideracao a idade,
pelo que este valor ¢ diferente ao longo da vida de um individuo, uma vez que as
necessidades fisioldgicas variam em funcao da faixa etaria. O DRI encontra-se subdivido
nos seguintes parametros (National Institutes of Health, 2019; Smith & Gallagher, 2017):

- Recommended Dietary Allowance ou Dose Didria Recomendada (DDR)
corresponde ao valor médio de ingestdo didria, suficiente face as necessidades
nutricionais da maioria da populag¢do saudavel, que representa aproximadamente 97,5%
da populagao total.

- Adequate Intake (Al) é um parametro que indica o valor correspondente ao
consumo nutricional adequado, sendo apenas utilizado quando ndo existe evidéncia
cientifica suficiente para determinar a DDR, nomeadamente nos recém-nascidos e bebés.

- Estimated Average Requirement (EAR) indica o valor médio de ingestdo didria,
suficiente face as necessidades nutricionais de 50% dos individuos saudaveis. No caso da
vitamina D corresponde a dose necesséaria para se obter um nivel sérico de 25(OH)D
suficiente/adequado em 50% dos individuos.

- Tolerable Upper Intake Level (UL) refere-se a dose mdxima de ingestdo didria
recomendada que ndo origine efeitos adversos para a saude, podendo ser ingerida em
seguranca sem gerar toxicidade na maioria da populagao.

Em 2011, a Endocrine Society desenvolveu diretrizes referentes a dose diaria

recomendada para a populagdo saudavel e populagdo com hipovitaminose D (Tabela 6).
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Tabela 6 — Valores de referéncia para a ingestdo de vitamina D (Adaptado de Holick ez al. (2011)).

Individuos Saudaveis Individuos com

q P hipovitaminose D
Faixa etaria

Al EAR DDR UL DDR UL
(U1/d) (UI/d) (UI/d) (UI/d) (Ul/d) (UI/d)
Recém-nascido e Bebés/Lactentes
0 — 6 meses 400 1.000 400 — 1.000 2.000
6 — 12 meses 400 1.500 400 — 1.000 2.000
Criancas
1 -3 anos 400 600 2.500 600 — 1.000 4.000
4 — 8 anos 400 600 3.000 600 — 1.000 4.000
9 — 18 anos 400 600 4.000 600 — 1.000 4.000
Adultos
19 — 50 anos 400 600 4.000 1.500 —2.000 10.000
51 —70 anos 400 600 4.000 1.500 —2.000 10.000
> 70 anos 400 800 4.000 1.500 —2.000 10.000
Gravidas e Lactantes
14 — 18 anos 400 600 4.000 600 — 1.000 4.000
19 — 50 anos 400 600 4.000 1.500 —2.000 10.000

1.7. Doseamento da vitamina D

O interesse sobre a fun¢do e o impacto da vitamina D no organismo humano tem
crescido. Com isto, ao longo dos anos, o nimero de metabolitos da vitamina D
identificados foi aumentando, porém, apenas ¢ efetuado o doseamento dos metabolitos
com maior relevancia clinica.

A inclusdo da vitamina D nas andlises clinicas ¢ pertinente para efetuar um
diagnostico diferenciado ou acompanhar a evolucao de uma patologia, em determinadas
situagdes, como serd discutido adiante (1.7.5). No entanto, ¢ essencial entender,
previamente, qual a fun¢do de cada metabolito no organismo, com vista a selecdo da
analise mais adequada, que deve contemplar um método seletivo, exato e reprodutivel.

O doseamento da vitamina D ndo ¢ uma analise simples de realizar devido as suas
caracteristicas intrinsecas. Trata-se de uma hormona lipossoluvel, com elevada ligacao a
VDBP e possui varios metabolitos em circulagdo, caracteristicas que tornam o seu
doseamento num processo complexo (Farrell & Herrmann, 2013).

Para realizar o doseamento desta vitamina existem varios métodos que podem ser

divididos em métodos de ligagdo e métodos quimicos. Os métodos de ligacao abrangem

0 ensaio competitivo de ligacdo da proteina (CPBA) e o imunoensaio, que inclui o
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radioimunoensaio (RIA), ensaio de imunoabsor¢do enzimatica (ELISA) e a
quimiluminescéncia (CLIA). Os métodos quimicos incluem a cromatografia liquida de
alta precisdo (HPLC), cromatografia liquida acoplada a ultravioleta (LC-UV) e a
espetroscopia de massa em tandem (LC-MS/MS), método de referéncia atual (Atef,
2018). Na Tabela 7, encontram-se apresentadas as principais vantagens e desvantagens
dos métodos enumerados.

O 25(0OH)D possui uma semi-vida maior do que o calcitriol e existe numa
concentragdo 1.000 vezes superior. Por outro lado, a sua concentragao nao ¢ afetada pela
regulacdo homeostatica ao contrario do nivel de 10,25(OH)2D que ¢ influenciado pelos
niveis de PTH, de calcio e de fosfato pelo que nao reflete as reservas de vitamina D. Desta
forma, o calcidiol é considerado o metabolito indicador do estado da vitamina D no
individuo (Holick et al., 2011).

O aumento das solicitagdes de analise do nivel sérico da vitamina D, pressionou
os laboratérios a terem resposta em tempo util, ou seja, aumentar a produtividade,
analisando um maior nimero de amostras no mesmo periodo. Por esta razdo,
desenvolveram-se os métodos automatizados, que permitem otimizar o tempo, diminuir
o erro e reduzir o trabalho manual, caracteristicas essenciais para responder as exigéncias
do mercado. Contudo, os métodos automaticos apresentam um custo associado maior.

Em Portugal, o0 método utilizado na rotina laboratorial para determinar o nivel
sérico da vitamina D é o imunoensaio quimioluminescente (Dire¢do Geral da Satde,

2019). A determinacdo dos niveis plasmaticos de vitamina D ¢ quantificada em nmol/L

ou ng/mL (1 nmol/L = 0,4 ng/mL).

Tabela 7 — Vantagens e desvantagens dos métodos de analise utilizados no doseamento da vitamina D
(Atef, 2018; G. Jones & Kaufmann, 2016).

Método de Analise Vantagens Desvantagens
Imunoensaios
CPBA - Volume de amostra pequeno - Passo de extracdo
- Baixo custo - Um metabolito de cada vez
- Volume de amostra pequeno - Utiliza¢ao de radiois6topos
RIA

- Rapido e Preciso

- Baixo custo

- Passo de extracdo
- Um metabolito de cada vez

Métodos Cromatograficos

- Estavel

- Volume de amostra grande
- Preparagdo cromatografica da amostra

HPLC-UV . Fl 3 N
evada p’rec1sao e exatiddo . Aparelho de elevado custo
- Reprodutivel . Moroso
- Sensivel e Reprodutivel
LC-MS/MS

- Elevada especificidade
- Varios metabolitos em simultdneo

- Requer analista experiente
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1.7.1. Doseamento do 25(OH)D

Atualmente existem muitos metabolitos da vitamina D identificados, contudo o
25(OH)D ¢ considerado o metabolito mais preciso sobre o nivel sérico de vitamina D
devido ao seu longo tempo de semi-vida (aproximadamente 3 semanas), ao facto de ser a
espécie quimica mais abundante em circulagdo e, por ter cinética de primeira ordem, em
que a taxa de producdo de 25(OH)D ¢ diretamente proporcional aos niveis vitamina D
(Bikle, 2018; Farrell & Herrmann, 2013).

O primeiro método desenvolvido e publicado para determinar o nivel sérico de
25(0OH)D, foi o0 CPBA, em 1971. Este método baseia-se na utilizagdo da VDBP como
agente de ligagdo, marcada com o composto radioativo *H-25(OH)D (Bikle, 2018). Em
circulagdo, o 25(OH)D encontra-se ligado a VDBP pelo que, previamente a analise, existe
a necessidade de extragdo e purificacdo da amostra para obter o metabolito livre. Este
processo confere complexidade a execucdo deste método (Fraser & Milan, 2013).

Com a finalidade de ultrapassar os obstaculos inerentes ao método anteriormente
mencionado, nos anos 80 desenvolveu-se outra classe de ensaios, os imunoensaios. O
primeiro método de andlise introduzido, foi o radioimunoensaio (RIA) que utiliza
radiois6topos como marcadores. Este método baseia-se na utilizacdo de um anticorpo
(Ac) policlonal especifico para o 25(OH)D, inicialmente marcado com o radioistopo *H-
25(0OH)D, posteriormente substituido pelo '?’I-25(OH)D que apresenta maior
especificidade (Bikle, 2018; Fraser & Milan, 2013). No entanto, este método apresenta a
desvantagem de o anticorpo utilizado efetuar ligagdes cruzadas, ou seja, ndo tem a
capacidade de distinguir entre 24R,25(OH).D, 1a, 25(OH)2D-26,23-lactona e 25(OH)D,
originando como resultado uma sobredosagem de 25(OH)D (Bikle, 2018).

Dentro dos imunoensaios, foi desenvolvido o método de quimiluminescéncia
(CLIA). Este assenta na utilizagdo de um Ac-anti25(OH)D ligado a fase sélida com
adicao posterior da amostra, que contem 25(OH)D. A ligagdo do 25(OH)D presente na
amostra compete pela ligagao ao Ac-anti25(OH)D com o 25(OH)D conjugado com um
marcador quimioluminescente. Apds lavagem, o sinal luminoso ¢ induzido e
quantificado. A quantidade de luz produzida ¢ inversamente proporcional a quantidade
de 25(OH)D na amostra (Bikle, 2018).

Outro imunoensaio, também, utilizado ¢ o ELISA, com origem no inglés Enzyme
Linked Immunono Sorbent Assay. O método € caracterizado pelo anticorpo policlonal
estar fixo a um suporte s6lido. Ao Ac-anti25(OH)D adiciona-se a amostra, que contem o

25(OH)D, e 0 25(OH)D marcado com biotina. Por competi¢do, ambos irdo ligar-se ao Ac
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policlonal. De seguida ocorre a lavagem dos pogos para remover O €xcCesso.
Posteriormente ¢ adicionada estreptovidina conjugada com peroxidase de rabano, enzima
que ird efetuar a clivagem da tetrametilbenzidina, previamente adicionada, convertendo
o substrato incolor num produto colorimétrico. A quantidade de 25(OH)D presente na
amostra ¢ inversamente proporcional a quantidade de cor formada (Bikle, 2018).

Porém, os imunoensaios continuam a apresentar a mesma desvantagem
identificada no método referido anteriormente, pois requerem um passo de extracao, para
libertar o 25(OH)D da VDBP. Este passo pode contribuir para uma variabilidade
adicional entre resultados, devido aos processos utilizados para efetuar a preparagao da
amostra (Bikle, 2018; Stokes, Lammert, & Volmer, 2018).

Os imunoensaios, como explicado anteriormente, baseiam-se na ligacao entre Ac-
anti25(OH)D e 25(OH)D presente na amostra. Desta forma, ndo ocorre distingdo entre as
duas formas do 25(OH)D em circulagdo. Assim, este facto ¢ considerado uma limitagao
do método, uma vez que a ligagdo do Ac-anti25(OH)D ao 25(OH)D; ndo ocorre com a
mesma afinidade do que para o 25(OH)D3 o que contribuird para um doseamento
25(OH)D total inferior ao real (Bikle, 2018; Dirks et al., 2018). Outra limitacdo deste
método no doseamento do 25(OH)D prende-se com a especificidade do mesmo (Tabela
8). Devido ao principio do método, aquando da extracdo nao sdo retirados os restantes
metabolitos, o que podera contribuir para a existéncia de reacao cruzada, ou seja, o Ac-
anti25(OH)D ligar-se a outros metabolitos da vitamina D (Dirks ef al., 2018). Verifica-se
que a presenca de 24R,25(OH):D3 no soro, contribui para um viés do resultado,
aumentando o valor sérico de 25(OH)D pelo que origina falsos valores séricos elevados
(Cashman et al., 2015).

No final dos anos 70, desenvolveu-se o método de HPLC. A cromatografia liquida
(LC) ¢ um método analitico que permite separar espécies quimicas distintas, presentes
numa amostra de meio liquido. A separagdo das moléculas ocorre através de um
mecanismo de interagdo seletiva entre as moléculas presentes no soluto (amostra) e duas
fases, uma estacionaria (coluna cromatografica) e outra mével (solvente). No final da
coluna cromatografica é necessario ter ligada uma fonte de detecdo para que seja possivel
identificar e quantificar os elementos, podendo ser um detetor de ultravioleta (UV) ou a
espetroscopia de massa (MS). O detetor UV baseia-se na detecdo do elemento pela
absorcao de energia dos eletrdes que resulta da passagem do estado fundamental para o
estado excitado. Quando os eletrdes voltam para o estado fundamental emitem energia

que ¢ analisada pelo detetor. A absorvancia ¢ diretamente proporcional a concentragao.
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A detecdo por MS, ¢ uma técnica analitica que permite obter informacao qualitativa e
quantitativa sobre a composi¢ao molecular dos compostos, através da analise da razdo
massa-carga (m/z) (Stokes et al., 2018).

Verificou-se a necessidade de se desenvolver um método com elevada
especificidade e seletividade, no que concerne a separacao e detecao dos metabolitos da
vitamina D. Assim, a tultima evolugcdo na tecnologia baseada na (HP)LC foi a
cromatografia liquida acoplada a detecdao de espetrometria de massa em tandem (LC-
MS/MS). O desenvolvimento deste método veio permitir separar o solvente do soluto e
incluir novas técnicas de ionizagdo de compostos lipossoliveis, como ¢ o caso dos
metabolitos da vitamina D (Jones & Kaufmann, 2016). A inclusdo deste método na
analise clinica no doseamento do 25(OH)D ocorreu a partir de 2001 (Van Den Ouweland,
Vogeser, & Bécher, 2013).

O doseamento do 25(OH)D pelo LC-UV ¢ efetuado principalmente na regido UV
a 265 nm do espetro eletromagnético. Este método permite efetuar a distingdo entre
25(OH)D2 e 25(0OH)D3 o que confere um valor sérico de 25(OH)D preciso (Bikle, 2018).

O método de LC-MS/MS, é um método mais sensivel no doseamento do
25(OH)D. E possivel diferenciar entre o 25(0H)Dz e o 25(0OH)Ds, através da massa
molecular de cada estrutura, uma vez que existe uma diferenca de 12 Da (Dirks et al.,
2018). No entanto, este método apresenta uma limitacdo que se relaciona com a
incapacidade de distinguir o epimero C3 da vitamina Ds3,0 3-epihidroxivitamina D3 (3-
epi-25(OH)Ds) (Tabela 8). Um epimero ¢ uma molécula que difere da molécula inical na
configuragdo de um atomo, porém apresenta estrutura quimica semelhante, massa
molecular idéntica e caracteristicas cromatograficas semelhantes. Devido a estes factores,
¢ complexa a utilizacdo do método LC-MS/MS para a sua distingdo o que, por
consequéncia contribui para um valor sérico de 25(OH)D sobredimensionado. Este facto
parece importante na populacdo pediatrica, uma vez que a concentracdo do 3-epi-
25(OH)Dsse encontra elevada nas criangas (Bikle, 2018; Farrell & Herrmann, 2013).
Apesar das limitagdes apresentadas, o método de LC-MS/MS ¢ um método mais versatil,
uma vez que permite analisar varios metabolitos na mesma amostra ao contrario dos

imunoensaios (Tabela 8).
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1.7.2. Doseamento do 10,25(OH):D

O metabolito 10,25(OH),D ¢ caracterizado por ser lipofilico, instavel e existir em
concentragdo baixa na circulacdo sanguinea (Van Den Ouweland et al., 2013). Estas
caracteristicas conferem complexidade ao processo de doseamento deste metabolito.

O método analitico, da classe dos imunoensaios, mais utilizado para efetuar o
doseamento do 10,25(OH):D ¢ o RIA, que contem um Ac policlonal e um marcador
radioisotopo, '%1-1,25(0OH),D. Contudo, é necessério efetuar uma purificagdo da amostra
para reter apenas o metabolito 10,25(OH)2D e garantir maior especificidade do Ac (Bikle,
2018; Van Den Ouweland et al., 2013).

A utilizagdo de LC-MS no doseamento do 1a,25(OH).D apresenta uma elevada
limitag¢do de sensibilidade, devido a sua concentracao sérica ser baixa e, também, a baixa
eficiéncia de ionizacao (Tabela 8) (Bikle, 2018).

Segundo Bikle (2018), ainda ndo existe uma padronizacdo do método analitico
para efetuar o doseamento do 10,25(OH)2D pelo que, ndo é possivel a comparagao de

resultados entre laboratorios.

1.7.3. Doseamento do 24R,25(OH):D

O doseamento do metabolito 24R,25(OH),D pode ser realizado recorrendo a
imunoensaios ou LC-MS/MS. No entanto, os laboratorios agregados a The Vitamin D
External Quality Assessment Scheme (DEQAS) utilizam exclusivamente o método
analitico LC-MS/MS.

Tal como acontece com o metabolito do 10,25(OH),D, também no doseamento
do 24R,25(OH).D existe menor sensibilidade do método analitico LC-MS/MS, em
consequéncia da baixa concentragdo deste metabolito na corrente sanguinea (Tabela 8).
A concentragdo deste metabolito corresponde a 10% da concentracdo de 25(OH)D total.

Devido a escassez de dados relativos a comparacao entre métodos analiticos, o
doseamento do 24R,25(OH);D encontra-se, atualmente, direcionado para pesquisa
cientifica, com o objetivo de aumentar o conhecimento baseado na evidéncia, mas sem

aplicacdo na pratica clinica (Dirks et al., 2018).
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Tabela 8 — Vantagens e desvantagens do método de imunoensaio e LC-MS/MS no doseamento dos
metabolitos da vitamina D (Adaptado de Dirks et al., 2018).

Metabolito Imunoensaio LC-MS/MS
Vantagens Desvantagens Vantagens”! Desvantagens
) - Ndo distingue
- Répido )
) 25(0OH)D2 de - Complexidade
- Operagdo facil - Preparacdo da o
25(OH)D 25(OH)D3 - Ndo distingue o
- Sem reatividade amostra adaptavel
- Reatividade-cruzada c/ o epimero C3-
cruzada ¢/ epimero ) - Especificidade
outros metabolitos da 25(0OH)D
C3-25(0H)D o
vitamina D
- Nio distingue - Complexidade
) 10,25(0OH)2D2 de - Sensibilidade
- Rapido * Preparagdo da o
) 10,25(0OH)2D3 - Reatividade-
10,25(0OH):D - Operagdo facil amostra adaptavel
o - Reatividade-cruzada c/ o cruzada c/
- Sensibilidade - Especificidade
outros metabolitos da interferéncias
vitamina D isobaricas
- Preparacéo da amostra
24R,25(OH).D NA NA adaptavel - Complexidade

- Especificidade

NA: Nio se aplica; *! As vantagens apresentadas sdo referentes ao imunoensaios automatizados.

1.7.4. Padronizacido dos métodos de analise da vitamina D

Ao longo dos ultimos anos, como ja foi referido, o interesse pela andlise da
vitamina D aumentou. No entanto, a disparidade de resultados entre laboratorios e entre
métodos analiticos tem sido um problema.

Atualmente, alguns laboratorios fazem parte da DEQAS, entidade internacional,
criada em 1989, cujo objetivo principal é garantir a reprodutibilidade dos métodos
utilizados no doseamento da vitamina D, avaliando o desempenho dos métodos analiticos
de 25(OH)D, desde 1989 e os métodos analiticos de 1a,25(OH)2D, desde 1997. Desta
forma, os laboratérios que trabalham juntamente com a DEQAS utilizam métodos
padronizados pela US National Intitute of Standards and Technology (NIST) e reportam
os seus resultados a DEQAS (Carter ef al., 2018).

Desde a sua criagdo, a DEQAS tem conseguido diminuir a variabilidade no
doseamento da vitamina D entre os laboratorios participantes. Para tal, foram
disponibilizados os padrdes certificados pelo NIST, o que permitiu aos laboratorios
validarem os seus métodos. A padronizacdo dos métodos utilizados inclui padrdes
primarios de 25(0OH)D>, 25(OH)Ds3, 3-epi25(OH)Ds, e 24R,25(0OH).Ds (Stokes et al.,
2018).
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Em 2010, a US National Institutes of Health Office of Dietary Supplements fundou
o Vitamin D Standardization Program (VDSP) com o objetivo de diminuir a variabilidade
analitica dos resultados obtidos do nivel da 25(OH)D e, desta forma, desenvolver uma
metodologia padronizada (Carter ef al., 2018; Stokes et al., 2018).

A NIST propés como método de referéncia, o LC-MS/MS, que assim foi
considerado pela Joint Committee for Traceability in Laboratory Medicine (JCTLM)
(Carter et al., 2018). E, através do VDSP desenvolveu-se um método padronizado para o
doseamento do 25(OH)D, o LC-MS/MS (Carter et al., 2018; Dirks et al., 2018).

Considerando que o doseamento sérico da vitamina D ¢ essencial a decisdo médica
para implementa¢do ou monitorizagdo de uma terapéutica, ¢ importante existir um
método padronizado e reprodutivel para esse doseamento. A padronizagdo dos métodos
analiticos contribui para uma harmonizacao na detecdo da vitamina D, de forma a ser
possivel comparar resultados entre laboratorios diferentes o que confere maior confianga
ao médico na sua decisdo clinica. Por outro lado, com a padronizagdo do LC-MS/MS
espera-se que mais laboratdrios adotem este método na pratica diaria, uma vez que possui
maior seletividade e especificidade em comparagdo com os imunoensaios.

Contudo, em Portugal, os métodos de HPLC e LC-MS/MS nao sdo utilizados na
rotina laboratorial devido ao custo associado, sendo maioritariamente utilizados em

investigacao (Dire¢dao Geral da Saude, 2019).

1.7.5. Critérios para a monitorizagao sérica de vitamina D

O aumento da incidéncia de deficiéncia de Vitamina D nas populagdes tem sido
reportado como significativo, o que torna esta situacdo um problema de saude publica.
Assim, ¢ pertinente definir em que termos se deve proceder ao doseamento sérico de
vitamina D. Considera-se essencial o doseamento da 25(OH)D em grupos de risco de
desenvolvimento de hipovitaminose D (Tabela 9). No entanto, a Norma n° 0014/2019 de
14/08/2019 “Prevencao e Tratamento das Deficiéncia de Vitamina D” afirma que o
parametro do doseamento da 25(OH)D nao deve ser incluido nas anélises laboratoriais de
rotina, sendo apenas considerado nas situagdes descritas na Tabela 9.

A norma clinica supracitada foi elaborada pela Dire¢do-Geral da Satde (DGS) e
pela Ordem dos Médicos e veio revogar a unica Circular Informativa existente em
Portugal referente a suplementagdo de vitamina D, a Circular Informativa n°
13/DSCS/DPCD/DSQC de 01/04/2008 “Orientacdo técnica sobre suplemento de Calcio

e Vitamina D em pessoas idosas”.
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Tabela 9 — Situagdes clinicas para o doseamento da 25(OH)D na crianga com idade superior a 10 anos e
no adulto (Dire¢@o Geral da Saude, 2019).

Situacdes clinicas para o doseamento da 25(OH)D

e Idade superior a 65 anos a viver em unidades de internamento de cuidados continuados de longa duragéo
(superior a 90 dias) com baixa exposi¢do solar

e Exposicdo solar limitada
e Sindrome de ma absor¢ao intestinal
o Insuficiéncia renal cronica
e Historico de alteragdes metabdlicas congénitas ou adquiridas do metabolismo do célcio e da vitamina D
e Condigdes de satde ou exames sugestivos de deficiéncia de vitamina D
- Excregdo urinaria de calcio diminuida em urina de 24h
- Niveis elevados de PTH ou fosfatase alcalina 6ssea
- Hipocalcemia e/ou hipofosfatemia
- Osteoporose

- Fraturas ndo traumaticas

1.8. Toxicidade por vitamina D

1.8.1. Defini¢ao e Classificacdo

A hipervitaminose ¢ um termo médico que se caracteriza pela acumulagdo de uma
ou mais vitaminas, em consequéncia de uma ingestao ou administragdo excessiva. No
caso da vitamina D, esta situacdo clinica ¢ verificada quando o nivel sérico de 25(OH)D
¢ superior a 250 nmol/L (100 ng/mL). Normalmente, nesta condi¢ao ¢ considerado que
existe um excesso de vitamina D, associado ao maior risco de desenvolvimento de
toxicidade por esta vitamina (Misra, Pacaud, Petryk, Collett-Solberg, & Kappy, 2008).
No entanto, a Endocrine Society considera que este nivel, apesar de elevado, ¢ seguro
tanto na populacdo pedidtrica como na adulta (Holick et al., 2011; Vogiatzi, Jacobson-
Dickman, & DeBoer, 2014).

A toxicidade por vitamina D ¢ verificada quando o nivel sérico de 25(OH)D ¢
superior a 375 nmol/L (150 ng/mL) (Holick et al., 2011; Ozkan, Hatun, & Bereket, 2012;
Vogiatzi et al., 2014).

Para se efetuar um diagnodstico diferenciado de toxicidade por vitamina D ¢é
necessario saber a historia de ingestdo desta vitamina, efetuar analise serologica da
concentragdo sérica de 25(OH)D, calcio ¢ PTH, e reconhecer a sindrome clinica
associada, muitas vezes caracterizada por sintomas gastrointestinais, cardiovasculares e
renais, em resultado de hipercalcemia (Tabela 10) (Marcinowska-Suchowierska, Kupisz-
Urbanska, Lukaszkiewicz, Pludowski, & Jones, 2018; Ozkan et al., 2012). No diagndstico

diferenciado de toxicidade por vitamina D, em analise laboratorial, ocorre aumento da
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concentracdo sérica de 25(OH)D (>150 ng/mL), associada a hipercalcemia ou
hipercalcitiria e o nivel de PTH est4d diminuido ou em valores indetetaveis, enquanto que
a concentragdo sérica de 1a,25(OH)2D permanece normal (Marcinowska-Suchowierska

et al.,2018; Vogiatzi et al., 2014).

1.8.2. Etiologia

Como dito anteriormente, a maior fonte de vitamina D ¢ a exposi¢do a radiagdo
solar, porém, raramente a exposicao solar ¢ causa de toxicidade por vitamina D. Este
mecanismo de sintese de vitamina D ndo produz niveis elevados de 25(OH)D, uma vez
que o organismo humano tem a capacidade de regular a quantidade de pré-vitamina Ds
sintetizada (Marcinowska-Suchowierska et al., 2018).

A toxicidade por vitamina D pode ter origem idiopatica (Gupta, Jamwal, Sakul,
& Malhotra, 2014; Marcinowska-Suchowierska et al., 2018). Em individuos que
apresentam baixo nivel sérico de 25(OH)D e, por conseguinte, necessitam de efetuar
terapéutica com vitamina D, como no caso de hiperparatiroidismo secundario em
contexto de insuficiente renal cronico ou em estadio terminal, pode ocorrer toxicidade
por administragdo de doses elevadas ou em intervalos curos de 25(OH)Ds3, 10,25(OH)2D3
(calcitriol) ou analogos do la-hidroxilase vitamina D, como 1a(OH)Ds (alfacalcidol),
la,(OH)D; (doxercalciferol) e 1a,25(OH)>D» (Paricalciferol). De realgar, porém, que os
dois ultimos farmacos ndo possuem autorizacdo de introducdo no mercado (AIM) em
Portugal (Marcinowska-Suchowierska et al., 2018; Tebben, Singh, & Kumar, 2016).
Neste enquadramento, a toxicidade por vitamina D € considerada exdgena.

Por outro lado, a toxicidade por vitamina D, pode ter origem endoégena estando
associada a doencas enddcrinas, como hiperparatiroidismo primario, doencas
granulomatosas (tuberculose e sarcoidose), linfomas, doenca linfoproliferativa maligna,
disturbios congénitos e hipercalcemia idiopatica infantil (Marcinowska-Suchowierska et
al., 2018; Tebben et al., 2016, Vogiatzi et al., 2014). Na doenga granulomatosa ocorre
sintese extrarenal anormal de 10,25(OH);D devido a ativacdo dos macréfagos
(Marcinowska-Suchowierska et al., 2018). Na hipercalcémia idiopatica infantil ocorre
diminui¢do da degradagdo do 1a,25(OH).D e do 25(OH)D devido a inativacao da enzima
24-hidroxilase (CYP24A1). Nos distirbios congénitos, como no caso de pacientes com
sindrome de Williams-Beuren, ocorre hipersensibilidade a vitamina D com aumento da
sintese de 25(OH)D e 1a,25(OH),D (Marcinowska-Suchowierska et al., 2018; Tebben et
al., 2016).
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Em individuos saudaveis, a toxicidade por vitamina D pode estar relacionada com
a ingestdo continua e prolongada de doses elevadas da vitamina (Gupta et al., 2014;
Marcinowska-Suchowierska et al., 2018; Vogiatzi et al., 2014). Como mencionado antes,
em 1950 houve casos de hipervitaminose D em Inglaterra, pela ingestdo de alimentos
funcionais. Em 1992, nos EUA, em Massachusetts, surgiram outros relatos associados ao
consumo de leite fortificado com vitamina D (Blank, Scanlon, Sinks, Lett, & Falk, 1995;
Jsselmuiden & Faden, 1992). Em 2011, o Institute of Medicine (IOM) estimou o nivel
limite tolerado de ingestdo de vitamina D sem originar toxicidade (Tabela 6). Tanto na
Europa como nos EUA, tem sido descrita a associa¢do de toxicidade por vitamina D com
a utilizacdo de suplementos alimentares, alegando que estes apresentam na sua
composicao uma quantidade de vitamina D superior a indicada no rétulo (Araki ef al.,
2011; Kaptein, Risselada, Boerma, Egbers, & Nieboer, 2010; Vogiatzi ef al., 2014). No
estudo desenvolvido por Costa, Figueiredo, & Auxtero (2018), em que se avaliou a dose
diaria de vitamina D indicada nos rétulos de suplementos alimentares comercializados
em Portugal, concluiu-se que a maioria dos rétulos indicam uma dose diaria superior a

DDR, sendo que quatro dos suplementos alimentares avaliados ultrapassavam o UL.

1.8.3. Manifestacoes Clinicas

Os principais sintomas da toxicidade por vitamina D resultam da hipercalcemia.
Pode ocorrer perda de peso, nduseas e vomitos, por vezes seguidos de politria, polidipsia,
obstipacdo, fraqueza, nervosismo, prurido e, eventualmente, faléncia renal (Gupta et al.,
2014; Marcinowska-Suchowierska et al., 2018). No entanto, na presenca de toxicidade
por vitamina D, o doente pode apresentar um ou mais dos sinais e sintomas apresentados
na Tabela 10, o que ndo confere um padrdo caracteristico de sintomatologia associada a
toxicidade por vitamina D. Tratando-se de sintomas inespecificos, comuns a diversas
patologias, podem ser, por vezes, desvalorizados pelo doente, com consequente

agravamento da sua condi¢do.

Tabela 10 — Sinais e sintomas associados a toxicidade por vitamina D (Gupta et al., 2014).

Sistema Manifestacao
Gastrointestinal Voémitos, dor abdominal, polipsia, anorexia, obstipagdo, tilcera péptica e pancreatite
Cardiovascular Hipertensdo, diminui¢do do intervalo QT, segmento ST elevado, arritmias
Renal Hipercalciuria, poliuria, polidipsia, desidratagdo, nefrocalcinose e insuficiéncia renal
Outros Ceratopatia, perda auditiva e calcinose periarticular dolorosa
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1.8.4. Tratamento

O tratamento da toxicidade por vitamina D tem como principal objetivo
normalizar a calcemia, uma vez que a ingestdo excessiva de vitamina D causa
hipercalcemia, considerado nivel sérico entre 12 a >14 mg/dL (3 a >3,5 mmol/L) (Ozkan
et al., 2012). A implementagdo de teraputica rapida e efetiva ¢ importante,
essencialmente quando a concentracdo de calcio € superior a 14 mg/mL, devido aos
efeitos adversos a nivel cardiaco, renal, gastrointestinal e no sistema nervoso central
(Ozkan et al., 2012). Sendo a vitamina D muito lipossoluvel, o seu nivel sérico pode
permanecer em valores toxicos, durante varias semanas apds implementacao da
terapéutica (Gupta et al., 2014; Marcinowska-Suchowierska et al., 2018).

O tratamento passa pela supressdo da ingestdo de vitamina D, seguida de
administracao intravenosa de uma solucao isotonica de cloreto de sodio e um diurético da
ansa, normalmente a furosemida. Em casos mais severos, com persisténcia dos sintomas
de hipercalcemia, pode ser adicionado um glucocorticoide e calcitonina ou um
bifosfonato (Marcinowska-Suchowierska et al., 2018; Ozkan et al., 2012; Tebben et al.,
2016; Vogiatzi et al., 2014). Em ultimo recurso realiza-se hemodidlise. Esta terapéutica
pode ser utilizada em doentes com hipercalcemia grave, insuficiéncia renal aguda ou
cronica ou em situagdes de auséncia de resposta ao tratamento implementado (Ozkan et
al.,2012; Vogiatzi et al., 2014) (Tabela 11).

Em suma, o tratamento da toxicidade por vitamina D depende do grau de
hipercalcemia do doente e pode ser efetuado tendo por base trés estratégias: aumentar a

excrec¢ao urinaria de calcio, diminuir a absor¢ao intestinal de célcio e a reabsor¢ao Ossea.

Tabela 11 — Medicamentos utilizados na terapéutica de toxicidade por vitamina D (Adaptado de Ozkan et
al.,2012; Vogiatzi et al., 2014).

Medicamento / Tratamento Mecanismo de acdo Efeito Terapéutico

Solugdo isotonica de cloreto = Corrige a desidratacdo e .
PR ~ = 1 excrecdo urindria de calcio

de sédio = 1 filtragdo glomerular

Diurético da Ansa = | areabsor¢do de calcio = 1 excrecdo urinaria de calcio

Glucocorticoide = | produgdo e atividade de calcitriol = | absor¢do intestinal de calcio

Calcitonina = | atividade dos osteoclastos = | reabsorgdo Ossea

= Promovem apoptose dos

Bifosfonato
osteoclastos

= | reabsorgdo Ossea

Hemodialise = Elimina o célcio sérico = | concentragdo sérica de calcio
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1.9. Hipovitaminose D

1.9.1. Definicao e Classificacio

Hipovitaminose ¢ um termo médico utilizado para caracterizar caréncia de uma
ou mais vitaminas, provocada por ingestdo insuficiente ou ma absor¢ao intestinal. A
caréncia de uma vitamina ¢ verificada quando a concentragdo plasmatica se encontra
inferior a considerada suficiente, para um bom funcionamento do organismo.

Inicialmente, a diminuicdo do nivel sérico da vitamina D foi associada ao
aparecimento de doengas Osseas, como o raquitismo nas criangas, € a osteomalacia, nos
adultos. Nos ultimos anos tem-se observado um aumento da prevaléncia de pessoas com
baixo nivel sérico de vitamina D e com isto, aumentou o interesse, quer dos doentes quer
dos profissionais de satde, no impacto fisioldgico desses niveis. Porém, ¢ necessario
saber qual o nivel sérico 6timo de vitamina D para a maioria da populacao.

Verifica-se, atualmente, que ndo existe consenso a nivel internacional na definigao
dos niveis séricos de vitamina D a partir dos quais se pode considerar que existe
deficiéncia (Binkley, Ramamurthy, & Krueger, 2010). Outro dilema esta relacionado com
os varios termos utilizados para classificar os niveis séricos de vitamina D, sendo
utilizado “deficiente”, “insuficiente”, “inadequado”, “suficiente” e “adequado” pelos
diferentes organismos (Tabela 12).

Até 1998, eram considerados deficiéncia de vitamina D, valores inferiores a 25
nmol/L (10 ng/mL). No mesmo ano, foi redefinida para um valor sérico de 25(OH)D
inferior a 50 nmol/L (20 ng/mL) (Holick, 2017).

Mais tarde, em 2011, o IOM definiu, para populagdo adulta, que o nivel sérico de
25(OH)D inferior a 30 nmol/L (12 ng/mL) € um fator de risco de deficiéncia e um valor
sérico de 25(OH)D entre 30-50 nmol/L (12-20 ng/mL) pode ser admitido como um nivel
inadequado de vitamina D. Para a maioria das pessoas, um nivel sérico de 25(OH)D
superior a 50 nmol/L (20 ng/mL) ¢ suficiente para garantir a homeostase 6ssea. No
entanto, concluiram que um valor sérico de 25(OH)D superior a 75 nmol/L (30 ng/mL)
ndo se traduz num beneficio acrescido para a satide ossea (Institute of Medicine, 2011).
No mesmo ano, a Endocrine Society recomendou a classificacdo do nivel sérico de
25(OH)D em trés categorias: deficiente, insuficiente e suficiente. Desta forma,
considerou que nivel sérico de 25(OH)D inferior a 50 nmol/L (20 ng/mL) ¢ deficiente,
valor entre 52,5 e 72,5 nmol/L (21-29 ng/mL) ¢ considerado insuficiente e valor sérico
superior a 75 até 250 nmol/L (30-100 ng/mL) ¢ considerado suficiente para maximizar a

funcdo da vitamina D (Holick et al., 2011). Realga-se que os valores séricos de 25(OH)D
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definidos pelas organizagdes supracitadas t€ém por base conceitos diferentes. A IOM
baseou-se apenas na influéncia da vitamina D na satde 6ssea, enquanto que a Endocrine
Society fundamenta a classificagdo atribuida em dados epidemioldgicos com beneficio

para a saude em geral.

Tabela 12 — Classificacdo do nivel sérico de 25(OH)D.

Nivel sérico de 25(OH)D (ng/mL)
Classificacao
IOM Endocrine Society

Deficiente <12 <20
Insuficiente - 21-29
Inadequado 12-20 -

Suficiente >20 30— 100

Adequado - —

— Sem valor definido

Mais recentemente, com base em estudos randomizados que analisaram qual o
nivel de 25(OH)D necessario para normalizar as concentragdes séricas de 1a,25(OH).D
ou PTH, a absorc¢ao intestinal de célcio e a densidade mineral 6ssea, o European Standing
Committee of Medical Doctors apoiou a decisdao do IOM em afirmar que 25(OH)D > 50
nmol/L (20 ng/mL) ¢ uma concentragdo o6tima (Paul ef al., 2019).

Em Portugal, muito recentemente, foi desenvolvida uma norma clinica relativa as
boas préaticas clinicas na prevencao e tratamento da deficiéncia de vitamina D. Nesta
norma clinica foram definidos os valores das concentracdes plasmaticas de 25(OH)D para
0os quais se considera que a vitamina D se encontra insuficiente ou deficiente no

organismo humano, apresentados na Tabela 13.

Tabela 13 — Classificagdo do nivel sérico de 25(OH)D em Portugal (Direcdo Geral da Satude, 2019).

Classificagdo Nivel sérico de 25(OH)D nmol/L (ng/mL)
Idade Pediatrica
Insuficiente 30-50 (12-20)
Deficiente <30(12)
Idade Adulta
Insuficiente 50 - 75 (20-30)
Deficiente <50 (20)
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Devido ao aumento do interesse pela vitamina D, tornou-se relevante tanto para a
pratica clinica, como por uma questdo de saude publica, desenvolver um consenso de

classificagdo dos niveis de vitamina D relativos quer a sua deficiéncia quer a sua toxidade.

1.9.2. Epidemiologia

Nos ultimos anos, a hipovitaminose D tem sido um problema a escala mundial.
Em 2009, ja era encarado como um problema de saude publica, uma vez que afetava
varios paises da Europa e os EUA, particularmente os grupos de risco para o
desenvolvimento de osteoporose (Sociedade Portuguesa da Medicina Interna, 2009). O
risco de desenvolvimento de hipovitaminose D ¢ maior em grupos especiais, pelas suas
caracteristicas fisioldgicas, como as criangas, idosos, gravidas, lactantes e individuos de
pele escura. Pessoas institucionalizadas ou hospitalizadas possuem, também, maior
suscetibilidade a hipovitaminose D (Brouwer-Brolsma et al., 2013; Holick et al., 2011;
Hossein-Nezhad & Holick, 2013). Estima-se que, na Europa, 13% da populagdo apresenta
deficiéncia de vitamina D ( 25(OH)D < 30 nmol/L ), contudo, esta percentagem aumenta
para 40% quando se utiliza a defini¢do proposta pela Endocrine Society (25(OH)D < 50
nmol/L) (Cashman et al., 2016). Verificam-se, também, diferengas na prevaléncia de
hipovitaminose D entre os paises da Unido Europeia (EU), sendo menor nos paises
nordicos com maior altitude (Noruega, Islandia e Finlandia), e maior nos paises com
média latitude (Reino Unido, Irlanda, Holanda e Alemanha) (Cashman et al., 2016).

Existem varios estudos efetuados na Europa sobre a prevaléncia de deficiéncia de
vitamina D. Em Portugal estes estudos sdo escassos, 0 que ndo permite uma analise mais
aprofundada sobre a prevaléncia de hipovitaminose D no nosso pais. Um estudo efetuado
por Bettencourt et al. (2016), para analisar o nivel sérico de 25(OH)D na populagdo
saudavel no Norte de Portugal (na cidade do Porto), com idades entre os 18 e 67 anos,
concluiu que o nivel sérico médio de 25(OH)D era 55,4 + 23,4 nmol/L No entanto, 48%
dos voluntérios apresentaram uma concentragdo plasmatica inferior a 50 nmol/L. Por
outro lado, verificou-se que no inverno essa percentagem aumenta para 74%.

Num estudo observacional (Santos, Fernandes, & Garcia, 2015), que analisou
5439 doseamentos de vitamina D efetuados no hospital de Braga, de junho de 2012 a
novembro de 2014, 60,3% mostravam deficiéncia (< 20 ng/mL), 20,7% um nivel
insuficiente (21 - 29 ng/mL) e 18,9% uma concentracdo plasmatica suficiente (= 30
ng/mL). Este estudo permitiu, ainda, concluir, que os niveis plasmaticos de 25(OH)D

variam consoante as estagdes do ano, sendo mais elevados no verdo, seguidamente no
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outono, primavera e, por fim, no inverno, estagao onde se observa uma prevaléncia mais
elevada de hipovitaminose D (Figura 11). Porém, os niveis séricos de 25(OH)D

permaneceram baixos, mesmo nos meses em que foram considerados mais elevados.

100% 1

Suficiéncia
90% 1

80% 1

Insuficiéncia
70% 1
60% - R .
’ Deficiéncia

50% 1

=

40% A

30% 4

Percentagem de doseamentos

20% A

inverno primavera verdo outono
Estagdo do ano

Figura 11 — Niveis séricos de vitamina D em funcdo das estagdes do ano (J. M. Santos et al., 2015).

Uma revisdo sistematica de Manios et al. (2018), analisou 107 artigos com
603.093 participantes de 7 paises do sul da Europa, um deles Portugal e permitiu verificar
que existe uma prevaléncia de deficiéncia e insuficiéncia de vitamina D em recém-
nascidos/lactentes e adolescentes, de 20 e 27%, respetivamente. Dado que nestas faixas
etarias ocorre o crescimento 6sseo, uma desmineralizacdo 6ssea pode levar ao raquitismo.

O aumento da esperanca média de vida a nivel mundial e do nimero de idosos (>
65 anos) t€ém um forte impacto na sociedade, exigindo adaptagdes e respostas de diversos
sectores, nomeadamente dos sistemas de satde, na promocdo de um envelhecimento com
qualidade. A populagdo idosa portuguesa tem vindo a aumentar, ndo sendo acompanhada
pelo aumento de nascimentos. Em 2018, representava 21,7% da populacgao residente em
Portugal. O indice de envelhecimento!, em Portugal, em 1961 era 27,5% e em 2018
aumentou para 157,4% (PORDATA, 2018).

Em 2017, um estudo observacional e transversal que abrangeu 1500 portugueses

com 65 ou mais anos, visou estudar os niveis de vitamina D na populaciao portuguesa

£ . opulagdo >65 anos
Undice de Envelhecimento = B0 =2 2% 1)
populagdo<15 anos
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idosa, revelando que 39,6% dos participantes tinham deficiéncia (< 30 nmol/L) e 29,4%
apresentavam niveis inadequados (30 — 49,9 nmol/L). Demonstrou, também, que a nivel
de distribuicao do territorio nacional, os participantes da regido norte e centro encontram-

se mais suscetiveis para desenvolver hipovitaminose D (Santos et al., 2017).

1.9.3. Etiologia

O conhecimento sobre a etiologia de uma doenga ou de uma caréncia nutricional
¢ fundamental para se alcancar a base do problema, e desenvolver medidas de prevencao,
bem como auxiliar o doente no seu tratamento.

A maior fonte de vitamina D para o ser humano ¢ a sintese cutanea, promovida
pela exposi¢do solar, pelo que, uma exposi¢cdo solar inadequada pode contribuir para a
caréncia nesta vitamina, mas ha outros fatores de risco (Figura 12).

A sintese de vitamina D ¢ afetada pelas estacdes do ano, latitude e hora da
exposicao solar. Como dito anteriormente, a prevaléncia de deficiéncia de vitamina D ¢é
superior nos meses de inverno. Um estudo sobre a agdo da exposi¢do aos raios UVB na
estimulagdo da sintese cutanea de vitamina D3 demonstrou que a radiagdo UVB incidente
diminui com o aumento da latitude (O’Neill et al., 2016). Estas variagcdes ocorrem devido
a existéncia do angulo de Zénite solar, que ¢ o angulo com que o sol atinge a Terra. Este
angulo define a espessura da camada de ozono que a radiacdo penetra para atingir a
superficie da Terra. O angulo de Zénite solar ¢ influenciado pela estagdo do ano, latitude
e hora do dia, porque a Terra possui movimento de rotacdo e translagdo. Com o aumento
da latitude, a camada de ozono ¢ mais espessa e a radiacdo UVB absorvida € maior, pelo
que decrescem os raios UVB incidentes na Terra e, por conseguinte, a sintese cutanea da
vitamina D. No inverno, bem como no inicio e final do dia, este &ngulo aumenta e sintese
de vitamina D esta reduzida (Wacker & Holick, 2013; Zhang & Naughton, 2010).

Os protetores solares, considerados filtros solares, visam proteger a pele da agao
dos raios UVB, prevenindo as neoplasias cutaneas. Eles tém capacidade de absorver a
radiagdo (filtros quimicos) ou de a refletir (filtros fisicos). Assim, a sua utilizacdo pode
interferir com a produ¢do enddgena de vitamina D, dado que haverd menos radiagdo
incidente no 7-DHC, com menos formag¢do de pré-vitamina Ds. Faurschou et al. (2012)
demonstraram que um protetor com fator de protecao solar (FPS) 8, usado corretamente,
(2 mg.cm?), diminui a produ¢do endégena de vitamina D, mas a sua aplicacio em
camadas mais finas tem menor impacto. A maioria dos utilizadores aplica

aproximadamente 0,5 mg.cm™ (Norval & Wulf, 2009). Face a inadequada utilizagio do
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protetor solar, na pratica diaria, este pode ndo ter impacto na diminui¢cdo da sintese de
vitamina D, mas ndo pode ser ignorado o risco associado a uma exposi¢ao solar com
protecdo insuficiente ou inexistente.

Também a poluicdo atmosférica funciona como filtro solar aos raios UVB e,
portanto, diminui a sintese de vitamina D (Hosseinpanah, Hashemi, Heibatollahi,
Moghbel, & Asefzade, 2017). Diretrizes da OMS sobre a qualidade do ar contemplam
uma avaliagdo do tamanho das particulas do ar, bem como a andlise quantitativa de O3,
monoxido de carbono (CO), diéxido de azoto (NO») e didxido de enxofre (SO2) (World
Health Organization, 2018). Feizabad et al. (2017) concluiram que a prevaléncia de
hipovitaminose D ¢ maior nas cidades poluidas, independentemente da idade, sexo,
ingestdo de célcio e de vitamina D. Assim, perante uma hipovitaminose D o local de
residéncia da pessoa ¢ um fator a considerar na procura da causa.

A quantidade de melanina na epiderme, também pode estar associada a
hipovitaminose D, por competicdo com o 7-DHC pela absorcdo dos fotdes de UVB.
Assim, individuos de pele escura, produzem menos vitamina D do que os de pele branca
(Zhang & Naughton, 2010).

As alteragdes fisiologicas do envelhecimento, como a diminui¢do do 7-DHC
presente na epiderme, concorrem para classificar os idosos como grupo de risco para o
défice de vitamina D (Hagenau et al., 2009; Zouboulis & Makrantonaki, 2011). Entre os
20 e os 80 anos, a pele perde aproximadamente 50% da concentracdo do 7- DHC.
Ademais, a diminui¢do da exposi¢do solar resultante de menos atividades ao ar livre e de
mais roupa no corpo, bem como uma mé nutricdo, sdo fatores que contribuem para
hipovitaminose D na populagdo idosa (Zouboulis & Makrantonaki, 2011).

Durante a gravidez, ocorrem alteracdes no metabolismo materno do calcio e da
vitamina D devido a exigéncia fetal de aporte de calcio (Holick et al., 2011; Mulligan,
Felton, Riek, & Bernal-Mizrachi, 2010). Varios estudos relatam uma elevada prevaléncia
de hipovitaminose D nas gestantes (Karras ef al., 2016; Lee et al., 2017; Shibata et al.,
2011; Souza, Silva, & Figueiredo, 2019). Desta forma, as mulheres gravidas sdo, também,
consideradas um grupo de risco para o desenvolvimento de hipovitaminose D,
principalmente no terceiro trimestre, quando ocorre calcificagdo do esqueleto.

A obesidade, também, estd associada a hipovitaminose D. Pensa-se que o
mecanismo pelo qual existe baixa concentragdao de 25(OH)D, ¢ a sequestracao por parte
da gordura corporal, pois a vitamina D ¢ lipossoluvel (Holick et al., 2011; Pereira-Santos,

Costa, Assis, Santos, & Santos, 2015). A gordura subcutanea ¢ a que mais impacto possui,
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uma vez que sequestra mais vitamina Dj sintetizada pela pele, o que resulta numa menor
libertagdo para a corrente sanguinea (Zhang & Naughton, 2010).

Além disto, determinados firmacos podem interferir com os niveis séricos da
vitamina D, como ¢ o caso dos antiepiléticos, o fenobarbital e a fenitoina que aumentam
a expressao da CYP24A, da rifampicina que induz a CYP3A4 e dos antirretrovirais
(Holick et al., 2011; Robien, Oppeneer, Kelly, & Hamilton-reeves, 2013), com maior
influéncia, o efavirenz, que aumenta a expressao da CYP24A1 (Allavena et al., 2012).
Um estudo (Baek, Seo, Kim, Kim, & Eun, 2014) que analisou a relacdo entre o nivel
sérico de 25(OH)Ds e o uso de antiepiléticos em criangas e adolescentes demonstrou que
pacientes que tomaram antiepiléticos por mais de dois anos apresentaram niveis séricos
mais baixos de 25(OH)Ds3. Concluiu, também, que os doentes que tomaram
oxcarbamazepina, indutor enzimatico da CYP3A4, apresentavam niveis mais baixos de
vitamina D do que os pacientes que tomaram dacido valproico, inibidor enzimatico.
Farmacos que condicionem a absor¢ao de lipidos, como o orlistato, a colestiramina e o
colestipol, também interferem com os niveis de vitamina D.

Dado que a vitamina D, quer na forma de ergocalciferol, quer como colecalciferol,
e seus metabolitos calcidiol e calcitriol sdo substratos da CYP3A4 (Schuster, 2011)
(Seccao 1.4.3, Tabela 4), ¢ expectavel que muitos farmacos e outros xenobidticos
interfiram com o seu metabolismo, pois trata-se de uma familia enzimética com inimeros
substratos, indutores e inibidores.

A sindrome da ma absorcdo de gorduras, associado a doenca de Crohn, a fibrose
cistica, a doenca celiaca, a ostomia e cirurgia bariatrica, originam deficiéncias
nutricionais devido a incapacidade de absorver vitaminas lipossoliveis, como a vitamina
D (Holick et al., 2011; Maurya & Aggarwal, 2017b; Zhang & Naughton, 2010). No caso
de fibrose cistica, os doentes apresentam uma diminui¢do de 30% na absorcdo desta
vitamina quando comparados com pessoas saudaveis (Farraye et al., 2011).

Diversos estudos t€ém demonstrado que doentes com insuficiéncia renal cronica
(IRC), apresentam maior risco de hipovitaminose D. A producao de calcitriol, que ocorre
a nivel renal, numa situacdo de IRC pode estar comprometida devido a vérios
mecanismos, como a diminui¢do da filtracdo renal (Goldsmith, 2016), uma vez que o
complexo VDBP-25(0OH)D ¢ filtrado nos glomérulos e sofre reabsor¢dao no tubulo
proximal, mediada pelos recetores megalina e cubilina (Gois, Wolley, Ranganathan, &
Seguro, 2018; Inda Filho & Melamed, 2013). A proteinuria ¢ também um fator associado

a hipovitaminose D, pois hd um aumento da excrecdo da VDBP na urina e uma
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diminui¢do da recaptagdao do 25(OH)D pelos recetores megalina e cubilina. Outros
mecanismos estao relacionados com a correcao da atividade da 1a-hidroxilase, devido a
hiperfosfatemia e ao aumento de FGF23 (Goldsmith, 2016). IRC em estadio 4 ¢ 5, que
implica hemodialise, ndo permite produgdo de 1a,25(OH)>D em quantidades suficientes
(Zhang & Naughton, 2010). Num estudo coorte, que incluiu 908 pacientes de 1056
centros de didlise dos EUA, observou-se que 95% e 83% dos doentes em didlise
apresentavam valores de 25(OH)D <30 ng/mL e <20 ng/mL, respetivamente. No entanto,
concluiram que a hipoalbuminemia, uma pele escura e o inicio da dialise ser no inverno,
sdo fatores major no aumento da predisposicdo para desenvolver hipovitaminose D

(Bhan, Burnett-Bowie, Ye, Tonelli, & Thadhani, 2010).

Envelhecimento
Pigmentagdo da pele

Obesidade

Sindrome de ma @

. absorgdo de gorduras
Vestuario b g

Fisiologico

Cirurgia bariatrica
Inadequada exposi¢ao

Protetor solar
solar

Insuficiéncia hepatica

Ambientes fechados a
Insuficiéncia renal

Fatores de risco para o
desenvolvimento de Gravidez
Latitude hipovitaminose D

Estagdo do ano Antiepiléticos
Diminui¢io da
radiagdo UVB . ..
Hora do dia Antirretrovirais
. . Rifampicina
Poluigdo ambiental .
Farmacos
Orlistato
Colestiramina
* Diminuigdo da sintese cutanea de vitamina D3 Colestipol

Diminuicdo da Biodisponibilidade
™ Diminuigio da sintese de 25(OH)D
© Diminuicio da sintese de 10,25(0OH):D
4 Aumento da metabolizagdo de 25(OH)D e 10,25(OH).D
<4 Alteragdo do metabolismo do célcio

Figura 12 — Etiologia da hipovitaminose D.
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1.9.4. Manifestacoes Clinicas

O diagnostico de hipovitaminose D nos seres humanos ¢ relativamente complexo
devido aos sintomas inespecificos apresentados pelos doentes.

No caso das criangas com hipovitaminose D, as manifestacdes clinicas estdo
fortemente associadas ao raquitismo, doenga caracterizada pela mineralizagdo Ossea
inadequada. Nesta situagdo, os neonatos e lactentes podem desenvolver tetania (episodios
de contrag@o involuntaria dos musculos das maos e pés). Este sintoma pode aparecer,
também na adolescéncia, faixa etaria onde ocorre um rapido e acentuado crescimento. A
partir dos 6 meses de idade, as criancas podem desenvolver deformagdes nos 0ssos,
nomeadamente nas pernas, apresentando uma curvatura em arco. As criangas com
hipovitaminose D podem, ainda, apresentar irritabilidade e dificuldade em suportar o seu
peso corporal, o que se pode manifestar por atrasos no desenvolvimento motor. Porém, o
facto das criangas terem defici€éncia nesta vitamina nao tem impacto no desenvolvimento
a nivel de peso corporal, mas sim da sua altura (Pearce & Cheetham, 2010).

Nos adultos, a deficiéncia de vitamina D ¢ caracterizada por mialgias e fraqueza
muscular, mais frequente nos membros inferiores (Daly, 2010; Pearce & Cheetham,
2010). Dado que sdo sintomas inespecificos para a hipovitaminose D, o diagnostico fica
comprometido, podendo ser interpretado como um quadro clinico de doenga reumatica
inflamatéria ou passar despercebido, levando ao agravamento e ao aparecimento de
outros sintomas inespecificos, tais como parestesias e artralgias (Annweiler et al., 2010).

Num estudo caso-controlo, elaborado por Heidari, Shirvani, Firouzjahi, Heidari,
& Hajian-Tilaki (2010), que teve como finalidade avaliar a associacdo entre a
hipovitaminose D e a ostealgia inespecifica, foi selecionado um conjunto com 276
pacientes que apresentavam dores Osseas e um grupo de controlo com 202 individuos,
sem ostealgia. Os individuos com ostealgia (tibialgia, artralgia e dor generalizada)
apresentavam elevada prevaléncia de hipovitaminose D ao invés do grupo controlo.

Outro sintoma associado a hipovitaminose D ¢ a fadiga (Johnson & Sattari, 2015;
Nowak et al., 2016; Roy, Sherman, Monari-Sparks, Schweiker, & Hunter, 2014). Um
estudo randomizado duplo-cego, controlado por placebo, procurou avaliar o efeito da
administracao oral de uma dose de 100.00 UI de vitamina D3, em individuos com
diagnostico de fadiga, mas ndo portadores de outra patologia fisica ou mental. Os
resultados demonstraram uma melhoria significativa do estado de fadiga de todos os

pacientes pertencentes ao grupo com vitamina D3, por comparagdo com o grupo controlo
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(Nowak et al., 2016). Dado que se verifica melhoria da fadiga com implementacao de
terapéutica com vitamina D, pode ser considerada um sintoma de hipovitaminose D.

Nos adultos a hipovitaminose D severa pode desencadear o aparecimento de
osteomalacia, caracterizada por osteopenia (Pearce & Cheetham, 2010).

Em suma, ¢ possivel concluir que o quadro clinico de hipovitaminose D nao ¢
caracteristico, originando sintomas muito inespecificos, passiveis de induzir noutro
diagnoéstico. Porém, em situacdo de hipovitaminose D severa, existe um quadro clinico
especifico, relacionado com o raquitismo e a osteomalacia, patologias associadas a uma

mineralizacdo inadequada, que pode originar deformagao dssea.

1.9.5. Complicacoes

O desenvolvimento de hipovitaminose D pode originar complicacdes fisiologicas
devido as fungdes que a vitamina D desempenha no organismo humano. A principal
consequéncia advém da perturbacdo do metabolismo 6sseo. Perante um nivel sérico
diminuido de 25(OH)D, existe menor absor¢ao de calcio e de fosfato, resultando no
aumento da PTH (Binkley et al., 2010). Esta hormona estimula a sintese de osteoclastos,
responsaveis pela degradag¢do do osso, originando uma diminui¢do da densidade Ossea,
com risco aumentado de osteopenia e de osteoporose (Nair & Maseeh, 2012).

A vitamina D influencia a atividade do sistema imunitario (sec¢do 1.5.3). Em
niveis deficientes, aumenta a maturagdo dos mondcitos em macrofagos, estimulando a
secrecdo de citocinas inflamatorias (IL-1, IL-6, IL-12 e TNF-a) e, também, ocorre a
maturacao das células dendriticas com aumento da expressao de CD40, de CD80 e de
CD86 e da sintese de IL-12 que ativam as células Thl. O aumento de IL-12 diminui a
producdo de linfécitos Th2 que tem o efeito de diminuir a sintese de citocinas anti-
inflamatorias (IL-4 e IL-10). A diminuicdo de IL-10, origina uma diminui¢do dos
linfécitos Treg, que exercem fungdes supressoras das respostas imunes para com 0s
antigénios proprios. Com hipovitaminose D, as pessoas com predisposi¢ao para doencas
inflamatorias auto-imunes, como a Esclerose Multipla (Sintzel, Rametta, & Reder, 2018;
Va et al., 2018; Zheng, He, Liu, Zhu, & Jin, 2018) e a Artrite Reumatdide (Meena,
Chawla, Garg, Batta, & Kaur, 2018; Ramu, Arya, Chitkara, Taneja, & Ali, 2018), tém
maior probabilidade de as desenvolver. No caso da esclerose multipla, a comunidade
cientifica refere que existe beneficio na terapéutica com vitamina D, em individuos com

hipovitaminose D, em risco de desenvolver a doenca (Sintzel et al., 2018). No entanto, se
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a doenga ja estd instalada, a terap€utica com vitamina D ndo acarreta beneficio terapéutico
(Vaetal., 2018; Zheng et al., 2018).
No que se refere ao sistema cardiovascular, dado que o calcitriol tem a¢do na

inibicao da renina, a sua diminui¢do pode estar associada a alteragdes da pressao arterial.

1.9.6. Prevencao e Tratamento

Para além das medidas nao farmacolégicas como a dieta (Anexo 1), e 0 aumento
da exposicao solar, o nivel sérico adequado/suficiente de vitamina D pode ser obtido
através da suplementagdo terapéutica (administracdo de medicamentos) ou de
suplementos alimentares. A suplementagao terapéutica permite prevenir uma deficiéncia
de vitamina D, mas, também, efetuar a corre¢do do nivel sérico da 25(OH)D quando este
se encontra num valor considerado insuficiente/deficiente.

Atualmente, em Portugal, vigora a Norma Clinica n.° 004/2019 referente a
“Prevencdo e Tratamento da Deficiéncia de Vitamina D”, segundo a qual, a
suplementagao de vitamina D s6 devera ser efetuada nas situagdes apresentadas na Tabela
14.

No caso dos individuos com IRC, a norma da DGS refere que a determinagao do
nivel sérico da 25(OH)D deve ser considerado. Porém, nao indica expressamente que os
doentes com IRC devem utilizar o firmaco na forma ativa, 10,25(OH),D (calcitriol), uma
vez que a fung¢do renal se encontra diminuida e a metabolizacao do calcidiol em calcitriol
pode estar, por conseguinte, comprometida. Na sec¢do 1.9.6.1 sdo abordados os

medicamentos que contém vitamina D.

Tabela 14 - Recomendacio sobre a suplementacao de vitamina D (Direcdo Geral da Satude, 2019).

q - z.q Dose a prescrever Via de -
Situacio Clinica (Ul/dia) At e Observacoes
Crianga saudavel até 1 ano 400 Via oral Independentemente da dieta

Raquitismo de origem
nutricional em crianga com 2.000 - Periodo minimo de 3 meses
idade > 1 ano e < 10 anos
Adultos e idosos até aos 70

600 - Com deficiéncia confirmada
anos
Idosos > 70 anos 800 - Com deficiéncia confirmada
OU, excecionalmente:
Gravidade elevada 1.000 — 2.000 B SO.QOO UI/serpana, 2 meses
(Fratura, osteoporose) consecutivos, seguida de 50.000 UI/2

semanas, 6 anos consecutivos
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1.9.6.1. Medicamentos que contém vitamina D

Identificada a caréncia de vitamina, ocorre a necessidade de a suplementar, ou
seja, suprimir a deficiéncia através da administragdo de medicamentos (Tabela 15) e
promover a ingestao de alimentos com elevado teor em vitamina D (secc¢ao 1.3.2).

De acordo com o Estatuto do Medicamento (Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de
agosto, artigo 3°, na sua atual redagdo) entende-se por medicamento “toda a substancia
ou associacdo de substancias apresentada como possuindo propriedades curativas ou
preventivas de doencas em seres humanos ou dos seus sintomas ou que possa ser utilizada
ou administrada no ser humano com vista a estabelecer um diagndstico médico ou,
exercendo uma acao farmacologica, imunologica ou metabdlica a restaurar, corrigir ou
modificar fun¢des fisioldgicas” (Decreto-Lei n.° 176/2016, de 30 de agosto do Ministério
da Saude, 20006).

Em Portugal, o consumo de medicamentos com vitamina D aumentou nos ultimos
anos. Segundo dados disponibilizados pelo Centro de Controlo e Monitorizagdo do
Sistema Nacional de Saude (CCMSNS), no periodo de 1 de janeiro de 2010 a 31 de

dezembro de 2018, os medicamentos comparticipados e dispensados em regime

ambulatorio, ndo contemplando os medicamentos relativos ao meio hospitalar,
aumentaram em 113%. Entre janeiro e maio de 2019, foram dispensadas 757.864
embalagens que corresponde a 5.913.215€? gastos. O valor de 13.115.888€? gasto em
medicamentos com vitamina D no ano de 2018, ultrapassou, em mais do dobro, o valor
de 5.407.322€2, correspondente ao ano de 2010.

Os medicamentos apresentados na Tabela 15 foram obtidos em pesquisa por
denominac¢do comum internacional (DCI) no Infomed, plataforma digital da Autoridade

Nacional do Medicamento e Produtos de Saude (INFARMED).

Tabela 15 — Medicamentos ndo genéricos com vitamina D, autorizados em Portugal, respetiva forma
farmacéutica, dosagem e classificacdo quanto a dispensa (Adaptado de Infarmed, 2019).

Classifica¢ido
DCI Nome do Forma Dosagem uanto a
Medicamento Farmacéutica g °

dispensa

Alfacalcidol Etalpha Capsula 0,25 ug MSRM
Alfacalcidol Etalpha Capsula 0,5 ug MSRM
Alfacalcidol Etalpha Capsula 1pg MSRM
Alfacalcidol Etalpha Gorto it 2 pg/ml MSRM

solucdo

2 Valores correspondentes ao preco de venda ao publico (PVP).
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Classificacio
DCI ATGCY et Dosagem quanto a
Medicamento Farmacéutica R
dispensa
. Solugdo para MSRM restrita
Alfacalcidol Etalpha perfusio 2 pg/ml _ alinea a)
Vitaminas do complexo B
+ Acido ascorbico + Vi-Dailin® Emulséo oral Associagio MNSRM
Ergocalciferol + Retinol
o L Comprimido
Acido alendronico + . ® . 70 mg + 500 mg +
Calcio + Colecalciferol Liielees revesn.do. N 800 UI LR
Comprimido
Acido alendrénico + Adrovance® Comprimido 70 mg + 2.800 U1 MSRM
Colecalciferol
Acido alend_romco * Adrovance® Comprimido 70 mg + 5.600 UI MSRM
Colecalciferol
Acido alendrénico + Fosavance® Comprimido 70 mg + 2.800 UL MSRM
Colecalciferol
Acido alend.ronlco - Fosavance® Comprimido 70 mg + 5.600 UL MSRM
Colecalciferol
AElity sllgnsigles < Vantavo® Comprimido 70 mg + 2.800 UL MSRM
Colecalciferol
Acido alendronico + Vantavo® Comprimido 70 mg + 5.600 UI MSRM
Colecalciferol
(. . Comprimido
Acido ibandrénico + Atrolif® revestidopor 150 mg +22.400 UI MSRM
Colecalciferol ;
pelicula
Carbonato dg calcio + Cacit® Granulado 1250 mg + 440 UI MSRM
Colecalciferol efervescente
Carbonato dg célcio + Cacit® Granulado 2500 mg + 880 UT MSRM
Colecalciferol efervescente
Carbonato de calcio + Calcimed D3®  Comprimidopara 506 0 g0 Ul MSRM
Colecalciferol mastigar
Carbonato de calcio + Célcio + Vitamina Comprimido
Colecalciferol D3 Farmalider® efervescente LD =F U L R
Carbonato de célcio + Célcio + Vitamina ~ 1200 mg/6 ml + 800
Colecalciferol D3 Farmalider® SRpEED ol UI/6 ml W1
Carbonato dg calcio + Calcior-D® Comprlm}do para 1500 mg + 400 UI MSRM
Colecalciferol mastigar
Carbonato de cdlcio + Calcitab D Comprimido 1500 mg + 400 UI MSRM
Colecalciferol orodispersivel
Carbonato dc? célcio + Calcitab D® Comprlm}do para 1500 mg + 400 UI MSRM
Colecalciferol mastigar
Carbonato de calcio + Calcium D Comprimido
Colecalciferol Sandoz® efervescente 1500 mg + 400 U MSRM
o Comprimido
(Cemboreity 6 eeto < Caltrate® revestido por 600 mg + 400 UI MSRM
Colecalciferol ;
pelicula
Cabomi dis gl & Demilos® Coprimiie 1500 mg + 1.000 UI MSRM
Colecalciferol orodispersivel
Carbonato de? célcio + Densical D® Comprlm'ldo para 1500 mg + 400 UI MSRM
Colecalciferol mastigar
Carbonato de? célcio + Ideos® COn’lpI‘ln’l.ldO para 1250 mg + 400 UT MSRM
Colecalciferol mastigar
Cabomi dis gl & Natecal D® Coprimiie 1500 mg + 400 UI MSRM
Colecalciferol orodispersivel
Carbonato de? célcio + Natecal D® Comprlm'ldo para 1500 mg + 400 UT MSRM
Colecalciferol mastigar
o Comprimido
(CEH T d? ek Recifor® revestido por 500 mg + 800 UI MSRM
Colecalciferol .
pelicula
(CEiTio (OG- Riliscal® Cotigptiniily 600 mg + 1.000 UI MSRM
Colecalciferol orodispersivel
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Classificacao
DCI ATGCY et Dosagem quanto a
Medicamento Farmacéutica R
dispensa
. D Med ~
Colecalciferol ® Solug@o oral 100.000 UI/ml MNSRM
Azevedos
. D Med ~
Colecalciferol ® Solug@o oral 25.000 UI/ml MNSRM
Azevedos
Colecalciferol Deltius® Cépsula 25.000 UI MSRM
Colecalciferol Deltius® Cépsula 50.000 UL MSRM
Colecalciferol Deltius® Gotas orais, 10.000 Ul/ml MSRM
solucgdo
Colecalciferol Deltius® Solugdo oral 25.000 UI/2.5 ml MSRM
Colecalciferol Deltius® Solug¢ao oral 50.000 UI/2.5 ml MSRM
Comprimido
Colecalciferol Egostar® revestido por 22.400 UI MSRM
pelicula
Colecalciferol Fultium-D3® Capsula mole 20.000 UT MSRM
Colecalciferol Fultium-D3® Capsula mole 800 UI MSRM
Colecalciferol Fultium-D3® Gotas orais, 10.000 UJ/ml MSRM
solucéo
Comprimido
Colecalciferol Molinar® revestido por 22.400 Ul MSRM
pelicula
Comprimido
Colecalciferol Pravid® revestido por 30.000 UL MSRM
pelicula
Colecalciferol Thorens® Cépsula 25.000 Ul MSRM
Colecalciferol Thorens® Gotas orais, 10.000 U/ml MSRM
solucéo
Colecalciferol Thorens® Solugdo oral 25.000 UI/2.5 ml MSRM
Colecalciferol Vigantol® Solugéo oral 0.5 mg/ml MSRM
Fosfato tricdlcico + Bidiam® Granulado para 1,50 0 1 g0 U MSRM
Colecalciferol suspensdo oral
Gluconato de calcio + . .
Hidrogenofosfato de Dagrgwt (]’3 Comprlm}do para 250 mg + 250 mg + MNSRM
o . Calcium mastigar 100 UI
calcio + Colecalciferol
Vitamina A
Retinol + Colecalciferol composta Pomada 2125 Uéjl% 2125 MNSRM
Labesfal® &
Vitaminas do complexo B
+ Acido ascorbico + Dagravit 8® Solugdo oral Associagio MNSRM
Colecalciferol + Retinol
Calcifediol Dedrogyl Solugédo oral 0,15 mg/mL MSRM
Calcifediol Vitodé Solugédo oral 0,266 mg/1,5 mL MSRM
Calcitriol MSRM restrita
Calcitriol - ® Solugdo injetavel 0.001 mg/ml -
Generis .
alinea b)
Calcitriol Rocaltrol® Capsula mole 0.25 ug MSRM
Calcitriol Silkis® Pomada 3 ug/g MSRM

e Comercializado; :N&o comercializado; MSRM: Medicamento sujeito a receita médica; MNSRM:

Medicamento ndo sujeito a receita médica, MSRM-restrita alinea a): uso exclusivo hospitalar;
MSRM-restrita alinea b): destinam-se a patologias cujo diagnoéstico seja efetuado apenas em meio
hospitalar (Decreto-Lei n.° 176/2016, de 30 de agosto do Ministério da Satude, 2006).
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Da analise da Tabela 15, verifica-se que a vitamina D se encontra disponivel em
oito formas farmacéuticas, 6 das quais para administracao oral: emulsdo oral, comprimido
(orodispersiveis, revestidos por pelicula, efervescentes, mastigavesis,...), suspensao oral,
solucao oral, capsulas de gelatina dura e mole, granulado para suspensao oral, pomada e
solucdo injetavel. A diversidade na utilizagdo das formas farmacéuticas esta relacionada
com a biodisponibilidade do farmaco. Segundo a literatura, a vitamina D apresenta maior
biodisponibilidade quando veiculada em formulagdes liquidas com caracteristicas
oleosas, seguido de veiculagdo em p6 (Grossmann & Tangpricha, 2010).

Os medicamentos Egostar®, Molinar® e Pravid®, sdo apresentados sob a forma
farmacéutica de comprimidos revestidos por pelicula. Estes possuem um sistema de
libertagdo modificada, por revestimento gastrorresistente, neste caso o hipromelose (Jaba
Recordati, 2014), que tem como finalidade garantir a libertacdo do fairmaco (vitamina D)
no seu local de absor¢ao, intestino delgado, de forma a aumentar a sua biodisponibilidade.

O medicamento Rocaltrol®, que se encontra na forma farmacéutica cépsulas de
gelatina mole, ¢ uma formulagdo a base de lipidos, estratégia utilizada para melhorar a
biodisponibilidade do farmaco (Savla, Browne, Plassat, Wasan, & Wasan, 2017). Na sua
formulagdo contém triglicéridos de cadeia média (veiculo oleoso) (Roche, 2011), que
contribui para aumentar a solubilidade no trato gastrointestinal, promovendo a
incorporagdo nos quilomicrons (Nikolakakis & Partheniadis, 2017).

O medicamento Silkis®, em pomada de aplicagio topica, tem indicagio terapéutica
em psoriase em placa, ligeira a grave, com envolvimento de, até 35% da superficie
corporal. A vitamina D possui esta indicacdo terapéutica devido a sua agdo anti-
inflamatoria.

Por fim, o medicamento Etalpha®, que ¢ constituido pelo firmaco alfacalcidol
(1a(OH)D), analogo da vitamina D. Este farmaco ¢ um percursor sintético considerado
um pro-farmaco, uma vez que € metabolizado pela enzima 25-hidroxilase, no figado, para
se obter a forma biologicamente ativa da vitamina D3 (Leyssens, Verlinden, & Verstuyf,
2014; Plum & Deluca, 2010). Porém, para a obtencao do calcitriol ndo necessita de ser
metabolizado pela enzima 1a-hidroxilase (Christakos et al., 2016). A sua utilizagdo esta
aprovada na Europa e no Japdo para o tratamento da osteodistrofia renal, situagdo
caracterizada por perturbagdes do metabolismo calcio-fosfato causadas por uma redugao
da sintese enddgena de 1a,25(OH).D, em pacientes submetidos a hemodialise por

periodos longos (Leo Farmacéuticos, 2006).
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1.9.6.2. Suplementos alimentares com vitamina D

Segundo o Decreto-Lei n.°118/2015, de 23 de junho, artigo 3.°, entende-se por
suplemento alimentar “os géneros alimenticios que se destinam a complementar e ou
suplementar o regime alimentar normal e que constituem fontes concentradas de
determinadas substancias nutrientes ou outras com efeito nutricional ou fisiologico,
estremes ou combinadas, comercializadas em forma doseada, tais como capsulas,
pastilhas, comprimidos, pilulas e outras formas semelhantes, saquetas de po, ampolas de
liquido, frascos com conta-gotas e outras formas similares de liquidos ou pos que se
destinam a ser tomados em unidades medidas de quantidade reduzida”. Em Portugal, os
suplementos alimentares estdo ao encargo da Dire¢ao-Geral de Alimentacdo e Veterinaria
(DGAV). A fiscalizagdo do cumprimento das normas compete a Autoridade de Seguranca
Alimentar e Econdmica (ASAE) (Decreto-Lein.° 118/2015, de 23 de junho do Ministério
da Agricultura e do Mar, 2015).

As informagdes nutricionais referentes as vitaminas e minerais encontram-se
presentes no Decreto-Lei n.° 54/2010, que altera o Decreto-Lei n.° 166/2004. A
quantidade de vitaminas deve ser expressa em percentagem da DDR, que em Portugal ¢
de 5 pg para a vitamina D (Anexo I do Decreto-Lei n.° 54/2010).

Os suplementos alimentares ndo podem alegar profilaxia, tratamento ou cura de
doencas, devendo cumprir as alegacdes nutricionais presentes no Regulamento (CE) N.°
1924/2006 e as alegagdes de saude presentes no Regulamento (EU) n.° 432/2012.

A lista de suplementos alimentares contendo vitamina D, disponiveis em
Portugal e com o cddigo nacional do produto (CNP) atribuido foi disponibilizada pela
Associagdo Nacional de Farmacias (ANF) e inclui os suplementos alimentares
autorizados até ao més de janeiro de 2018 (Anexo 2). Dos 329 suplementos alimentares
comercializados com CNP, 92,7% contém vitamina D3, 2,7% vitamina D> e 4,6% nao
especificam qual a forma de vitamina incluida.

Em suma, os suplementos alimentares contribuem para complementar a dieta de
um individuo. No entanto, observa-se que diversos suplementos alimentares indicam, no
rotulo, conter uma quantidade de vitamina D superior a recomendada, situagcdo que ¢
contraditdria face a sua funcdo. Estes sdo apenas administrados por via oral, ndo estando
sujeitos aos mesmos ensaios € 2 mesma legislacdo dos medicamentos, sendo que a sua
qualidade, seguranga e eficicia ndo necessitam de ser comprovadas para autorizagdo da

sua comercializagao.
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2. Revisao Sistematica
2.1. Objetivo e Questio para Investigacao

A vitamina D, vitamina lipossolivel, como mencionado anteriormente apresenta
um papel importante na regulagdo dos processos fisioldgicos e consequentemente, tem
vindo a ser associada a diversas patologias. Com o aumento do seu consumo em Portugal,
através da suplementagdo terapéutica e da administracdo de suplementos alimentares, ¢
pertinente esclarecer se a suplementagao de vitamina D ¢ eficaz no aumento do nivel
sérico de 25(OH)D A aquisigdo deste conhecimento contribui, também, para uma decisao
mais consciente ¢ justificada sobre a suplementagdo de vitamina D face ao diagndstico de
uma hipovitaminose D ou em situagdes de prevengao.

A presente revisdo sistematica tem como objetivo avaliar se a suplementacdo de
vitamina D ¢ eficaz na normalizagao dos niveis séricos de 25(OH)D.

A prossecucdo deste objetivo visa responder a questdo de investigagdo: Qual ¢ a
influéncia da suplementacdo da vitamina D no aumento da sua concentracdo sérica na
populagdo adulta?

A questdo de investigagdo foi formulada com base no critério PECO, no qual, sdo
considerados quatro componentes: populacdo (P — “population”), exposicao (E —
“exposition”), controlo (C — “control”) e resultado (O — “outcome’). Na questdo de
investigagdo do presente trabalho apenas foram utilizados trés componentes (Tabela 16),

tendo sido considerado o P, E € O.

Tabela 16 — Elementos do critério PECO utilizados na pesquisa eletronica.

Elemento Explicacao
P (Populagio) Adulta
E (Exposicéo) Suplementagdo de vitamina D
O (Resultado) Aumento da concentragdo sérica da vitamina D

2.2. Material e Métodos

A metodologia utilizada para efetuar esta revisao sistematica baseou-se nas diretrizes
PRISMA (Principais Itens para Relatar Revisoes Sistemdticas e Meta-analises).

Visto que se pretende identificar informagdo relevante, precisa e consistente acerca
do assunto em estudo, na pesquisa efetuada foram utilizadas palavras-chaves que
constituem um Medical Subject Heading (MeSH), de forma a utilizar uma linguagem

documental comum e universal.
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Os termos MeSH utilizados foram: ("Vitamin D/drug therapy"[Mesh] OR "Vitamin
D/therapeutic use"[Mesh] OR "Vitamin D/therapy"[Mesh] OR "Ergocalciferol/drug
therapy"[Mesh] OR "Ergocalciferol/therapeutic use"[Mesh] OR
"Ergocalciferol/therapy"[Mesh] OR "Cholecalciferol/therapeutic use"[Mesh] OR
"Cholecalciferol/therapy"[Mesh] OR "Dietary Supplements/therapeutic use"[Mesh] OR
"Dietary Supplements/therapy"[Mesh]) AND ("Serum/blood"[Mesh] OR "Serum/drug
effects"[Mesh] OR "Serum/pharmacokinetics"[Mesh] OR "25-Hydroxyvitamin D
2/blood"[Mesh] OR "25-Hydroxyvitamin D  2/pharmacokinetics"[Mesh] OR
"Calcifediol/blood"[Mesh] OR "Calcifediol/pharmacokinetics"[Mesh]).

2.3. Ciritérios de Elegibilidade
2.3.1. Critérios de Inclusao
e Artigos sobre estudos em humanos;
e Faixa etaria adultos;
e Ano de publicacao entre 2009 e 2019 inclusive;
e Artigos relativos a suplementacdo apenas com vitamina D;

e Artigos com suplementacdo com forma farmacéutica oral.

2.3.2. Critérios de Exclusiao
e Artigos que ndo estejam no idioma inglés ou portugues;
e Artigos anteriores a 2009;
e Artigos de medicinas alternativas;
e Artigos relativos a suplementacdo de calcitriol;

e Artigos de ensaios em animais.
2.4. Fontes de Informacao

Para obtencdo dos artigos selecionados foi realizada uma pesquisa eletronica na base

de dados Pubmed. A ultima pesquisa eletronica foi efetuada a 2 de outubro de 2019.
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2.5. Resultados
2.5.1. Selecao de estudos
Da pesquisa efetuada obtiveram-se 197 artigos e através da andlise do titulo e do
resumo foram excluidos 162, ficando 35 artigos. Apds avaliagao dos estudos pela leitura

integral, foram excluidos 10 artigos, sendo utilizados 25 artigos para a revisao sistematica

(Figura 13).
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Figura 13 — Fluxograma do processo de pesquisa e sele¢do dos dados com as diferentes fases

As caracteristicas dos estudos selecionados estdo presentes na Tabela 17, tendo
sido usada a tabela de niveis de evidéncia do Centre for Evidence-Based Medicine
(CEBM) que utiliza uma escala com cinco niveis, na qual o nivel de evidéncia 1

corresponde a um estudo com melhor qualidade.
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Tabela 17 — Quadro resumo dos artigos selecionados onde se destaca o desenho, variaveis de estudo, duracdo da interven¢do, dose administrada e principais resultados.

Duragio da Método
Referéncia Desenho Variaveis Amostra . gao ¢ Dose administrada Alimentos de Resultados
intervencao e
analise
(Carbp nare, Experimental Nivel sérico de Idosos™ G1: 6 meses G'lz 1.750 Ul/dla} 1 significativo de [25(OH)D] em ambos os
Valenti, et al., 0 =44 25(0H)D (> 65 anos) G2: 6.¢ 18 meses G2: 50.000 Ul/més NA ELISA grupos (p < 0,05).
2018) - ’ Colecalciferol (gotas) Efeito terapéutico = nos dois grupos.
(Ikemoto et al.,  Ensaio Clinico Nivel sérico de o #3 . . .. .
2018) n=23 25(0H)D Q Inférteis 3 meses 1.000 Ul/dia, colecalciferol NA RIA 1 significativo de [25(OH)D] (p < 0,0001).
1 significativo [25(OH)D] (p < 0,0001) apds
4 semanas em ambos 0s grupos.
Randomizado Nivel sérico de G1: 2.400 Ul/dia 1 significativo entre a 4* e 8" semana, de
(Shieh et al., 1 colecalciferol LC- [25(0OH)D] com colecalciferol (p = 0,02) e
Controlado 25(0OH)D total e > 18 anos 16 semanas . . .1 NA o . L
2018) - G2: 800 Ul/dia calcidiol MS/MS sem alteracdes significativas com calcidiol
n=235 10,25(OH)D L
(comprimido) @=0,0).
Sem alteragdes significativas de
[10,25(0OH)2D] (p = 0,4).
1 significativo de [25(OH)Ds] em ambos os
grupos (p < 0,0001).
. , .. . . 1+ rapido de [25(OH)Ds] nos primeiros 5
(De Niet et al., Randomizado Nivel sérico - G1: 75 dias G'l' 2.000 UI/dla} LC- dias (p < 0,05) mas ndo nos restantes dias (p
Aberto 25(0OH)Ds e 18 — 55 anos : . G2: 50.000 Ul/més NA
2018) n =60 16,25(0H)2D G2:30dias (o lecalciferol (Ampola) MS/MS > 0,05) no grupo 2.
’ P 1 significativo de [10,25(OH)Ds3] no grupo
1, até ao dia 25 (p = 0,04), e no grupo 2, até
ao dia 75 (p = 0,0004).
(Ghai et al Aberto Nao Nivel sérico de 18 — 75 anos 60.000 Ul/semana 1 significativo de [25(OH)D] (p < 0,01)
2017) Col}lltzro61§d0 25(0OH)D Lombalgia cronica™ 8 semanas Colecalciferol Copodeleite  CLIA A posologia corrigiu [25(OH)D].
(Owens et al Randomizado Nivel sérico de 23 —29 anos 35.000 Ul/semana LC-
” Coorte Atletas de alta 12 semanas 70.000 Ul/semana NA 1 de [25(OH)D] = em ambos os grupos.
2017) _ 25(0OH)D L : . MS/MS
n=42 competigdo & Colecalciferol (capsula)
. G controlo: posologia de Lo .
Heitzglon\lfas : el Cgr?t?gggz)zéio 0 Nivel sérico de 2 75 anos 6 semanas acordo com [25(OH)D] NA - iTnt;w:;ggi)ﬁ\?; tl(\}/ocogtiol[ozf;gHO)]g(])O ln)0 ¢
g, YOEC, & 25(0OH)D Institucionalizados G intervengdo: 100.000 Ul/ G0 vs. e

& Lang, 2017)

n=111

2 semanas, colecalciferol

A posologia do G intervengdo ¢é segura.
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Duragio da WAL
Referéncia Desenho Variaveis Amostra . §a0 ¢ Dose administrada Alimentos de Resultados
intervencao e
analise
Ensaio Clinico GA: 1.000 Ul/dia e Normalizag@o de [25(OH)D] nos 3 grupos
(Takécs et al., Randomizado Nivel sérico de - GB: 7.000 Ul/semana e [25(OH)D9 total > 20 ng/mL mas < 30
2017) Prospetivo 25(0OH)D total 2 18 anos 3 meses GC: 30.000 Ul/més NA CLIA ng/mL; GA
n=61 Colecalciferol e Nos G B e C ndo houve efeitos adversos.
(Wetmore, Randomizado 43— 75 anos G1:50.000 Ul/semana
Kimber, Dublo-ceso Nivel sérico de IRC sem hemodidlise 12 semanas colecalciferol NA HPLC- e > 1 significativo de [25(OH)D] no Glvs G2
Mahnken, & fl’: il & 25(0OH)D (ostadio 3.9 G2: 50.000 Ul/semana MSMS  (p<0,01).
Stubbs, 2016) ergocalciferol
(Yilmaz, Salli, 27 — 47 anos
Cingoz, Experimental Nivel sérico de dor musculo- 3 meses 50.000 Ul/semana NA LC- e 1 significativo de [25(OH)Ds] (p < 0,001).
Kucuksen, & n=>58 25(0OH)Ds esquelética cronica Colecalciferol MS/MS e - A posologia é segura.
Ugurlu, 2016) generalizada™
o 1 significativo de [25(OH)Ds] (p < 0,01).
(Chen et al., Experimental Nivel sérico de 2535 anos™ Dose tinica 3(():%1(2 (i(;lglf/gr(ﬁl‘ NA LC- e [25(OH)Ds] > 35 ng/mL durante 56 dias
2016) n=28 25(0OH)Ds MS/MS e Tmax =5 dias.
(ampola) .. .
o A dose administrada ¢ segura.
Randomizado e 1 significativo de [25(OH)D]: com spray
(Todd et al., Aberto Nivel sérico de > 18 anos %;éﬁse’zini‘g) 130'88%[12 i(s(fr?gé‘)gll)a) leium LC- oral (p <0,001) e capsula (p < 0,001).
2016) Cross-over 25(OH)D total Saudaveis e ’ d. leap J MS/MS e Efetividade do spray oral = capsulas moles
- semanas Colecalciferol Prey.
n=22 no aumento da vitamina D.
e Apos 1 semana, [25(OH)D] 1 em todos os G
e [25(OH)D] no G com IMC normal foi
significativamente # entre os individuos
oNivel sérico de com excesso de peso e obesidade (p =
(Camozzi et al.,  Experimental 25(0OH)D total 25- 67ran('>s . 300'009 Ul . ~ - CLIA 0,0268 e p = 0,0002, respetivamente).
_ Q saudaveis Dose tnica Colecalciferol Fatia de pao ~
2016) n=28 ®10,25(0OH)D aerupadas pelo IMC (ampolas) -RIA e Correlagdo (-) entre [25(OH)D] e peso
total grup P P corporal (p <0,0001).
e Correlagdo (+) entre [25(OH)D] e
[10,25(OH)2D] (p = 0,0095).
e Apds 30 dias, [25(OH)D] | em todos os G
Randomizado e Jejum
(Cavalier et al., Aberto Nivel sérico de 18 — 55 anos”! ir?t;(r)vnai?s 32120 de sglgfa?c[ijf{:rol Teor de LC- ¢ Biodisponibilidade nédo foi influenciada por
2016) Cross-over 25(OH)Ds . gordura MS/MS de alimentos (p > 0,059).
- dias (ampola) .
n =88 padronizado
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o Método
Referéncia Desenho Variaveis Amostra :?:::?5:3;;2 Dose administrada Alimentos de Resultados
analise
Randomizado Nivel sérico de 1 significativo de [25(OH)Ds] as 8 e as 12
(Lehmann ef Duplo-cego 25(0H)Ds, 20— 71 anos G1: 800 UI/dla LC- semanas no Gl (p <0,001).
al., 2016) Controlado com 10,25(0H)2Ds Saudaveis 12 semanas colecalmferol_ . NA MS/MS Correlagdo + entre [25(OH)D3] e
’ placebo ) 4’R 25(0H):D;3 G2: placebo (comprimido) ELISA [1a,25(OH):2D3] (p < 0,001) e entre
n=105 ’ [25(OH)Ds] e [24R,25(0OH)2Ds] (» < 0,001).
(Melhem Prospetivo G1:50.000 Ul/dia 96,3% dos individuos do G1 e 40% do G2
Aiedeh 8; CoIz) e Nivel sérico de 18 — 79 anos™! G1: 10 dias colecalciferol (capsula) NA LC- atingiram [25(OH)D] > 20 ng/mL.
Hadidi 2’01 5) =105 25(OH)D total Saudaveis G2: 1 dia G2: 600.000 UT MS/MS 92,6% dos individuos do G1 e 8% do G2

’ ergocalciferol (sol. oral) atingiram [25(OH)D] > 30 ng/mL.

Randomizade Gl - colecalciferol Iorz(a)%(()l% EZS(OH)D] apo6s administragdo de
G2 — ergocalciferol . ) s, .
(Oliveri et al., Cego Nivel sérico de 24— 46 anos . G3 - Placebo > 1 de [25(0H)D] em individuos com nivel
Controlado com L 14 dias 0 1. NA RIA base < 20 ng/mL (p <0,0001).
2015) 25(OH)D total Saudaveis 1° dia: 10.000 UTI ) -
placebo 0 AN Jime . Apos o fim da terapéutica, [25(OH)D] > G1.
- 7° - 20° dias: 4.800 Ul/dia N .
n=33 ~ No G2, 1 em relagdo ao nivel base, mas =
Solugéo oral placebo (p < 0.04)
. G1: 1.200 Ul/dia 1 de [25(OH)D] proporcional a dose
Randcoer;l:)zado 18 — 85 anos G2: 2.400 Ul/dia administrada.
(Sprague et al., Nivel sérico de IRC sem G3:3.600 Ul/dia Os grupos com colecalciferol vs. placebo
2014) Contrloal :éi;)ocom 25(OH)D total hemodialise™ 6 semanas Colecalciferol NA CLIA tém # significativas (p < 0,0001).
pn -3 (estadio 2 — 4) (capsulas libertagdo 100% dos voluntarios atingiram [25(OH)D]
prolongada) > 30 ng/mL com colecalciferol.
Prospetivo , L. GA: 2.000 Ul/ 3x semana 1 significativo de [25£OH)D] p N 0,005) €
. . . Nivel sérico de 29 — 79 anos . de [10,25(OH)2D] (p = 0,028), apds 2 meses
(Mieczkowski Randomizado 25(0H)D ¢ IRC com 1 ano Colecalciferol NA CLIA 00 GA
etal., 2014 Aberto A Grupo B: Placebo ELISA L,
) n=19 10,25(0OH)2D hemodialise™ (cgmprimi do) 100% dos individuos com [25(OH)D] > 30
ng/mL (GA).

(Sansanayudh, G1: 2 capsulas de placebo 1 significativo de [25(OH)D] nos G2 e G3

Wongwiwattha Prospetivo > 20 anos G2: Capsula de Placebo + em comparagdo com o G1 (p <0,001).

nanukit, Randomizado Nivel sérico de o Cépsula de 20.000 32,2% dos voluntarios > 20 ng/mL.

. Sindrome 8 semanas . NA CLIA i Lo ) L.
Phetkrajaysang, Duplo—cego 25(OH)D total metabélica®! Ul/semana Ergocalmferol O namero de individuos com nivel sérico de
& Krittiyanunt, n=284 G3: 2 Cépsula de 20.000 25(0OH)D suficiente foi significativamente |

2014) Ul/semana Ergocalciferol no G2 vs. G3 (p <0,001).
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o Método
Referéncia Desenho Variaveis Amostra !)urag:ao (ja Dose administrada Alimentos de Resultados
intervencao e
analise
G1: 1.000 Ul/dia o Diferengas significativas no 1 de 25(OH)D
. Randomizado , . G2: 5.000 Ul/dia entre os trés grupos (p < 0,001).
(D“gg‘gt 2l Duplo-cego I;;Zglfgct?) t‘:‘f 11\/112;63%?3;2 21 semanas G3: 10.000 Ul/dia NA RIA o >1de[25(0H)D] no G3.
n=62 =oUKe (Comprimido/cépsula/céps e A resposta a terapéutica com colecalciferol
ula de Colecalciferol) esta relacionada com a dose e IMC.
significativo de [25(OH)D] apoés
. - administragdo  de  ergocalciferol  ou
(Cipriani et al Prospetivo legl((s)elfll)c]()) de 50 — 78 anos 600.000 UI colecalciferol (p < 0,01 e p <0,0001).
P 231; @ Randomizado 16,25(0H) I’) R Saudaveis com Dose tinica Ergocalciferol ou NA RIA e 1 de [10,25(OH)2D] mais significativo no
n=24 ) 41’2 25 (OI{2)2D3 hipovitaminose D colecalciferol grupo com colecalciferol vs. ergocalciferol.
’ e Colecalciferol origina rapido e significativo
1 24R,25(0OH)2Ds (p < 0,001).
Rgﬂgf:‘;zg" G1: 1.000 Ul/dia
(Salehpour et J Nivel sérico de 18 — 50 anos Colecalciferol e 1 significativo de [25(OH)D] no G1
al., 2012) Congl‘::g;’o"om 25(OH)D total ~ Q IMC =25 kg/m? |2 Semanas G2: placebo NA ELISA
n=77 (comprimido)
Rgndf‘{‘izad" 18— 90 anos G1: 50.000 Ul/semana 1 significativo de [25(OH)D] no G1 apos 12
(Alvarez et al., uplo-cego Nivel sérico de o . (» < 0,001), permanecendo
Controlado com IRC 1 ano Colecalciferol NA CLIA i -
2012) 25(OH)D total . aumentado até 1 ano em comparagdo com
placebo (estadio 2 — 3) G2: placebo | _
n=137 valores base (p = 0,003).
(Schwalfeqberg Retrospetivo Nivel sérico de > 65 anos 2.000 Ul/dia LC- individuos  obtiveram
& Genuis, _ e . 5 meses . NA [25(0OH)D39] > 30 ng/mL.
n =68 25(OH)Ds Institucionalizados Colecalciferol MS/MS ~ .
2010) e Nio foram observados efeitos adversos.

*I Nivel sérico de 25(OH)D < 20 ng/mL; *2 Nivel sérico de 25(OH)D < 25 ng/mL; *? Nivel sérico de 25(OH)D < 30 ng/mL; IMC: Indice de massa corporal; NA: Nio aplicavel; G-Grupo; t.i.d-3x/dia
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Em pessoas com IRC, ¢ importante suplementar com vitamina D, pois a fungao
renal estd comprometida, com implicagdes na metabolizagdo da vitamina e sua conversao
na forma ativa. Em caso de hipovitaminose, a suplementagao nestas pessoas, demonstrou
ser mais potente com colecalciferol do que com ergocalciferol, no aumento do nivel sérico
de 25(OH)D (Nivel de evidéncia 2). Mieczkowski ef al. (2014) observaram em individuos
com IRC a realizar hemodialise, niveis séricos de 25(OH)D e de 1a,25(OH).D
suficientes, com uma dose inferior a DDR durante 2 meses (Nivel de evidéncia 2). Porém,
Alvarez et al. (2012) concluiram que a administracdo de dose elevada de vitamina D3
(dose inica de 50.000 UI) ¢ eficaz no aumento do nivel sérico de vitamina D, sem originar
efeitos adversos (Nivel de evidéncia 2). Sprague et al. (2014) demonstraram que a
suplementagdo com diferentes doses de vitamina D (1.200, 2.400 e 3.600 Ul/dia) ¢ eficaz,
tendo-se obtido valores de 25(OH)D > 30 ng/mL, e verificado que o aumento do nivel
sérico de 25(OH)D ¢ proporcional a dose administrada (Nivel de evidéncia 2).

No caso de idosos institucionalizados, um estudo (Delomas et al., 2017) teve
como objetivo principal analisar se existe beneficio com o ajuste da posologia em fungao
do nivel sérico de 25(OH)D. Os autores concluiram que a administragdo de 100.000 UI
de colecalciferol de 2 em 2 semanas, durante 6 semanas, (dose superior ao UL), € segura
e eficaz no aumento do nivel sérico de 25(OH)D, verificando-se que ndo ha beneficio no
ajuste da posologia em func¢ao do nivel sérico de vitamina D (Nivel de evidencia 2). Por
outro lado, Schwalfenberg & Genuis (2010) constataram que uma dose de 2.000 Ul/dia
de vitamina D3, dose inferior ao UL, ¢ suficiente para os individuos manterem um nivel
sérico de 25(OH)D superior a 30 ng/mL (Nivel de evidéncia 4).

Em individuos sem nenhuma doenca diagnosticada, Melhem et al. (2015)
analisaram a influéncia das vitaminas D> ¢ D3 no aumento do nivel sérico de 25(OH)D e
concluem que a D3 ¢ mais potente (Nivel de evidéncia 3). Lehmann et al. (2016)
estudaram a influéncia de 800 Ul/dia de colecalciferol, dose equivalente a DDR, na
corre¢do da deficiéncia em 25(OH)Ds. Os autores obtiveram resultados estatisticamente
significativos quando comparados com o grupo controlo (placebo), tendo concluido que
ao fim da 8 semana de administragdo, o nivel sérico de 25(OH)D3 tinha aumentado,
permanecendo 4 semanas aumentado. Verificaram, também uma relagdo direta entre o
nivel sérico de 25(OH)D3 e os niveis séricos de 1a,25(OH);D3 e de 24R,25(0OH)>D3
(Nivel de evidéncia 2). No entanto, Oliveri et al. (2015) que compararam duas posologias
de vitamina D> e D3, observaram que 10.000 UI, em ambas as vitaminas, origina um

aumento rapido do nivel sérico de 25(OH)D. Porém, apos 56 dias do término da
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administracao, o grupo submetido a vitamina D3 apresentou um nivel sérico de 25(OH)D
superior ao grupo submetido a vitamina D> (Nivel de evidéncia 2). Os autores Cipriani et
al.(2013), compararam a administragdo de uma dose de 600.000 UI de ergocalciferol com
uma dose equivalente de colcecalciferol em grupos diferentes e concluiram que a
administracao de colecalciferol origina um aumento mais significativo de 25(OH)D e
mais duradouro. Por fim, a dose analisada demonstrou ser segura e eficaz na corre¢io do
nivel sérico de vitamina D, num curto espacgo de tempo, 30 dias (Nivel de Evidéncia 2).
As formas farmacéuticas mais comuns de apresentacdo da vitamina D3 sdo em
comprimido, capsula e solugdo oral. Todd et al. (2016) compararam a administracdo em
spray oral com capsula de gelatina mole, no aumento do nivel sérico de 25(OH)D e
comprovaram que sdo equivalentes (Nivel de evidéncia 2).

Os obesos apresentam um factor de risco aumentado para o desenvolvimento de
hipovitaminose D, como descrito anteriormente. O estudo (Salehpour ef al., 2012) que
teve como finalidade analisar a influéncia de 1.000 Ul/dia de vitamina D3 em mulheres
com IMC > 25 kg/m? com nivel sérico de 25(OH)D inferior a 25 ng/mL, concluiu que,
apds 12 semanas de administragdo, hd um aumento significativo do nivel sérico de
25(OH)D, quando comparado com o grupo placebo (Nivel de evidéncia 2). No entanto,
este estudo apresenta uma limitagao relacionada com a populagdo estudada, pois cingiu-
se ao género feminino, o que ndo permite extrapolar o resultado para o género masculino.
Drincic et al. (2013) estudaram trés posologias de vitamina D3 (1.000 UI, 5.000 Ul/dia e
10.000 UI/dia) em individuos com IMC > 30 kg/m?. Os autores verificaram que existem
diferencas significativas no aumento do nivel sérico de 25(OH)D entre as posologias,
sendo que na administragdao de 10.000 Ul/dia verificou-se um nivel sérico de 25(OH)D
superior as restantes (Nivel de evidéncia 2). Quanto a influéncia do IMC nos niveis de
25(OH)D, averiguaram que a resposta a suplementa¢do com vitamina D ¢ 50 a 75%
menor num obeso do que em individuos com IMC normal. Noutro estudo (Camozzi et
al.,2016) em que se investigou a influéncia de uma dose tinica de 300.000 UI de vitamina
D3, em mulheres saudaveis, agrupadas consoante o seu IMC, observou-se um aumento
significativo do nivel sérico de 25(OH)D, 1 semana ap6s a administracdo. No entanto,
registaram-se diferencas significativas entre os grupos com peso normal, excesso de peso
e obesidade, confirmando a existéncia de uma correlacdo negativa entre o nivel sérico de
25(OH)D e o peso corporal e uma correlagao positiva entre os niveis sérico de 25(OH)D

e de 1a,25(0OH)2D, no género feminino (Nivel de evidéncia 3).
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Quanto a suplementagao em individuos com nivel sérico de 25(OH)D < 20 ng/mL,
Shieh et al. (2018) mostraram que, apds 4 semanas de administra¢do, se verifica um
aumento significativo do 25(OH)D. Contudo, entre a 4* e a 8" semanas hd um aumento
significativo com a posologia de 2.400 Ul/dia de colecalciferol, mas o mesmo nao se
verifica com a posologia de 800 Ul/dia de calcidiol (dose inferior a DDR) (Nivel de
evidéncia 2). Ao fim de 16 semanas, ndo houve alteragdes no nivel sérico de
1a,25(OH)2D. No estudo de Takécs et al. (2017) foram implementadas trés posologias de
colecalciferol (1.000 Ul/dia, 7.000 Ul/semana e 30.000 Ul/més). Nos trés grupos houve
normaliza¢do do nivel sérico de 25(OH)D. A posologia 1.000 Ul/dia ¢ ligeiramente
inferior a DDR e os autores observaram que os individuos submetidos a esta posologia
obtiveram um nivel sérico de 25(OH)D superior a 20 ng/mL, porém inferior a 30 ng/mL.
As posologias 7.000 Ul/semana e 30.000 Ul/dia sdo superiores a DDR, uma vez que
ambas as doses sdo administradas em dose Unica, no entanto ndo foram descritos efeitos
adversos ao longo do estudo (Nivel de evidéncia 2). Outro estudo (De Niet ef al., 2018),
comparou a administracdo de 2.000 Ul/dia com 50.000 Ul/més de colecalciferol e
concluiu que ambas as posologias aumentam o nivel sérico de 25(OH)D. Porém, a
administragcdo mensal origina um crescimento mais rapido do nivel sérico de 25(OH)Ds
apenas nos primeiros 5 dias, ou seja, a concentracao depende da dose administrada.
Verifica-se um aumento do nivel sérico de 10,25(OH),Ds até ao 75° dia do estudo com a
administracao mensal e até ao dia 25 com a administragdo diaria (Nivel de evidéncia 2).
Por fim, Cavalier et al. (2016) analisaram a influéncia de uma administragdo unica de
50.000 UI, em jejum, e concomitante com uma refei¢do de alto teor lipidico previamente
padronizada. A presenca ou auséncia de alimentos ricos em gordura ndo afetou a
biodisponibilidade (Nivel de evidéncia 2). Um estudo avaliou individuos aparentemente
saudaveis, com 25(OH)D inferior a 30 ng/mL. Chen ef al. (2016), administraram 300.000
Ul de colecalciferol em dose tnica e verificaram que a concentracao plasmatica maxima
¢ atingida ao fim de 5 dias e que os individuos mantinham um nivel sérico de 25(OH)D
> 35 ng/mL até 56 dias ap6s a administragdo. Mesmo sendo administrada uma dose
superior ao UL, ndo foram descritos efeitos secundarios (Nivel de evidéncia 3).

Dois estudos analisaram a suplementacdo com vitamina D em individuos com dor
cronica e 25(OH)D inferior ao considerado suficiente. Os autores Ghai et al. (2017)
administraram 60.000 Ul/semana com leite, enquanto que Yilmaz et al. (2016)
administraram 50.000 Ul/semana de colecalciferol. Ambas as doses sdo superiores ao

UL. Ghai et al. (2017) verificou que a posologia utilizada aumentou o 25(OH)D total
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(Nivel de evidéncia 3). Yilmaz et al. (2016) avaliaram se a vitamina D era eficaz no
aumento de 25(OH)D; e concluiram, também, que a posologia implementada melhorou
0 25(OH)Ds dos voluntarios (Nivel de evidéncia 4), sem relatos de efeitos secundarios.

Um estudo (Sansanayudh et al., 2014) incluiu individuos com sindrome
metabolica com 25(OH)D < 20 ng/mL. Esta sindrome ¢ caracterizada pela coexisténcia
de um aumento do perimetro abdominal e de, pelo menos, mais duas patologias sendo
elas a diabetes mellitus, hipertensdo arterial ou dislipidemia. O estudo avaliou se a
administracao de duas doses de ergocalciferol (20.000 Ul/semana e 40.000 Ul/semana)
aumentavam o nivel sérico de vitamina D e constatou que 32,2% dos individuos
obtiveram um nivel sérico superior a 20 ng/mL, tendo sido maior no grupo com
administracao de 40.00 Ul/semana (Nivel de evidéncia 2).

Carbonare ef al. (2018) analisaram a administracdo de vitamina D3 (1.750 Ul/dia
e 50.000 Ul/més) em individuos idosos, com 25(OH)D < 30 ng/mL e concluiram que
ambas as posologias apresentam idéntica eficacia no aumento do 25(OH)D (Nivel de
evidéncia 3).

Noutros estudos (Ikemoto et al., 2018; Owens et al., 2017) que implementaram
posologias de colecalciferol de 1.000 Ul/dia (de acordo com a DDR) em mulheres
inférteis e doses de 35.000 Ul/semana e 70.000 Ul/semana (doses superiores ao UL) em
atletas masculinos de alta competi¢do, concluiram que ha aumento do 25(OH)D (Nivel
de evidéncia 4 e 2, respetivamente). No entanto, o estudo Owens et al. (2017) apresenta
duas limita¢des: a) a amostra apenas inclui o género masculino e, b) ndo avalia se surgem

efeitos secundarios devido a administragdo de uma dose superior ao UL.

2.6. Discussao

Esta revisdo sistematica pretendeu avaliar a eficdcia da suplementacdo de vitamina
D no aumento do nivel sérico de 25(OH)D. Neste estudo optou-se por excluir os artigos
com administracao de calcitriol, forma ativa da vitamina D, uma vez que nao contribui
para aumentar o 25(OH)D, metabolito utilizado como indicador do estado da vitamina D
no individuo. Os artigos incluidos analisam a suplementacdo com medicamentos, ndo
havendo estudos sobre a eficacia dos suplementos alimentares.

Os estudos que compararam o impacto do colecalciferol com o do ergocalciferol
no aumento do 25(OH)D, demonstaram que o colecalciferol ¢ mais potente, o que se pode

dever a diferencgas no metabolismo das duas formas, pela CYP27A1 que apresenta maior
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afinidade para o colecalciferol. Sansanayudh et al. (2014) constataram que com Do,
apenas 32,3% dos individuos em estudo obtiveram valor sérico superior a 20 ng/mL.

E também possivel verificar que o 25(0OH)D permanece aumentado durante mais
tempo com uma suplementacao de colecalciferol quando comparada com ergocalciferol.
Tal pode ser explicado pelo facto do 25(OH)D», possuir baixa afinidade para a VDBP, o
que resulta numa maior clearance e, consequentemente, um tempo de semi-vida mais
curto (10 — 12 dias). Contrariamente, a vitamina D3 apresenta elevada ligagdo a VDBP,
tendo, por conseguinte, um tempo de semi-vida mais longo (20 — 24 dias).

Em alguns estudos, ap6s administracdo de diferentes doses de colecalciferol,
verificou-se uma relacao de proporcionalidade direta entre a dose administrada e o nivel
sérico de 25(OH)D observado.

Trés dos estudos incluidos na presente revisdo, analisaram a influéncia do IMC
dos voluntérios, nos niveis plasmaticos de 25(OH)D obtidos. Nao obstante, dois deles,
apenas incluiram voluntarios do sexo feminino. As conclusdes obtidas indicam a
existéncia de uma correlagdo negativa entre o valor de IMC e o 25(OH)D. Tratando-se de
uma vitamina lipossoluvel, ¢ expectavel que em individuos com IMC mais elevado (e,
por conseguinte, maior percentagem de tecido adiposo), o volume de distribuicao esteja
aumentado e a concentragdo plasmatica diminuida.

Nos voluntarios com IRC, avaliou-se o efeito da suplementacio com
colecalciferol na prevencdo e corre¢do da deficiéncia de vitamina D. Estes individuos
fazem parte da populagdo de risco para o desenvolvimento de hipovitaminose D, uma vez
que a forma ativa da vitamina D ¢ obtida através da metabolizagdo do calcidiol a nivel
renal. Porém, estes estudos analisaram o efeito da suplementag¢do de colecalciferol no
nivel sérico de 25(OH)D. Ora, trata-se de uma forma nao hidroxilada, que necessita de
ser metabolizada no figado. Os estudos concluiram que, administrando colecalciferol em
IRC, o nivel sérico de 25(OH)D aumenta. Tal resultado seria de esperar, considerando
que o grande passo limitante ¢ a metabolizagdo em 1a,25(OH)>D. Mieczkowski et al.
(2014) foram os unicos que estudaram o efeito da administracao de colecalciferol no nivel
sérico de 25(OH)D e de 10,25(OH)D, verificando que ambos aumentam com a posologia
implementada. Por outro lado, Wetmore et al. (2016) avaliaram o nivel sérico de
25(OH)D, seis semanas ap6s terminada a administracdo de 50.000 UI de colecalciferol /
semana (grupo 1) e 50.000 UI de ergocalciferol / semana (grupo 2), durante 12 semanas.
Reportaram que € necessario implementar € manter uma suplementagdo de vitamina D

em IRC, para assegurar o nivel sérico de 25(OH)D suficiente. Por fim, estudos que
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analisaram a correlagdo entre os niveis séricos de 25(OH)D, de 1a,25(OH).D e de
24R,25(OH)2D3, constataram a existéncia de uma correlagdo positiva (Camozzi et al.,
2016; Lehmann et al., 2016).

Relativamente ao regime posoldgico, os estudos analisados permitem concluir que
qualquer dos regimes diario, semanal ou mensal, apresenta eficicia e seguranga.

Este estudo inclui dezassete artigos de nivel de evidéncia 2, cinco artigos com
nivel de evidéncia 3 e trés artigos com nivel de evidéncia 4. O facto da maioria dos artigos
incluidos apresentar nivel de evidéncia 2, acrescenta valor aos resultados obtidos (Figura
14).

— Nivel de Evidéncia 2 — 9 artigos

Administragdo de D; aumenta o nivel

L > Nivel de Evidéncia 3 — 3 artigos
sérico de 25(OH)D

——— Nivel de Evidéncia 4 — 2 artigos

D; mais potente que D, no aumento do
nivel sérico de 25(OH)D

] — Nivel de Evidéncia 2 — 3 artigos

—— Nivel de Evidéncia 3 — 1 artigo
Proporcionalidade direta entre dose . A .
administrada e nivel sérico de 25(OH)D ]—> Nivel de Evidéncia 2 -2 artigos

Nivel sérico de 25(0OH)D permanece Nivel de Evidéncia 2 2 artigos
aumentado durante mais tempo com D,

= ; , . — Nivel de Evidéncia 2 — 2 artigos
[Correlagao negativa entre o nivel sérico

de 25(0H)D ¢ 0 IMC

—— Nivel de Evidéncia 3 — 1 artigo

D; aumenta o nivel sérico de 25(OH)D Nivel de Evidéncia 2 — 4 artigos
em IRC
Regime diario seguro e eficaz ]—> Nivel de Evidéncia 2 — 3 artigos

— Nivel de Evidéncia 2 — 2 artigos

Regime semanal seguro e eficaz ]——> Nivel de Evidéncia 3 — 1 artigo
—— Nivel de Evidéncia 4 — 1 artigo

Regime mensal seguro e eficaz ]—> Nivel de Evidéncia 2 — 2 artigos

Figura 14 — Numero de estudos com o respetivo nivel de evidéncia das
conclusdes mencionadas.

2.7. Limitac¢des
A presente revisao sistematica apresenta algumas limitagdes. Nenhum dos estudos
incluidos avalia a influéncia do Alfacalcidol, analogo da vitamina D, no aumento do nivel
sérico de 25(OH)D, considerando apenas que a suplementacdo implementada pode
utilizar colecalciferol ou ergocalciferol.
Nao foi possivel estabelecer a posologia que origina o melhor efeito terapéutico,
dado que, os estudos efetuados foram muito dispares em termos de doses e intervalos de

administracao utilizados.
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3. Conclusio

A vitamina D, ¢ uma vitamina com caracteristicas lipossuveis e considerada, por
muitos autores, como uma pro-hormona, dado que tem funcao de regulagdo hormonal sob
o nivel sérico de cdlcio e de fosfato. Esta vitamina possui dois percursores bioldgicos, a
vitamina D> (ergocalciferol) e a vitamina D3 (colecalciferol). Pode ser obtida através da
sintese cutanea sob incidéncia da radiagdo solar (principal origem), caracteristica que a
distingue das restantes vitaminas, ¢ da alimentacao/suplementacdo exogena.

Esta vitamina, pode ser detetada na circulagdo sanguinea em trés estruturas
quimicas diferentes consoante a fase de metabolizacdo em que se encontra. Assim, a
vitamina D, quando obtida na forma de ergocalciferol e/ou colecalciferol, sofre
metabolizacdo no figado originando o calcidiol [25(OH)D] que posteriormente softre
metabolizacdo no rim, dando origem ao calcitriol [1a,25(OH).D], forma biologicamente
ativa. Por fim, a vitamina D ¢ excretada na forma de 24R,25(OH).D.

Na pratica clinica, estes metabolitos podem ser detetados por diversos métodos
analiticos desde imunoensaios at¢ HPLC e LC-MS/MS, que possuem elevada precisdo e
exatiddo. Atualmente, em Portugal, na rotina laboratorial ¢ utilizado o imunoensaio
quimioluminescente, que tem a vantagem de apresentar um baixo custo. Contudo, ndo €
capaz de diferenciar entre a vitamina D> e a vitamina Ds.

A vitamina D ¢ um elemento essencial para garantir a homeostase do organismo
humano. Desta forma, existem diretrizes relativas a dose diaria recomendada de ingestao,
consoante a faixa etaria do individuo, que varia entre 600 e 800 Ul/dia.

Apesar de existirem estas recomendacgoes, tem-se verificado a existéncia de
caréncia de vitamina D, originada essencialmente por reduzida exposi¢do solar ou por
uma ingestdo insuficiente. O desenvolvimento de hipovitaminose D pode estar associado
a varios fatores de risco, tais como alteragdes no processo fisioldgico, inadequacao a
exposicao solar, diminuicdo da absorcdo da radiagio UVB e administracdo de
determinados farmacos.

A vitamina D tem funcdes fisioldgicas importantes no organismo humano,
nomeadamente no metabolismo 6sseo, na regulagdo hormonal de célcio e fosfato, no
sistema imunitario, na sintese de insulina e no sistema cardiovascular. Em situacdo de
hipovitaminose D severa, pode existir o aparecimento de raquitismo, em criangas em fase
de crescimento, e de osteomalacia em adultos, patologias que podem originar deformagao

ossea. Pode, também, contribuir para o desenvolvimento de osteoporose, uma vez que a
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vitamina D promove a absor¢ao de calcio a nivel intestinal. Uma maior predisposi¢ao
para o desenvolvimento de doencas auto-imunes esta, também, associada a
hipovitaminose D. Dado que a vitamina D tem influéncia na secre¢@o da insulina, através
da regulacdo do fluxo de calcio nas células B, alguns estudos sugerem que uma
hipovitaminose D contribua para o aparecimento de diabetes mellitus. Relativamente ao
sistema cardiovascular, a deficiéncia em vitamina D aparenta contribuir para o aumento
da pressdo arterial.

Em Portugal, a suplementagdo de vitamina D, tendo em consideracdo a Norma
“Prevencdo e Tratamento da Deficiéncia de Vitamina D” deve ser implementada em
criangas com idade até 1 ano, independentemente da dieta, de forma a prevenir o
aparecimento de raquitismo, em criang¢as com idade superior a 1 ano e inferior a 10 anos
em raquistimo com origem nutricional, em idosos internados em unidades de cuidados
continuados de longa duracdo (mais de 90 dias) e em pessoas com exposi¢ao solar muito
limitada, sindrome de ma absorcdo intestinal, IRC, osteoporose e/ou exames sugestivos
de deficiéncia de vitamina D. A suplementacdo de vitamina D deve ser prescrita na dose
de 600 Ul/dia, para adultos e idosos até aos 70 anos com hipovitaminose D e de 800
Ul/dia para idosos com 70 ou mais anos. Em situacdo de osteoporose ou de fratura, pode
ser considerada a suplementagdo de 1.000 a 2.000 Ul/dia. No entanto, de forma
excecional, e por razdes de adesdo a terapéutica ¢ sugerida a prescricdo de 50.000
Ul/semana, durante 8 semanas, seguida de 50.000 UI a cada 2 semanas, durante 6 anos.

A revisdo sistematica efetuada, como parte integrante da presente monografia,
permite concluir que a suplementagdo de vitamina D ¢ eficaz no aumento do nivel sérico
de 25(OH)D, apresentando maior eficdcia quando ¢ administrado o seu percursor
colecalciferol. Nos individuos com IMC superior a 30, verifica-se a existéncia de uma
correlacdo negativa entre o valor de IMC e o nivel sérico de 25(OH)D, o que significa
que necessitardao de doses superiores as mencionadas anteriormente para obter um nivel
sérico de vitamina D adequado. Assim, a suplementacdo de vitamina D deve ser
implementada como prevengao ou tratamento, sempre que exista necessidade, de acordo
com os critérios referidos atras.

A suplementacdo desta vitamina pode ser realizada através de medicamentos, na
prevencdo ou tratamento de uma hipovitaminose D, ou com suplementos alimentares,
devendo ser utilizados apenas como complemento as fontes dietéticas. Contudo, através
da anélise da composi¢do em vitamina D indicada nos rotulos de diversos suplementos

alimentares existentes no mercado portugués, verificou-se que alguns recomendam
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ingestoes diarias superiores a DDR estabelecida, de 5 pg/dia. Este aspeto, aliado ao facto
dos suplementos alimentares poderem ser adquiridos livremente, sem supervisdo de
qualquer profissional de satide, contribui para que o seu uso prolongado no tempo possa
aumentar o risco de efeitos secundarios. Constatou-se, também, que existe pouca
evidéncia cientifica relativamente a utilizagcdo de suplementos alimentares. Deste modo,
¢ urgente garantir a seguranga e eficacia deste tipo de produto.

Em suma, a vitamina D ¢ uma vitamina essencial ao organismo humano e a sua
deficiéncia esta associada ao aumento do risco de desenvolvimento de doengas do foro
0sseo, auto-imunes e cronicas. Os profissionais de sdude desempenham um papel
essencial na promoc¢ao da educagdo em saude, em todas as faixas etarias e, concretamente,
podem minimizar os riscos de caréncia desta vitamina, promovendo as medidas nao
farmacolodgicas, tais como ingestdo de alimentos ricos em vitamina D e a exposi¢ao solar

moderada.

4. Trabalhos Futuros

Como o aumento do interesse pela vitamina D, torna-se relevante promover um
consenso internacional, com instituicdes de saude, com vista a harmonizagdo da
classificagdo do nivel sérico de vitamina D. Isto permitiria que os estudos realizados sobre
a temadtica da vitamina D, nomeadamente no que se refere a determinag¢do do seu nivel
sérico, avaliassem os seus resultados de acordo com os mesmos parametros.

Estudos de prevaléncia da deficiéncia em vitamina D em Portugal sdo escassos,
pelo que o seu desenvolvimento contribuird para uma percepgao real desta problematica
na sociedade portuguesa. O acesso a esta informacdo contibuird para um melhor
planeamento do combate a deficiéncia de vitamina D e atuar de acordo com as
necessidades.

Um cabal esclarecimento sobre o papel da vitamina D em intimeras patologias,
exige um conhecimento mais aprofundado de todos os seus mecanismos de agdo, pelo

que, mais estudos devem ser realizados com esta finalidade.
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Anexos

Anexo 1 — Composicao de vitamina D em alimentos, organizados por categoria (fonte: Instituto
Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge, 2015).

Composiciao em vitamina D3 (100g)
[expresso em U]

Fonte de vitamina D

Salmdo cru 440
Salméo cozido 440
Salmao grelhado 368
Safio cru 3640
Safio 840
Caldeirada de safio com améijoas 1000
Caldeirada de safio, raia e tamboril 244
Linguado cru 376
Linguado grelhado 400
Linguado frito 392
Sarda crua 372
Sarda cozida 276
Sarda grelhada 372
Sardinha grelhada 1120
Sardinha gorda grelhada 920
Sardinha gorda crua 840
Sardinha gorda frita 800
Sardinha meio gorda crua 680
Sardinha meio gorda conserva em agua, sem espinha e sem pele 392
Sardinha meio gorda conserva em azeite 352
Sardinha meio gorda conserva em azeite (escorrido) 280
Sardinha meio gorda frita 640
Sardinha meio gorda grelhada 440
Sardinha frita 1000
Corvina crua 640
Corvina cozida 640
Cherne cru 264
Cherne cozido 204
Cherne grelhado 300
Dourada crua 480
Dourada cozida 336
Dourada grelhada 316
Robalo cru 200
Robalo cozido 232
Robalo grelhado 268
Robalo assado com cebola, azeite, banha e manteiga 192
Carapau cru 164
Carapau grelhado 140
Carapau frito 112
Cavala crua 96
Cavala cozida 92
Cavala grelhado 88
Cavala no forno 56
Pargo legitimo cru 360
Pargo legitimo cozido 352
Pargo legitimo assado com cebola, tomate e azeite 252
Caldeirada de pargo e peixe-espada-preto 68
Atum fresco cru 168
Atum fresco grelhado 188
Atum de cebolada 60
Bife de atum fresco cozinhado com azeite € com vinho 132

Espadarte cru 52



Fonte de vitamina D

Composiciao em vitamina D3 (100g)
[expresso em U]

Espadarte grelhado 60
Bife de espadarte cozinhado com azeite € com vinho 44
Solha crua 400
Solha grelhada 440
Solha frita 480
Garoupa crua 280
Garoupa cozida 272
Garoupa grelhada 336
Cantarilho (Redfish) cru 92
Cantarilho (Redfish) cozido 92
Cantarilho (Redfish) assado com cebola, tomate, azeite ¢ bacon 56
Peixe vermelho no forno 84
Imperador cru 108
Imperador cozido 108
Imperador grelhado 124
Imperador assado com cebola, tomate, azeite e 6leo alimentar 68
Enguia crua 640
Enguia frita 560
Caldeirada de enguias 184
Caldeirada de enguias a moda de Aveiro 312
Goraz cru 600
Goraz cozido 600
Goraz assado com cebola, tomate, azeite, e 6leo alimentar 400
Goraz no forno 600
Goraz grelhado 680
Chicharro cru 164
Chicharro cozido 168
Chicharro grelhado 140
Peixe-espada-branco cru 44
Peixe-espada-branco grelhado 44
Peixe-espada-preto cru 84
Peixe-espada-preto grelhado 96
Peixe-espada-preto frito 104
Pescada crua (valor médio) 56
Pescada cozida (valor médio) 64
Pescada frita (valor médio) 60
Pescada europeia crua 224
Pescada europeia cozida 208
Pescada europeia frita 280
Pescada do Chile crua 52
Pescada do Chile cozida 72
Pescada do Chile frita 64
Pescada da Africa do Sul crua 44
Pescada da Africa do Sul cozida 44
Bacalhau seco e salgado, demolhado cru 180
Bacalhau assado no forno com azeite 168
Bacalhau com natas 72
Filetes de bacalhau fritos 148
Meia-desfeita de bacalhau 64
Bacalhau a Bras 60
Bacalhau a Bras com azeite 64
Bacalhau a Bras com azeite e azeitonas 52
Bacalhau a Gomes de Sa, com azeite 64
Salada de bacalhau com gréo 44
Empadio de bacalhau 44
Pastel de bacalhau 92
Anchova, conserva em 06leo, escorrido 120




Fonte de vitamina D

Composiciao em vitamina D3 (100g)
[expresso em U]

Truta arco-iris crua 760
Truta arco-iris grelhada 880
Caldeirada de peixe 236
Arroz de peixe 48
Lula crua 140
Lula grelhada 252
Lula estufada com cebola, tomate e azeite 112
Frango, pele crua 76
Pato com pele crua 56
Costeleta de porco gorda grelhada 60
Perna de porco gorda grelhada 48
Lombo de porco assado com margarina 44
Figado de porco, cru 44
Figado de porco, grelhado 56
Figado de porco, frito com margarina e banha 48
Vaca magra cozida 44
Figado de vaca, frito, sem molho 52
Figado de vaca, cru 44
Creme vegetal para barrar 35% gordura, com fitoster6is 320
Creme vegetal para barrar 37% gordura 200
Creme vegetal para barrar 58% gordura, com calcio 200
Creme vegetal para barrar 70% gordura, 53% acidos gordos 200
monoinsaturados

Minarina (meia margarina) 200
Margarina vegetal culinaria, com alho e sal 200
Margarina 3/4, de girassol 200
Margarina liquida, 65% gordura, com sal 80
Ovo (de galinha), gema crua 195
Ovo (de galinha) cozido 68
Ovo (de galinha) inteiro cru 68
Ovo (de galinha) liquido pasteurizado 60
Ovo (de galinha) estrelado 64
Ovo (de galinha) escalfado 64
Ovo (de galinha) estrelado com azeite 64
Ovo (de galinha) estrelado com manteiga 64
Ovo (de galinha) estrelado com margarina 64
Ovo (de galinha) estrelado com manteiga 64
Ovo (de galinha) mexido com manteiga 60
Ovo mexido com leite e margarina 56
Omelete 60
Omelete com manteiga 64
Omolete com margarina 60
Farinha lactea tipo "Cerelac" (com farinha de trigo) 200
Farinha lactea 5 frutos tipo "Cerelac" (com farinha de trigo) 200
Farinha lactea magas tipo "Cerelac" (com farinha de trigo) 200
Flocos de milho tipo "Corn Flakes" 112
Flocos de trigo com mel tipo "Nestum" 252
Flocos de trigo com figos tipo "Nestum" 252
Flocos de trigo integral tipo "All-Bran Flakes" 112
Farelo de trigo do tipo “All-Bran” 112
Massa folhada, congelada 96
Jesuita 52
Bolo de chocolate 100
Mousse de chocolate 44
Bolo de coco 68

UI: Unidade Internacional



Anexo 2 — Lista de suplementos alimentares que contém vitamina D com CNP atribuido.

Composicao em Vitamina D

(As doses registadas sdo as doses

NI CE LRI TG maximas recomendadas e ndo a dose
unitaria)
Absorvit 7353615 30 Comprimidos Vitamina D3, 5 ug
Absorvit 50+ 7388868 30 Comprimidos Vitamina D3, 5 pug
Absorvit Energia com Ginseng 7353607 30 Comprimidos Vitamina D3, 5 ug
Absorvit Infantil 7353623 Xarope 300ml Vitamina D3, 10 ug
Absorvit infantil Oleo de Figado de 7376186 Xarope (frasco de 300 mL) Vitamina D3, 10 g
Bacalhau
Absorvit Ma.gnesio Complex 7396671 30 Com;?rimidos +30 Vitamina D3, 10 g
especial mulher Capsulas
Absorvit Selénio ACE D 7067389 30 Comprimidos Vitamina D3, 7,5 pg
Absorvit Silver 7380114 0 C"‘ggggﬁ‘:gs 30 Vitamina D3, 5 pg
Absorvit Vita D 7475376 Solugdo, 10mL Vitamina D3, 15 g
Activ 4 7068502 14 Saquetas Vitamina D3, 1,5 pg
Activ 4 Proteccdo 7068494 28 Cépsulas Vitamina D3, 2,5 ug
Activ 4 Reforco 7068510 28 Capsulas Vitamina D3, 5 pg
Advancis Jointrix Rapid-S 7391375 P6 (30 Saquetas) Vitamina D3, 2,5 ug
AKG 6029371 120 Capsulas moles Vitamina D3, 5 pg
Algo Hum 7398206 12 Céapsulas Vitamina D, 7,5 pg
All in one pure 365 7388710 60 Capsulas Vitamina D3, 7,5 pg
Androcare 7774265 60 Capsulas Vitamina D3, 5 pg
AnimatiV 7388603 60 Capsulas moles Vitamina D3, 5 ug
Animativ 7847608 30 Capsulas moles Vitamina D3, 5 pg
Animativ Materna 7374934 é’gnflfgfl‘:iﬁssdgj;; j’(?s Vitamina Ds, 5 pg
Aquamarine 7363945 60 Capsulas Vitamina D3, 0,6 ng
Aquilea Calcio + Magnésio 7071373 14 Comprimidos Vitamina Ds, 5 pg
efervescentes
Arkobiotics Defesas 7762542 7 unidoses (10mL) Vitamina D3, 5 pg
Arkobiotics Defesas Kids 7475426 7 unidoses (10mL) Vitamina D3, 5 ug
Arkobiotics Geleia Real e Defesas 7480996 Solugdo, 7 unidoses Vitamina D3, 5 pg
Arkobiotics Vliz?(rir:nas ¢ Defesas 7760090 Solugdo, 7 unidoses Vitamina D3, 3,5 pg
Arkocapil Forte 6018846 60 Capsulas Vitamina D3, 5 ug
Arkopharma Intelectum QI Study 6014639 30 Capsulas Vitamina D3, 5 pg
ArkoReal Apetit Junior, sabora  ;6957g Solugo, 150mL Vitamina Ds, 5 pg
banana e péra
ArkoReal Geleia Real +12- ;30949 60 Capsulas Vitamina D, 5 pg
Vitaminas
Arkoreal Geleia Real Vitaminada 7754887 30 Céapsulas Vitamina D3, 5 ug
Arkoreal Geleia I,{eal Vitaminada 6034934 20 Ampolas Vitamina D3, 4,9 pg
sem aglicares
Ark"ri’:i tggfjitﬁ;fgmmos 7067397 Solugdo (7 unidoses) Vitamina Ds, 5 pg
Ar}:’crt?(‘)lsfjilggﬁzlg‘zgggoS 7067405 Solugdo (5 unidoses) Vitamina D3, 5 pg
ArkoReal Kids Cresco Bem 7391730 Xarope (150 mL) Vitamina D3, 5 pg
Arkovital Pura Energia 50+ 7774950 60 Capsulas Vitamina D3, 3 ug
Arkovox Propdlis 7474437 Solugdo, 150mL Vitamina D3, 6,25 pg
Artronat Flex 7776088 Solugdo, 500mL Vitamina D3, 5 ug
Azamine Infantil 7069096 Xarope 200 ml Vitamina D3, 10 pg
Azamine Infantil+ 6032169 60 Comprimidos mastigaveis Vitamina D3, 5 ug
Baciginal Oral Forte 7776468 14 Cépsulas Vitamina D3, 5 pg
Bacilac Infantis 7467589 Gotas (20 mL) Vitamina D3, 10 pg




Composicio em Vitamina D
(As doses registadas sdo as doses

NI CE LRI TG maximas recomendadas e ndo a dose
unitéria)
Bariatric Citrus 7066035 120 Comprimidos Vitamina Ds, 20 pg
mastigavels
Bariatric Morango 7066043 120 Comprimidos Vitamina D3, 20 pg
mastigaveis
Bariatric Plus 6035204 120 Comprimidos Vitamina D3, 25 ug
Barovit Bypass 7073510 30 Comprimidos revestidos Vitamina D3, 25 pg
Become Oxiburn 7774216 48 Capsulas Vitamina D3, 5 ug
Become VITAMINAS 7399261 15 Ampolas Vitamina D3, 5 pg
Become VITAMINAS 7399279 60 Capsulas Vitamina D3, 10 ug
Bi Osteo 7353961 30 Capsulas Vitamina D3, 5 ug
BioActivo Antioxidante 7350587 60 Comprimidos Vitamina D3, 3 ug
Bioactivo Multivitaminas 7396317 60 Comprimidos Vitamina D3, 2,5 ug
Bioactivo Vitamina D 7378604 40 Cépsulas Vitamina D3, 38 ug
Bioarga Oleo de Fgadode 6057356 Emulso (150mL) Vitamina Ds, 20 g
Calcifix 7393975 120 Comprimidos Vitamina D3, 5 ug
Calcigenol D 7356246 Suspensao 300 mL Vitamina D3, 4,5 ug
Calcio Coral 7396127 60 Capsulas Vitamina D3, 2,1 pg
Calcio Isus 7353037 60 Comprimidos Vitamina D3, 10 pg
Calcio+1750 7752196 60 Capsulas Vitamina D3, 7,5 pg
Calcio+DUO 2300 7752204 60 Capsulas Vitamina D3, 10 pg
CalciotMagnesio ZincotVitaming 7346303 60 Capsulas Vitamina Ds, 3 g
Calciofemme 6055699 30 Capsulas Vitamina D3, 10 ug
Calcium 7381483 30 Comprimidos Vitamina D, 5 ug
Calcium + 7066175 60 Comprimidos Vitamina D3, 10 ug
Calcium Vitamins D3+K2 7774281 60 Capsulas Vitamina D3, 1,5 ug
Calcoral 7350702 60 Capsulas Vitamina D3, 3 ug
Capil Advanced 7376715 60 Capsulas Vitamina D3, 2,5 ug
Cartishark 7368209 60 Céapsulas Vitamina D3, 2,5 ug
Cartishark + Vitamina G 9391011 60 Capsulas Vitamina Ds, 7,5 g
Centrum 7351775 30 Comprimidos revestidos Vitamina D3, 5 ug
Centrum Homem 7383901 30 Comprimidos Vitamina D3, 5 pg
Centrum Homem 50+ 7388728 30 Comprimidos Vitamina D, 10 pg
Centrum Junior 7351791 30 Comprimidos mastigaveis Vitamina D, 3 ng
Centrum Mulher 7394262 90 Comprimidos Vitamina D3, 5 pg
Centrum Mulher 50+ 7394270 90 Comprimidos Vitamina D3, 10 ug
Centrum Select 50+ 7351742 60 Comprimidos revestidos Vitamina D3, 5 pg
Centrum Select 50+ 7394254 90 Comprimidos Vitamina D3, 5 ug
Cerebrum Mini Kids 7395640 Liquido (200 mL) Vitamina Ds, 2,5 pg
multivitaminas e minerais
Ceriﬁ:ﬁgﬁg}“;ﬂﬁ“ © 7392647 30 Comprimidos Vitamina D3, 5 pg
Ceregumil Pediatrico 7361436 Xarope 250 mL Vitamina D3, 3 pg/10 ml
Chela Calcium 7398727 30 Céapsulas Vitamina D3, 5 ug
Cohre 7775254 30 Céapsulas Vitamina D3, 20 pg
Colagenius 7073429 P6 em lata (330 g) Vitamina D3, 5 pg
Colecalcium 7381962 Xarope 150 mL Vitamina D, 2,5mg/5ml
Complexo Vitaminico Mineral 7367953 30 Comprimidos revestidos Vitamina D3, 3,3 ug
Coolkids 7755652 Xarope 200 mL Vitamina D3, 4 ug
Cystiregul Plus 7381202 15 Comprimidos Vitamina D3, 1,65 pg
Dietafast Vitaminas 7386565 20 Ampolz(ti Sa LIIItlc;:)(luebravels Vitamina D3, 5 pg
Dietafast Vitaminas 7386532 60 Comprimidos Vitamina D3, 5 pg




Composicio em Vitamina D

(As doses registadas sdo as doses

NI CE LRI TG maximas recomendadas e ndo a dose
unitéria)
Dignus 7072058 30 Capsulas Vitamina D3, 10 ug
flﬁﬁlgﬁ;ﬁﬁl‘:; ?ﬁ;ﬁﬁz 7065615 Solugdo 200 mL Vitamina Ds, 2,5 pg
Elifexir Esse‘é;fillzede““ﬁcante 7767608 30 Cépsulas Vitamina Ds, 2,5 pg
Energy Multivit Adulto 7393173 28 Comprimidos Vitamina D3, 5 ug
Enzywel 7392142 30 Capsulas Vitamina D2, 10 ug
Essential Multi Vitamin 6036061 90 Comprimidos Vitamina D3, 9,9 ug
Estrofito Flex 7375709 60 Capsulas Vitamina D3, 2,5 pg
Estrofito Plus Vita 7395095 60 Capsulas Vitamina D3, 5 ug
Estromineral 7343830 30 Comprimidos Vitamina D3, 10 ug
Estromineral Serena 7353763 30 Comprimidos Vitamina D3, 5 ug
Estromineral Serena Plus 7388520 30 Comprimidos Vitamina D3, 5 pug
Estrosil 7392662 30 Comprimidos Vitamina D3, 5 pg
Extra C&Tﬁ;ﬁ;"gg ‘lt;‘lm“‘c" ¢ 73713779 30 Comprimidos Vitamina D3, 5 pg
FarmozVit 50+ 7388066 30 Comprimidos Vitamina D3, 5 pg
Farmozvit AaZ 7388074 30 Comprimidos Vitamina D3, 5 ug
FarmozVit Magnésio 7761833 30 Comprimidos Vitamina D3, 2,5 ug
Festivit 7387027 20 mL de solugdo Vitamina D3, 5 ug
Festivit Extra 7389221 30 Comprimidos Vitamina D3, 5 pg
Festivit xarope multivitaminico ~ 7387050 Xarope 200 mL Vitamina D3, 5 ug
Fisiogen Ferro Folico 7474163 30 Saquetas de granulado Vitamina D3, 10 pg
Fitorgil Pro 7395483 30 Capsulas Vitamina D3, 5 ug
Flavia Nocta 7071084 30 Capsulas Vitamina D3, 7,5 ug
Forgest 7385138 30 Capsulas Vitamina D3, 10 pg
Fortilase Ortho 7391136 20 Comprimidos Vitamina D3, 10 pg
Forvita kids 7065565 Xarope 150 mL Vitamina D3, 10 pg
Forvita Materna 7395053 30 %:;:&?;Sd;r;se: 30 Vitamina D3, 5 pg
Fosfoplus 6051920 60 Comprimidos Vitamina D3, 5 pg
Fosfoser Active DHA 7373266 20 Ampolas Vitamina D3, 5 ug
Fultium D3 7767657 30 Capsulas Vitamina D3, 20 pg
Gerovital 7386219 60 Céapsulas Vitamina D3, 10 pg
Gestacare Gestagao 7755421 30 Capsulas moles Vitamina D3, 5 pg
Gestacare Lactagdo 7772764 60 Capsulas Vitamina D3, 5 ug
Gestacare Preconceptivo 7755660 30 Comprimidos Vitamina D3, 5 ug
Gi-Kids 7393991 Solugdo 200 mL Vitamina D3, 2,5 ug
Ginecomplex 7379560 60 Capsulas Vitamina D3, 5 ug
Ginseng Vita-complex 7398768 30 Capsulas Vitamina D3, 5 pg
GoldNutrition MultiVitamin 6073635 60 Comprimidos Vitamina D3, 10 ug
Gripirinal Imuno 7396523 30 Comprimidos Vitamina D3, 20 pg
GUT4 Dual-Vit 7481507 P6 (14 saquetas) Vitamina D3, 5 ug
Heliocare Ultra D 7376400 60 Capsulas Vitamina D3, 5 pg
Hermes Multivit 7346726 20 Comprimidos Vitamina Ds, 5 pg
efervescentes
Hidrotelial Kalogen 7768259 30 Capsulas Vitamina D3, 5 pg
Hidrotelial Iﬁﬁi‘l"g’if Colagénio 7761539 P6225 g Vitamina Ds, 5 pg
Holonvit 7379107 Xarope 200 mL Vitamina D3, 0,27 pg/ml
Holonvit Junior 7481622 Solugdo 200 mL Vitamina D3, 10 pg
Holonvit Vital 50+ 7393967 30 Comprimidos Vitamina D3, 5 ug
Holonvit Vital Multivitaminico 7069054 90 Comprimidos Vitamina D3, 5 pug




Composicio em Vitamina D
(As doses registadas sdo as doses

NI CE LRI TG maximas recomendadas e ndo a dose
unitéria)
Hlitia +Vitae Multivitaminico ;77,9 30 Capsulas Vitamina Ds, 5 g
Adapt
Ilitia Dictyolone 7768242 60 Capsulas Vitamina D3, 5 ug
Inneov Densilogy 7386540 60 Capsulas Vitamina D3, 5 ug
Inneov Densilogy Homem 7389437 3%23?;21;? dJ;:O Vitamina D3, 2,5 png
Inneov Densilogy Trio 7386995 60 Capsulas Vitamina D3, 5 ug
InoCare 7472035 Solugdo (28 saquetas) Vitamina D3, 10 ug
Jelly Kids Apetit 7354084 Xarope Vitamina D3, 5 ug
Jointace 7361006 Comprimidos Vitamina D3, 10 ug
Jointace Sport 7370890 30 Comprimidos Vitamina D3, 5 ug
Jointcare Ativo Plus 7357194 3%52?;313? dt)so Vitamina D3, 0,75 pg
Joint-Life 7067884 30 Comprimidos Vitamina D3, 7 ug
Lactibiane Crianga 7387191 10 Saquetas Vitamina D3, 3,75 pg
LGP Calcium 6080267 30 Capsulas Vitamina D3, 10 ug
Lipoleum Atopic 7466375 30 Capsulas moles Vitamina D3, 5 pg
Mag Advanced 7397604 30 Comprimidos Vitamina D3, 2,5 pg
Magnesium OK 7316232 30 Comprimidos Vitamina D, 2,5 pg
MagNext 7393702 30 Comprimidos Vitamina D3, 5 ug
Matervita 7367235 30 Capsulas Vitamina D3, 5 pg
Matervita Lactancia 7385039 60 Capsulas Vitamina D3, 5 pug
Maxi-Flore, Saqx20 7069823 20 Saquetas Vitamina D3, 2,5 ug
MegaFlora Tecnilor 6076349 Po (8 saquetas) Vitamina D3, 5 ug
Megal evure 7764696 Po (8 saquetas) Vitamina D3, 2,5 pg
Memofante Mulher 7391763 40 Capsulas Vitamina D3, 10 pg
Memofix 7382143 60 Capsulas Vitamina D3, 5 ug
Menoconcept 7353748 30 Comprimidos Vitamina D3, 5 pg
Menopace 7355388 30 Comprimidos Vitamina D3, 5 ug
Menopace Plus 7366070 56 Comprimidos Vitamina D3, 5 pg
Menosof Plus 7351155 30 Comprimidos Vitamina D3, 5 ug
Meritene Mobilis 6053595 P6 (10 saquetas) Vitamina D3, 3,4 ug
Mixvit 7382127 60 Céapsulas Vitamina D3, 5 ug
Mixvit Infantil (Multivitaminico) 7395731 Xarope 150 mL Vitamina D3, 10 pg
Mixvit Materna 7395442 30 Céapsulas Vitamina D3, 5 ug
Mix Vitaminas 7393603 60 Comprimidos revestidos Vitamina D3, 5 pg
Mobii 7473397 30 Comprimidos revestidos Vitamina D3, 5 pg
MOOD3 7773663 Solugdo, 10mL Vitamina D3, 10 pug
Movitum = Multlyltamlnas ¢ 7359927  Comprimidos revestidos Vitamina D3, 5 ug
Minerais
Movitum Junior 7380881 Solugéo oral Viamina D3, 10 pg/10ml
Movitum Senior 50+ 7374967 30 Comprimidos revestidos Vitamina D3, 5 pg
MT Reuma 6042218 30 Céapsulas Vitamina D3, 3,3 pg
MT Vita 6042200 30 Comprimidos revestidos Vitamina D3, 5 pg
Multi-Life 6975284 30 Comprimidos Vitamina D3, 7 ug
Multivitaminas 7390500 60 Capsulas Vitamina D3, 5 pg
M““W“am‘ﬁ;t‘fl‘ex“mm‘“erals 7066464 30 Cépsulas Vitamina D, 5 pg
Multivitaminas Basi 7396887 Solugdo 100 mL Vitamina D3, 7,5 ug
Mythera Calcio * Magnésio™ 7071068 90 Comprimidos Vitamina Ds, 3.6 pg
Natalben BB 7757997 Suspensdo 8,5 mL Vitamina D3, 10 ug
Natalben Lactagdo 7378174 60 Capsulas Vitamina D3, 5 pg
Natalben Preconceptivo 7382036 30 Capsulas Vitamina D3, 10 ug




Composicio em Vitamina D
(As doses registadas sdo as doses

NI CE LRI TG maximas recomendadas e ndo a dose
unitéria)
Natalben Supra 7374025 30 Capsulas Vitamina D3, 5 ug
Nestle Materna 7353920 30 Comprimidos Vitamina D3, 5 ug
Neurozan 7357632 30 Capsulas Vitamina D3, 25 ug
Neurozan 7375071 30 Comprimidos Vitamina D2, 25 pg
Neurozan Plus 7374397 2%2?5;:&: (;(_)828 Vitamina D3, 25 pg
Neurozan Senior 7395855 30 Comprimidos Vitamina D3, 25 g
Neurozan Senior Duo, compx30 7069294 30 Cg;?g;?;?gz: 30 Vitamina D3, 25 pg
Nordic Complexo Energy 7388959 60 Comprimidos Vitamina D3, 5 pug
Nova Woman 7385302 30 Capsulas Vitamina D3, 5 ug
Nutri 7381772 40 Comprimidos Vitamina D2, 10 pg
Nutri Senior 7381756 30 Comprimidos Vitamina D2, 10 pg
Oleo de Figado de Bacalhau 7356675 Xarope 500 M1 Vitamina D3, 25 pg
Oleo éi:lgilag;i(;fi&];?;:rl:au * 7401885 Solugdo 500 mL Vitamina D, 9,6 pug
Om3gafort Mulher 40+ 7379404 60 Capsulas Vitamina D3, 10 pg
Omega 3 HP-D 7385351 60 Capsulas Vitamina D3, 50 ug
Omegaway Algies 7391235 30 Capsulas Vitamina D3, 5 pg
Omegaway Artro 7390112 3%%3?;31;? dt)s?’o Vitamina D3, 5 pug
Omegaway Junior 7391227 Emulsdo (20 Ampolas) Vitamina D3, 2,5 ug
Omegaway Vits 7391243 30 COIgzgsmuiggs 30 Vitamina D3, 5 pg
Ortoplus 7069732 60 Comprimidos Vitamina D3, 4 ug
Ossart ADV 7754465 60 Comprimidos Vitamina D3, 20 pg
Ossical 7396309 60 Comprimidos Vitamina D3, 12,5 pg
Osteocare 7356188 30 Comprimidos Vitamina D3, 10 pg
Osteocare promo 7392217 90 Comprimidos Vitamina D3, 10 ug
Osteo-Flex Duo 7394395 30 Corgzgéﬁiggs +30 Vitamina D3, 5 pug
Osteox 7775197 60 Comprimidos Vitamina D3, 15 pg
Ovulider 7065813 30 Capsulas Vitamina D3, 7,5 ug
Ovusitol D 7070961 Po Izal‘fss‘;’(ll‘:l‘;f;’sral Vitamina Ds, 10 pg
Pack Magnesium Ok 7393561 90 Comprimidos Vitamina D3, 2,5 pg
Pandivit 7364976 Suspensao oral 150 mL Vitamina D3, 3 pg/15ml
Panvitol Strong 7752725 20 Ampolas Vitamina D3, 1,25 pg
Parkovit 7067942 30 Comprimidos Vitamina D3, 20 pg
Perfectil Tripla Acgdo 7360925 Compnm‘dl‘;ge libertagdo Vitamina Ds, 5 pg
Perfect-Life 7067892 30 Comprimidos Vitamina D3, 5 pg
Ph Basic 7774158 90 Céapsulas Vitamina D3, 2,4 pg
Pharmaton 50+ 7387084 30 Capsulas Vitamina D3, 5 pg
Pharmaton Vitalidade 7346395 30 Céapsulas Vitamina D3, 5 ug
Phytotabs Feminine 7755033 60 Comprimidos Vitamina D3, 5 pg
Pregnacare 7355396 30 Comprimidos Vitamina D3, 10 pg
Previta 6030171 30 Comprimidos Vitamina D3, 20 pug
Primuvit 7350280 60 Capsulas Vitamina D3, 10 pg
Pro Toss 7393983 Xarope 200 mL Vitamina D3, 25 pug
Protovit Infantil 7382655 Solugdo oral 15 mL Vitamina D3, 5 pg
Provitae Aleitamento 7387928 1%%2’;313? dJ;sls Vitamina D3, 5 pg
Provitae Materna 7388033 30 Cépsulas + 30 Vitamina D3, 5 ug

Comprimidos




Composicio em Vitamina D
(As doses registadas sdo as doses

NI CE LRI TG maximas recomendadas e ndo a dose
unitéria)
Pure Vitamina D3 7388611 60 Capsulas Vitamina D3, 5 ug
Purelogicol re;g;;‘:ame cabeloe 072694 90 Cépsulas Vitamina D3, 20 g
QI junior 7365825 30 Capsulas mastigaveis Vitamina D3, 2,5 pg
Quantivit Infantil 7397562 Solugdo 15 mL Vitamina D3, 22,5 pg
Regenerador Cartilagem de tubardo 7329086 60 Capsulas Vitamina D3, 15 ug
Reviforce 7365809 Solugdo 100 mL Vitamina D3, 7,5 pg
Reviforce Adulto 7365312 60 Comprimidos revestidos Vitamina D3, 5 ug
Reviforce Junior 7365817 60 Comprimidos Vitamina D3, 3 g
Rilastil Dermosolar 7337113 30 Capsulas Vitamina D3, 7,5 pg
Selenium ACE 6650069 30 Comprimidos Vitamina D, 7,5 pg
Sensilis Sun Secret 7484543 30 Capsulas Vitamina D3, 7,5 ug
Serenoa-C 7359612 60 Comprimidos Vitamina D3, 5 pg
Sinto-me Controlar 7399063 Solugdo 250 mL Vitamina D3, 5 pug
Skingain 7392274 120 Comprimidos Vitamina D3, 10 pg
Solderm ioox 7382671 60 Capsulas Vitamina D3, 5 ug
Solgar Calcio Citrato VitaminaD 7399121 60 Comprimidos Vitamina D3, 15 pg
Solgar Maximo Suporte Osseo 7385542 120 Comprimidos Vitamina D3, 25 g
Solgar Multi | 7399840 30 Comprimidos Vitamina D2, 5 pg
Solgar Vitamina D3 7385609 60 Capsulas Vitamina D3, 15 pg
Sorioox 7388371 60 Capsulas Vitamina D3, 5 pg
Sport pure 365 7388702 60 Capsulas Vitamina D3, 10 ug
Stella Mater Vitae 7388173 30 Capsulas Vitamina D3, 5 pg
Stimumil Plus 7010884 Solugdo oral 150 mL Vitamina D, 15 pug
Sustenium Multivitaminico 100 7473447 30 Comprimidos Vitamina D3, 5 ug
Taxofit A-Z Energie 7376343 30 Comprimidos Vitamina D3, 5 pg
Taxofit Magnésio + Célcio + D3 7356345 C"mp“m‘f‘;‘;:jahberta@ao Vitamina D3, 3 pg
Terapharma Vita+ 7377440 30 Comprimidos Vitamina D3, 5 pg
Terracotta Cocktail 7072132 30 Comprimidos Vitamina Ds, 2,5 pg
autobronzeador
Therablasto 7398461 60 Comprimidos Vitamina D3, 5 pg
Theragest 7398446 Solugdo 50 mL Vitamina D3, 5 ug
Theraglic 7398479 60 Comprimidos Vitamina D3, 5 pg
Theravit 7392126 30 Céapsulas Vitamina D3, 5 ug
Tilman Nasafytol 7398982 15 Cépsulas Vitamina D3, 4,5 ug
Tonosol Adulto 7375444 50 Capsulas Vitamina D3, 2,5 ug
Tonosol Junior 7375436 30 Comprimidos mastigaveis Vitamina D3, 2,5 pg
TonusVit Tecnilor 7393751 30 Comprimidos Vitamina D3, 5 pg
TopRoyal +5 Infans 7753012 20 Ampolas (15 mL) Vitamina D3, 2,5 pg
TopRoyal +50 Mature 7752998 20 Ampolas Vitamina D3, 7,5 ug
Triolinum Dia/ Noite 7381236 60 Capsulas Vitamina D, 2,5 pg
Triolinum Forte 7472738 60 Capsulas Vitamina D3, 5 pg
Trﬁgﬁgﬁiggﬁgﬁsg” 7770370 28 Cépsulas Vitamina D3, 5 pg
TurboSlim Fitness 7472159 15 Saquetas Vitamina D3, 5 pg
Tutivita 7385856 30 Comprimidos Vitamina D3, 5 ug
Tutivita Infantil (Multivitaminico ¢ 5 053¢ Xarope 150 mL Vitamina D3, 10 pg
Multimineral)
Varimine 7066001 100 Comprimidos Vitamina D2, 9 pug
Varimine Energy AP 7066605 30 Comprimidos Vitamina D3, 5 ug
Varimine Vitaminas 7066027 Solugdo oral Vitamina D2, 113 ng
Velvet Materna 7761486 30 Comprimidos Vitamina D3, 5 ug
Vigantoletten 7067793 30 Saquetas de granulado Vitamina D3, 25 pg




Composicio em Vitamina D
(As doses registadas sdo as doses

NI CE LRI TG maximas recomendadas e ndo a dose
unitéria)
Vigossi 6007336 30 Comprimidos revestidos Vitamina D3, 12,5 pug
Vimin Complex 7388967 60 Comprimidos Vitamina D3, 20 ug
Vinalac Immunitum 7360834 30 Comprimidos revestidos Vitamina D3, 7,5 pg

Vis-Lip 7066787 20 Saquetas Vitamina D3, 5 ug
Vita D 7381657 100 Comprimidos Vitamina D, 25 pg
Vita Min Plus 7398792 30 Capsulas Vitamina D3, 5 ug
Vita Min Plus Senior 7398800 30 Capsulas Vitamina D3, 10 ug
VitaCélsia Plus Q10 7365163 60 Comprimidos Vitamina D3, 5 ug
Vitade 400 7385427 Solugéo oral (15mL) Vitamina D3, 10 ug
Vitade 7377259 Solugdo oral (30 mL) Vitamina D3, 10 pg/0,5mL
Vitafemme 6055715 30 Capsulas Vitamina D3, 7,5 ug
Vitamed 7395988 30 Comprimidos Vitamina D3, 5 ug
Vitamegas 7381970 30 Capsulas Vitamina D3, 5 ug
Vitamegas 50+ 7381988 30 Capsulas Vitamina D3, 5 pg
Vitamin Nutradvance 6028662 30 Capsulas Vitamina D3, 5 pug
Vitamina D3 7774554 Solugéo (20 mL) Vitamina D3, 5 g
Vitamina D3 1000UI 6077602 90 Capsulas Vitamina D3, 50 pg
Vitaminex 50+ 7377325 30 Comprimidos Vitamina D3, 5 pg
Vitaminex AaZ 7375113 30 Comprimidos Vitamina D3, 5 ug
Vitaminex AaZ 50+ 7391557 30 Capsulas Vitamina D3, 5 pg
Vitaminex AaZ Strong 7391565 30 Capsulas Vitamina D3, 5 pug
Vitaminex Familiar 7397695 Xarope 250 mL Vitamina D3, 5 pg
Vitaminex Strong 7774570 15 Ampolas Vitamina D3, 5 pug
Vitanatur Ashwagandha 7482992 60 Capsulas Vitamina D3, 3 pg
Vitanatur Collagen Antiox plus 7483065 Po6 (360 g) Vitamina D3, 5 pg
Vitanium 7397190 30 Comprimidos Vitamina D3, 5 ug
Vitaniun Kids 7397497 Xarope 100 mL Vitamina D3, 5 pg
Vitarapid D 7011262 30 Comprimidos Vitamina D3, 20 pg
Vitergin 7388975 30 Comprimidos Vitamina D3, 5 pg
Viterra Activit promo 7355594 30 Comprimidos Vitamina D, 5 g
Viterra Baby 7394189 Xarope 150 mL Vitamina D3, 3,75 pg
Viterra Classico 7355586 30 Comprimidos revestidos Vitamina D2, 10 ug

Viterra Homem Adulto 7394023 30 Comprimidos Vitamina D3, 5 pg
Viterra Homem Platinum55+ 7394049 30 Comprimidos Vitamina D3, 15 nug
Viterra Infantil Xarope 7369215 Xarope (150 mL) Vitamina D3, 4 pug
Viterra Jovem Teenz 7394072 30 Comprimidos Vitamina D3, 10 ug

Viterra Junior

7394080 30 Comprimidos mastigaveis

Vitamina D3, 5 ug

Viterra Kids 7379578 45 Comprimidos Vitamina D, 5 ug
Viterra Mulher Adulto 7394031 30 Comprimidos Vitamina D3, 10 ug
Viterra Mulher Platinum55+ 7394056 30 Comprimidos Vitamina D3, 12,5 pg
Viterra Multi Energia Probiotico 7369223 30 Céapsulas Vitamina D3, 5 ug
Viterra Sport Activit Adulto 7394064 30 Comprimidos Vitamina D3, 5 pg
Vitol 7356030 30 Céapsulas Vitamina D3, 15 ng
VM 2000 Solgar 7385633 60 Comprimidos Vitamina D2, 10 pg
Win Fit Glucosamina 7396390 30 Comprimidos Vitamina D3, 20 ug
Win Fit Sport 7396432 60 Comprimidos Vitamina D3, 5 pg
Win-Fit Imuno Infantil 7064899 Xarope 200 mL Vitamina D3, 2,5 pg
Win-Fit Infantil 7072751 Solugdo 200 mL Vitamina D3, 2,5 ug
Win-Fit MC 7385179 30 Capsulas Vitamina D3, 5 pg
Win-Fit Multi 7382465 30 Comprimidos Vitamina D, 5 pg




