A 4
/y EGAS MONIZ

INSTITUTO UNIVERSITARIO EGAS MONIZ

MESTRADO EM ANALISES CLINICAS

A IMPORTANCIA CLINICA DA VITAMINA D

Trabalho submetido por
Ana Claudia Magalhaes Freire

para a obtencdo do grau de Mestre em Anélises Clinicas

junho de 2022



A 4
/y EGAS MONIZ

INSTITUTO UNIVERSITARIO EGAS MONIZ

MESTRADO EM ANALISES CLINICAS

A IMPORTANCIA CLINICA DA VITAMINA D

Trabalho submetido por
Ana Claudia Magalhaes Freire

para a obtencdo do grau de Mestre em Analises Clinicas

Trabalho orientado por
Dra. Guilhermina Moutinho
Trabalho coorientado por

Dra. Dora Silva

junho de 2022



AGRADECIMENTOS

Terminado este trabalho ndo posso deixar de agradecer a todos os que me ajudaram ao

longo deste percurso.

Comeco por agradecer a todos os meus professores do Instituto Universitario Egas Moniz
que, com 0s seus ensinamentos, apoio e dedicacao tornaram possivel a conclusdo do meu

mestrado em analises clinicas.

Agradeco também aos meus colegas que me acompanharam durante o percurso

académico.

Agradeco muito ao Laboratorio Bernardina Sancho por me ter recebido como estagiaria
e as técnicas de laboratdrio que tive oportunidade de acompanhar, e que estavam sempre

disponiveis para responder as minhas duvidas.

Por ultimo, aos meus familiares, por todo o apoio e carinho, pelos sacrificios que fizeram
para que eu pudesse completar este mestrado e por nunca terem desistido de lutar por

mim e pela minha educagao.



CERTIFICADO DE ORIGINALIDADE

Certifico que sou responsavel pelo trabalho submetido neste relatério e que o
trabalho ¢ original, ndo sendo copiado ou plagiado de outra fonte, excetuando o
especificado nas referéncias. Adicionalmente, declaro que o trabalho em si contido ndo

foi submetido anteriormente para qualquer outro proposito.

Almada, 28 de junho de 2022



Resumo

RESUMO

A deficiéncia em vitamina D é um problema de satde publica que afeta a
populacdo de todo o mundo, estimando-se que afete cerca de mil milhdes de pessoas de

todas as faixas etarias.

No ser humano a vitamina D pode ser obtida de trés formas, pela exposi¢ao da
pele a radiagdo UVB, pela ingestdo alimentar e pela suplementagcdo/medicacdo. A
vitamina D sofre duas hidroxilagdes até chegar & sua forma ativa. E no figado que a
vitamina D, seja ingerida ou produzida na nossa pele, se metaboliza primeiro em 25-
hidroxivitamina, a principal forma circulante, e depois no rim, a vitamina D € novamente
metabolizada até tornar na sua forma ativa, 1,25-dihidroxivitamina D. A concentrag¢ao
sérica total de 25(OH)D ¢ usada para definir o status da vitamina D, pois € considerada o

indicador mais confidvel de seu armazenamento no corpo humano.

Palavras-Chave: Vitamina D, 25-hidroxivitamina, 1,25-dihidroxivitamina, Deficiéncia
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ABSTRACT

Vitamin D deficiency is a public health issue that affects the population all over

the world, estimated to affect around one billion people of all ages.

In humans, vitamin D can be obtained in three ways, by exposing the skin to UVB
radiation, by food and medication. Vitamin D undergoes two hydroxylation's until it
reaches its active form. It is in the liver that vitamin D, whether ingested or produced in
our skin, is first metabolized into 25-hydroxyvitamin, the main circulating form, and then
in the kidney vitamin D is metabolized again until it becomes its active form, 1,25-
dihydroxy vitamin D. The total serum concentration of 25(OH)D is used to define the
status of vitamin D, as it is considered the most reliable indicator of its storage in the

human body.

Keywords: Vitamin D, 25-hydroxyvitamin D, 1,25-dihydroxyvitamin D, Deficiency
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INTRODUCAO

As vitaminas sdo substancias organicas essenciais que 0 nosso corpo precisa para
funcionar normalmente, ¢ sao adquiridas em pequenas quantidades através da dieta. A
nivel funcional, as vitaminas podem atuar como cofatores ou coenzimas, podem ter agdes
antioxidantes e reguladoras das funcdes celulares, e desempenhar fungdes mais
pleiotropicas sobre o metabolismo como a vitamina D. As vitaminas conhecidas incluem

A, C, D, EeK, e o grupo das vitaminas B (Greenspan et al., 2001).

Embora esta defini¢ao seja geralmente aceitavel, deve-se reconhecer que o corpo
também pode “produzir” vitaminas. Por exemplo, a vitamina D ¢ produzida
endogenamente em individuos que estdo expostos a luz solar e a suplementacdo so ¢
necessaria quando ha uma exposicao inadequada a luz solar ou quando o nosso corpo nao

consegue, por diversos motivos, produzir vitamina D (Greenspan et al.,2001).

A vitamina D ¢ uma vitamina D importante para o metabolismo do calcio e do
foésforo no nosso organismo, sendo por isso muito importante nas doengas 0sseas tanto na

sua preven¢ao como no tratamento (NIH, Vitamina D, 2022).

Nos ultimos anos, a vitamina D e principalmente o seu papel fisiologico tem sido
alvo de diversos estudos. A fungdo da vitamina D no metabolismo 6sseo ¢ bastante
conhecido, no entanto nos estudos que t€ém vindo a ser desenvolvidos, tém vindo a mostrar
que o seu papel fisioldogico vai muito além do metabolismo 6sseo e que pode estar
associada a outras doencgas nao dsseas como, por exemplo, doengas cardiovasculares,

cancro, depressao, esclerose multipla, diabetes, entre outras (Lichtenstein et al., 2013).

A deficiéncia em vitamina D ¢ um problema que afeta quase 50% da populagdo
de todo o mundo, e ¢ transversal a todos os grupos étnicos e grupos etarios (Nair et al.,

2012).

Como existe uma grande percentagem de populagdo em todo o mundo com défice
de vitamina D, a importancia desta hormona na saude e na prevencao e tratamento de

doengas cronicas ¢ um dos principais objetivos de investigacao (Nair et al., 2012).

Ha duas formas de vitamina D: a vitamina D2 (ergocalciferol) que é produzida
por irradiacdo ultravioleta de leveduras e cogumelos expostos ao sol e a vitamina D3

(colecalciferol) que ¢ sintetizada na pele durante a exposi¢ao solar ou existe em alguns
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alimentos, como ovos e peixes gordos. Tanto a vitamina D3 e vitamina D2 s3o usadas em

suplementos/medicamentos (NIH, Vitamina D, 2022).

Em termos de estrutura quimica, a vitamina D2 e a vitamina D3 s3o muito
parecidas. A principal diferenga estd na ligagdo dupla entre os carbonos 22 e 24 e na
presenca de um metil no carbono 24 na vitamina D2. Mas apesar destas diferencas, as
duas vitaminas s3o metabolizas pela mesma via e produzem metabolitos ativos com o0s

mesmo efeitos bioldgicos (Barral et al., 2007).

Figura 1 - Estrutura quimica da (A) vitamina D2 (ergocalciferol) e da (B) vitamina D3
(colecalciferol) (retirado de Barral et al., 2007)

Tanto a vitamina D2 como a vitamina D3 s3o usadas para o enriquecimento de

alimentos e em suplementos de vitamina D (Holick et al., 2011).

A descoberta da presenca do recetor da vitamina D (VDR) em células como as do
pancreas, sem fungdo aparente na homeostase do calcio, abriu varias novas linhas de
pesquisa. Primeiro, a identificagdo do VDR em uma ampla gama de tipo de células levou
ao reconhecimento que a vitamina D tem papéis enddcrinos abrangentes na diferenciagao
celular em muitos sistemas fisiologicos. Segundo, isso comegou a fornecer alguma base
racional para explicar os muitos relatorios de associagdes epidemiologicas entre o
deficiéncia em vitamina D e uma variedade de doencas humanas comuns que nao

mostram nenhuma ligacdo com defeitos na homeostase do célcio (Fraser, 2015).

Apesar de todo este novo conhecimento, o papel da vitamina D no nosso

organismo ainda ndo ¢ bem conhecido (Fraser, 2015).
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Cada vez ha mais estudos sobre esta vitamina e na possibilidade de ter um papel
ndo s6 no metabolismo do calcio do fosforo e no metabolismo 6sseo (prevengao do
raquitismo, da osteomalacia, da osteoporose ¢ das fraturas) como também contra diversas
doencas como doencas cardiovasculares, fraturas recorrentes, doencas autoimunes,

diabetes e depressdo (Nair et al., 2012).

Os estudos tém vindo tentar provar que os efeitos bioldgicos da vitamina D vao
muito além dos beneficios 0sseos, e que pode ter uma papel na prevengdo e tratamento
de varias doengas cronicas. Acredita-se que a vitamina D possa ter uma acdo anti-
oncogénica, prevenindo alguns tipos de cancros, uma agdo anti-infeciosa, uma agao anti-
inflamatéria (na redu¢do de doencas autoimunes como esclerose multiplas, artrite
reumatoide e a poliartrite inflamatoria), como também pode prevenir doencgas
cardiovasculares (como por exemplo, na reducao de insuficiéncia cardiaca), Diabetes
Mellitus e obesidade. O papel da vitamina D na gravidez também tem vindo a ser estudado
na prevencdo pré-ecldmpsia, de raquistimo congénito, maior risco de cesariana e de

diabetes gestacional (Holick et al., 2011).

O doseamento de 25-hidroxivitamina D (25(OH)D) € parametro de referéncia para
avaliar o défice de vitamina D. A partir desta andlise conseguimos saber a vitamina
D2+D3 que existe no nosso organismo, obtida tanto da dieta, como da sintese pelos raios
UVB como das reserva da vitamina D (depositos hepaticos) (Alves et al., 2013). O seu
doseamento faz-se a partir de uma amostra de sangue e os resultados sdo apresentados em

ng/ml.
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I. VITAMINAD

1. Fontes de vitamina D

A vitamina D pode ser obtida através de trés tipos de fontes: a partir da exposi¢ao

solar, da dieta e da suplementacao.

A vitamina D existe em duas formas: Vitamina D2 que ¢ obtida através da
irradiagao UV do ergosterol da levedura e ¢ encontrada naturalmente nos cogumelos
expostos aos raios solares e a vitamina D3 que € produzida quando os raios ultravioleta

(UVB) atingem a nossa pele (Nair et al., 2012).

A vitamina D produzida na pele pode durar pelo menos duas vezes mais no sangue

em comparacao com a vitamina D ingerida (Holick et al., 2011).

Existe uma variedade de fatores que reduzem a produgao de vitamina D3 na pele,
incluindo aumento da pigmentacao da pele, envelhecimento e a aplicagdo de protetores
solares. Uma alteracdo no angulo zenital do sol causada por uma mudanca em latitude,
estacdo do ano ou hora do dia também influencia a producdo de vitamina D3 na pele

(Holick et al., 2011).

Existem poucos alimentos que contenham naturalmente vitamina D2 ou vitamina
D3 e por isso ¢ que quando o nosso corpo ndo produz a quantidade de vitamina D

necessaria hd um défice de vitamina D (Holick et al., 2011).

Nos alimentos e suplementos dietéticos sdo adicionadas as duas formas da
vitamina D (Vitamina D2 e vitamina D3). Ambas as formas sdo bem absorvidas no
intestino delgado, sendo que fatores como o envelhecimento e a obesidade alteram a sua
absorcao. A vitamina D2 ¢ produzida usando irradiagdo UV de ergosterol em levedura, e
a vitamina D3 ¢ tipicamente produzida com irradiacdo de 7-desidrocolesterol a partir da
lanolina obtida da 12 de ovelha. Uma versdo livre de animais de vitamina D3 proveniente
de liquen também esta disponivel. Ambas as vitaminas D2 e vitamina D3 aumentam os
niveis séricos de 25(OH)D sendo capazes de tratar o défice de vitamina D. A maioria das
etapas do metabolismo e agdes das vitaminas D2 e D3 sdo idénticas. No entanto, a maioria
dos estudos indicam que a vitamina D3 ¢ capaz de aumentar mais os niveis séricos de

25(OH)D e mantendo esses niveis mais altos por mais tempo do que a vitamina D2. Isto
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podera dever-se ao facto de que a vitamina D2 tem um tempo de semi-vida mais curto

(NIH, Vitamin D, 2022).

A vitamina D3 também pode ser encontrada na maioria dos 6leos de peixe como

o salmao, carapau, arenque e bacalhau (Nair et al., 2012).

Em alguns paises, como o EUA e o Canada, o leite ¢ enriquecido com vitamina
D, assim como alguns paes, sumos de laranja, cereais, iogurtes e queijos. Na Europa
também ha paises, como a Suécia e a Finlandia que enriquecem o leite, os cereais, o pao

e a manteiga (Holick et al., 2011).

Tabela 1- Algumas fontes de vitamina D (D2 e D3) e a sua quantidade (adaptado do (Holick et al., 2011))

Fonte de Vitamina D Forma de vitamina D Quantidade em Ul
Oleo de figado de bacalhau | D3 400-1000

Salmdo fresco D3 600 — 1000 UI
Salmdo de cativeiro D3 ou D2 100-250
Sardinhas D3 300

Cavala D3 250

Atum D3 236

Cogumelos D2 1600

Radiagcao UVB D3 20 000

Gema de ovo D3 ou D2 20

Alimentos enriquecidos com vitamina D

Leite D3 100
Manteiga D3 100
Queijo D3 100
Cereais D3 100
Sumo de laranja D3 100
logurtes D3 100

Medicamentos nos EUA

Vitamina D2 D2 50 000/capsula

Vitamina D3 D3 400-50 000

Drisdol liguido D2 8 000

Multivitaminicos D3 ou D2 400-1000
IU=25ng

10
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Nao se sabe ao certo a quantidade de exposicao solar que € necessaria para manter
os niveis de vitamina D normais. Nao existem orientagdes sobre a espeto, no entanto,
existem estudos que sugerem que 5 a 30 minutos de exposigao solar, principalmente nas
grandes areas do corpo como os bracos e as pernas, sem usar protetor, € o suficiente para

manter os niveis de vitamina D normalizados (NIH, Vitamin D, 2022).

A preocupacdo com o défice de vitamina D ¢ cada vez maior, dado que sintese de
vitamina D através da exposi¢do solar muitas vezes ndo ¢ suficiente, e por isso €
necessario recorrer a outras fontes para satisfazer as necessidades do organismo. Tendo
em conta que as fontes alimentares existentes contém muito pouca vitamina D, em
situacOes de défice é necessario recorrer a suplementagdo a fim de atingir a dose diaria

recomendada (Baynes & Dominiczak, 2011).

2. METABOLISMO DA VITAMINA D

A vitamina D é uma vitamina lipossoluvel que atua como uma hormona esteroide.
Nos humanos, a fonte primaria de vitamina D resulta da conversdo induzida pelo UVB

de 7-desidrocolesterol em vitamina D (Nair et al., 2012)

A figura 2 mostra um esquema de como ¢ feita a producdo da vitamina D.

Figura 2 - Produgdo da vitamina D (adaptado de Fraser & Milan, 2013)

vA ¢
= .......
rYA

s

T=dihidrocolesterol m— Vitamina Dy Pele (80% do total de vitamina D)

Vitamina s
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A enzima 7-dehidrocolesterol ¢ um percursor do colesterol e ¢ produzida na
epiderme e na derme sendo a partir desta enzima que se forma a pré-vitamina D3 (Alves
et al., 2013). Por exposi¢do aos raios UVB, a 7- dehidrocolesterol ¢ convertida em pré-
vitamina D3. Uma vez formada a pré-vitamina D3 sofre uma outra reagao ndo enzimatica
mais precisamente uma isomerizacao térmica que leva a formagao da vitamina D3. No
final deste processo, a vitamina D3 ¢ entdo transportada para corrente sanguinea onde se
vai ligar a proteina de ligagdo da vitamina D (DBP) para ser transportada até ao figado

(Wimalawansa, 2012).

Quando existe uma exposicao solar excessiva, a pré-vitamina D3 nao ¢ convertida
em vitamina D mas sim em lumisterol e taquisterol, metabolitos biologicamente inativos.
Quando existe pouca exposi¢ao solar estes metabolitos sao novamente convertidos em

pré-vitamina D3 (Qayyum et al., 2021).

As vitaminas D2 e D3, provenientes da dieta ou de suplementos, sdo absorvidas
no intestino delgado. Posteriormente, entram na corrente sanguinea onde se ligam a

proteina de ligagdo da vitamina D (DBP) (Becker et al., 2001).

A vitamina D, tanto a vitamina D2 como a vitamina D3, sejam ingeridas ou
produzidas, sdo biologicamente inativas e precisam de sofrer 2 hidroxila¢des até a sua
ativagdo. Assim, a vitamina D liga-se 8 DBP na corrente sanguinea e ¢ transportada até
ao figado, onde sofre a primeira hidroxilagao pela 25-hidroxilase (25-OHase) hepaticas,
em 25(OH)D. Esta etapa ¢ limitada pela concentragdo plasmatica de 25(OH)D através de

um mecanismo de feedback negativo.

Grande parte da 25(OH)D produzida ¢ depositada no tecido adiposo, que constitui

o seu principal reservatorio da vitamina D no nosso organismo (Lichtenstein et al., 2013).

A 25(0OH)D ¢ a forma principal circulante ¢ o seu doseamento vai refletir os
valores séricos provenientes tanto pela ingestdo alimentar, como pela exposi¢ao solar e
vai refletir também os niveis das reservas existentes no nosso organismo de vitamina D.
No entanto, a 25(OH)D nao tem capacidade para realizar as fungdes biologicas
carateristicas da vitamina D, e por isso ¢ necessario sofrer uma nova hidroxilagdo. A
segunda hidroxilacdo ocorre no rim pela acao das 1a-hidroxilases (codificadas pelo gene
CYPP27B1), e ¢ transformada em 1,25-(OH)2D, a forma biologicamente ativa da
vitamina D. A 25/0OH)D ¢ a principal forma circulante, mas o 1,25(OH)2D ¢ o composto

12
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biologicamente ativo da vitamina D que interage com o seu recetor da vitamina D, que

esta presente no intestino, rins e outros tecidos (NIH, Vitamina D, 2022).

Apesar de ser a forma biologicamente ativa da vitamina D, a 1,25(OH)2D circula
na corrente sanguinea em concentragdes 1000 vezes inferiores as da 25(OH)D. a
25(OH)D vem expressa na ordem ng/ml e a 1,25(OH)2D tem valores na ordem do pg/ml
(Nair et al., 2012).

A 1,25(0OH)2D tem 15 horas de meia-vida enquanto a 25(OH)D tem cerca de 15
dias. A 1,25(OH)2D liga-se aos recetores da vitamina D que se encontram localizados em

todo o corpo (Nair et al., 2012).

A produgdo de 1,25(OH)2D nos rins ¢ regulada pelos niveis de PTH. A PTH vai
estimular a atividade enzima la-hidroxilase (1a-OHase) nos rins. A producao de PTH ¢
controlada pela concentragdo do calcio e do fosforo. A PTH € produzida de forma a
aumentar os niveis de 1,25(OH)2D que por sua vez vao aumentar os niveis de calcio e de
fosforo. Quando os valores séricos de PTH, do calcio e do fosforo sdo normalizados,

ocorre um feedback negativo sobre a PTH (Norma n° 004/2019).

Tendo em conta que os niveis de 1,25(OH)2D ¢ regulada pelos niveis de célcio,
fosforo e principalmente pela PTH, a concentracdo de 25(OH)D nao ira afeta de forma

direta a 1,25(OH)2D. Quando hé défice de 25(OH)D os niveis de 1,25(0OH)2D podem

estar normais ou até¢ aumentados (Pereira & Almeida, 2008).

A descoberta de 10-OHase em varios outros tecidos para além do rim, como a
prostata, nos pulmdes, na placenta, no colon, nas células  pancreaticas, e nas células do
sistema imunitdrio veio abrir novas hipoteses de investigagdo para tentar compreender o
papel da vitamina D no nosso organismo. A enzima 1a-OHase em outros tecidos promove
a hidroxilagao extra-renal da 25(OH)D. No entanto, a fonte de 1,25(OH)2D extra-renal
mao contribui significativamente para a concentragdo de 1,25(OH)2D (Pereira et al.,

2008).

Um dos possiveis novos papeis para 1,25(0OH)2D é como outra hormona na
regulacao do metabolismo enérgico de todo o corpo. O VDR foi identificado em células
do pancreas, tecido adiposo, figado e miocitos do musculo esquelético, todos 6rgaos-

chave no metabolismo energético e nutricional (Fraser, 2015).

13
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A 1,25(OH).D estimula a sua propria inativagao através do aumento da expressao
da enzima 24-hidroxilase (24- OHase), isoenzima do citocromo P450, codificada pelo
gene CYP24A1, que metaboliza a 25(OH)D e a 1,25(0OH)>D em formas inativas, que sdo

consequentemente eliminadas (Alves et al., 2013).

Baixas concentragdes de 25(OH)D, o principal metabdlito circulante da vitamina
D, resulta em hiperparatireoidismo secundario compensatorio. A PTH promove a
producdo da enzima 1-a hidroxilase (CYP27B1), que medeia a conversdo de 25(OH)D
em 1,25(OH);D. A PTH também inibe a conversdao mediada por CYP24A1 de 25(OH)D
a 24,25-dihidroxivitamina D (24,25(OH)2D), o principal produto da depuragdo da
vitamina D. Através feedback negativo classico, a 1,25(OH);D suprime a libertagdo de
PTH e promove a depuragdo de 25(OH)D mediada por CYP24Al. Outra hormona
reguladora importante, o fator de crescimento de fibroblastos 23 (FGF-23), ¢ secretado
em resposta ao excesso de fosforo e 1,25(0OH)2D. Como feedback, o FGF-23 inibe a
sintese de 1,25(OH)2D no rim, suprime CYP27B1 e induz CYP24A1 (Hsu et al., 2020).

Ao contrario da 1-hidroxilase renal, que ¢ bem regulada de acordo com as
necessidades de 1,25(OH)2D na homeostase do calcio e ¢ relativamente independente da
25 (OH)D, a atividade da 1-hidroxilase em outros tecidos ¢ amplamente determinada pela

concentragdo de 25(OH)D no fluido extracelular (Fraser, 2015).

Um dos possiveis novos papeis para 1,25(0OH)2D é como outra hormona na
regulacao do metabolismo enérgico de todo o corpo. O VDR foi identificado em células
do pancreas, tecido adiposo, figado e midcitos do musculo esquelético, todos 6rgaos-

chave no metabolismo energético e nutricional (Fraser, 2015).

A vitamina D atravessa a barreira hematoencefalica e os recetores da vitamina D
sao encontrados em todo o cérebro, mas o seu papel ainda ndo é conhecido (Nair et al.,

2012.

3. Funcoes

A vitamina D tem um papel importante no metabolismo do calcio e do fosforo e

consequentemente no metabolismo 6sseo.
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A 1,25(0OH)2D intervém na absor¢do intestinal do célcio, sendo que quando ha
niveis baixos de vitamina D, apenas 10 a 15% do célcio e cerca de 60% do fésforo
provenientes da dieta sdo absorvidos. Dentro do rim, a 1,25(OH)2D estimula a reabsor¢ao

do calcio (Holick et al., 2011).

Esta intervenc¢do da vitamina D no metabolismo do célcio e do fosforo vai ajudar
na prevencao de doencas dsseas como osteoporose € raquitismo, € vai permitir uma

correta mineralizacdo dos 0ssos.

Nos ultimos anos tém surgido novos estudos que tentam provar a relagdo da
vitamina D com outros papéis no corpo para além do beneficio dsseo, como por exemplo
a modulacao do sistema imunitario, na producao de péptidos antimicrobianos tal como
catelicidina, na reducdo da inflamag¢do, na produ¢do de genes que codificam a tirosina
hidroxilase (um percursor da dopamina e norepinefrina), na secre¢do de insulina nas
células pancreaticas, na regulacao do sistema angiotensina-renina na medida que inibe a
produgdo de reina. Muitos genes que codificam proteinas que regulam a proliferagao,

diferenciagao e apoptose celular sio modulados em parte pela vitamina D.

4. Métodos laboratoriais para o doseamento da vitamina D

Nao tem sido consensual a escolha da metodologia a usar para quantificar a
vitamina D no sangue nem os valores de referéncia a aplicar. Ao longo das ultimas
décadas tém vindo a ser definidos diversos valores de referéncia para a vitamina D, e
apesar de haver alguns consensos publicados, continua a haver controvérsia. Existe uma
grande variabilidade nas metodologias existentes e de valores de referéncia definidos

pelos laboratoérios (Norma n°004/2019).

Atualmente nao existe um método referéncia para o doseamento da vitamina D.
Existe um grande variagdo nos resultados obtidos por diferentes metodologias (entre 10-
20%). Quando ¢ feito um doseamento da vitamina D, dever-se-a registar qual foi a técnica
utilizada, quer em ambito da pratica clinica, quer no contexto de investigacdo (Norma

n°004/2019).

Avaliar o estado da vitamina D medindo as concentracdes séricas de 25(OH)D ¢

complicado pela considerdavel variabilidade dos ensaios disponiveis usados pelos
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laboratdrios que realizam as analises, e por isso, um resultado pode ser falsamente baixo

ou falsamente alto dependendo da técnica usada e do laboratorio (NIH, Vitamin D, 2022).

Atualmente existe dois tipos de técnicas para quantificar os valores séricos de
vitamina D: os imunoensaios e os ensaios cromatograficos que incluem a Cromatohrafia
Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC) e Espetrometria de Massa (LC-MS/MS) (Sempos ¢
Binkley, 2020).

Apesar de os ensaios cromatograficos serem considerados os métodos de
referéncia, sdo os imunoensaios quimioluminescentes que sdo utilizados na pratica
laboratorial para o doseamento sérico da 25(OH)D. No entanto, esta técnica nao permite
determinar separadamente a vitamina D3 e a vitamina D2. Quando fazemos o doseamento
da vitamina D com esta técnica aquilo que obtemos ¢ a 25 OH VIT D TOTAL (Holick et
al., 2011).

Os unicos métodos capazes de diferenciar os valores séricos de vitamina D2 e
vitamina D3 sdo os métodos cromatograficos HPLC e a LC-MS/MS. No entanto ndo ¢
vidvel a utilizacao destes métodos na pratica clinica, e por isso estes métodos sdo apenas

utilizados na investigacao.

A 1,25(0OH)2D nao deve ser utilizada para diagnosticar défice de vitamina D. Os
valores deste metabolito s6 diminuem quando o défice de vitamina D ¢ muito grave. A
pessoa pode ter défice de vitamina D e ter niveis normais de 1,25(OH)2D. A produgdo

deste metabolito ¢ regulado pela PTH, célcio e fosforo (NIH, Vitamina D, 2022).

A deficiéncia de vitamina D em criancgas e adultos ¢ um sindrome causado por um
baixo nivel sérico de 25(OH)D. Existem varios estudos que relatam que os niveis de PTH
estdo inversamente associados com os niveis de 25(OH)D e comegam a estabilizar em

adultos que tenham niveis séricos entre 30 e 40 ng/ml de 25(OH)D. (Holick et al., 2011)

Embora nos ultimos anos tenha havido um crescimento nas requisigdes médicas
para a medic¢ao dos niveis de 25(OH)D para a populagdo em geral, segundo as ultimas
diretrizes publicadas pela Endocrine Society, s6 € recomendado fazer o rastreio do défice
de vitamina D para os grupos de risco. A Endocrine Society ndo recomenda a triagem

para a populagao em geral. (Holick et al., 2011)

Segundo as ultimas diretrizes da Endocrine Society a avaliacdo dos niveis de

vitamina D s6 ¢ para recomendado para casos de (Holick et al., 2011):
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e Raquitismo
e Osteomaldcia
e Osteoporose
e Doenga renal cronica
e Insuficiéncia hepatica
e Sindromes de ma absor¢ao

o Fibrose cistica

o Doenga inflamatoria intestinal

o Doenga de Crohn

o Cirurgia bariatrica

o Enterite por radiacao
e Hiperparatiroidismo
e Toma de medicagao

o Anticonvulsivantes

o Glicocorticoides

o Paraa SIDA

o Antifungicos

o Colestiramina
e C(riancas e adultos afro-americanos e hispanicos
e Mulheres gravidas ou que estejam a amamentar
e Idosos com historico de quedas ou fraturas
e Criangas e adultos obesos (IMC > 30 kg/m?)
e Doencas formadoras de granulomas

o Sarcoidose

o Tuberculose

Em Portugal, segundo a norma da DGS publicada em 2019, o doseamento de
25(OH)D para o diagnostico de défice de vitamina D sé deve ser realizado aos grupos

considerados de risco.

Segundo as recomendagdes da DGS, s6 deve ser considerada a determinagdo do
nivel sérico de 25(OH)D para pessoas com mais de 65 anos, pessoas com doengas renais

cronicas ou insuficiéncia hepatica, pessoas com alteragdes metabolicas no metabolismo
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do calcio e da vitamina D, pessoas com problemas de satide dsseos, € pessoas com historia

clinica de défice de vitamina D.

Os sintomas clinicos da deficiéncia em vitamina D ndo muito especificos. Na
maior parte dos casos os sintomas sdo fraqueza muscular, cansaco, falta de equilibrio,
quedas, fraturas, unhas quebradicas, pele seca. S6 quando o défice ¢ muito acentuado ¢
que comega a haver problemas cardiacos (arritmias e insuficiéncia cardiaca), problemas
neurolédgicos (tetania e convulsdes) e alteragdes na formacdo dos ossos (raquitismo nas
criancas e osteomalacia e osteoporose nos adultos) (Marcinowska-Suchowierska et al.,

2018).

A Endocrine Society nao recomenda a medigao de 1,25(OH);D para este fim e
recomenda apenas a sua medicdo para monitorizar certas condi¢des, como doengas

adquiridas e hereditarias do metabolismo da vitamina D e do fosforo (Holick et al., 2011).

Os niveis séricos de 1,25(0OH)2D nao refletem as reservas de vitamina D, ¢ a
medicao de 1,25(OH),D nao ¢é util para monitorizar o estado de vitamina D nos pacientes.
E frequente encontrarmos niveis séricos normais ou mesmo elevados de 1,25(0OH),D em
pacientes com défice de vitamina D, devido ao hiperparatiroidismo secundario. Assim, a
medicao de 1,25(OH)2D nao reflete o estado da vitamina D. A medigao de 1,25(OH),D ¢
util em distarbios adquiridos e hereditarios no metabolismo de 25(OH)D e fosfato,
doengas oncogénicas osteomalacia, raquitismo por deficiéncia de pseudovitamina D,
raquitismo resistente a vitamina D, bem como distirbios cronicos formadores de

granulomas, como sarcoidose e alguns linfomas. (Holick et al., 2011)

5. Valores de referéncia sugeridos para a vitamina D

Ao longo das ultimas duas décadas, os valores de referéncia da vitamina D t€ém

vindo a sofrer algumas alteracoes.

Em 1998, “deficiéncia” era definida com valores inferiores a 10 ng/ml, mas nesse
mesmo ano redefiniram “deficiéncia” para valores de 25(OH)D inferiores a 20 ng/ml

(Holick et al., 2011).

Em 2011, o “Institute of Medicine IOM — USA” definiu que para pessoas com

mais de 18 anos havia “deficiéncia” de vitamina D quando os valores séricos de 25(OH)D
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eram < 20 ng/ml. Nesse mesmo ano a Endocrine Society publicou as suas diretrizes onde
distinguiu “Suficiéncia” com valores de 25/0OH)D > 30 ng/mL, “Insuficiéncia”, entre 21-

29 ng/mL, e “Deficiéncia” com valores abaixo de 20 ng/ml (Holick et al., 2011).

Embora ndo seja aceite por todas as organizagdes de saude, hoje considera-se
valores de 25(OH)D superiores a 30 ng/ml sao suficientes para o correto funcionamento

do metabolismo 6sseo (Norma n°004/2019).

Dentro desta dificuldade de consensos, em 2016, foi proposto que para as criancas
os valores para diagnosticar o défice de vitamina D fossem mais baixos. Definiu-se entdo
“suficiéncia” com valores superiores a 20 ng/mL, “insuficiéncia” com valores entre 12

20 ng/mL e “deficiéncia” com valores inferiores a 12 ng/ml (NIH, Vitamina D, 2022)

Em Portugal, a DGS definiu a insuficiéncia de vitamina D com valores de
concentra¢do plasmatica de 25(OH)D entre 12-20 ng/ml em idade pediatrica e entre 20-
30 ng/ml no adulto. A deficiéncia por sua vez ¢ definida com uma concentragdo
plasmatica de 25(OH)D inferior a 12 ng/ml em idade pediatrica e inferior a 20 ng/ml no

adulto (Norma n°004/2019).

Com base em alguns estudos existentes em que avaliam os beneficios da vitamina
D na absor¢ao intestinal de calcio e dos niveis de PTH, a Endocrine Society sugere que a
deficiéncia de vitamina D seja definida com niveis séricos de 25(OH)D abaixo de 20
ng/ml, insuficiéncia como 25(OH)D de 21-29 ng/ml e suficiéncia com 25(OH)D de 30-
100 ng/ml. (Holick et al., 2011).
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II. Défice de vitamina D

1. Defini¢cao e Epidemiologia

Segundo os dados e estatisticas existentes, o défice de vitamina D afeta a grande
maioria dos idosos e atinge cerca de 30 a 50% da populacdo geral. As principais razdes

apontadas sdo:

e Exposi¢do solar: com o passar dos anos mudou-se os habitos das pessoas. Hoje
em dia existe cada vez menos trabalho ao ar livre, as criangas passam muito mais
tempo dentro de casa ou na escola, e os idosos sdo mais institucionalizados;

e Uso de protetores solares: cada vez mais as pessoas preocupam-se em proteger a
pele quando expostas ao sol devido ao riscos associados, € por isso ha um maior
uso dos protetores solares. Um protetor solar com um fator de protecdo de 10, 20
e 30 reduzem, respetivamente, em média 90%, 95% ¢ 98% a radiacdo UVB

e AlteracOes da absor¢ao ¢ no metabolismo da vitamina D: sendo a vitamina D
metabolizada no figado e no rim, situagdes de insuficiéncia hepatica e renal vai
afetar o metabolismo da vitamina D. Existem também medicamentos que
interferem com o metabolismo da vitamina D. E por outro lado a obesidade ¢
também um fator de risco tendo em conta que a vitamina D ¢ armazenada no
tecido adiposo

e Populagdo mais envelhecida: a capacidade de producdo cutanea de um idoso ¢
menor

e Dietas alimentares: a dieta vegetariana e vegana sao um dos fatores de risco para

o défice de vitamina D

Em Portugal, cerca de 66% da populagdo tem défice de vitamina D. Num estudo
realizado por Duarte et al (2020) com uma amostra de 3092 pessoas mostrou que 21,2%
das pessoas tinham niveis séricos de Vitamina D < 10 ng/ml e 45,5% tinham valores entre
os 10 ng/ml e os <20 ng/ml. Neste estudo s6 3,6% da amostra ¢ que tinha niveis superiores

a 30 ng/ml (Duarte et al., 2020).
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2. Causas

Existem diversos motivos para o défice de vitamina D. As causas podem estar
relacionadas com fatores externos ou internos. Os fatores externos envolvem a pouca
exposicao solar, dietas com baixo teor de vitamina D, principalmente em pessoas que
seguem uma dieta vegetariana ou vegana. O fator interno envolve problemas no
metabolismo da vitamina D e na sua absor¢do, como por exemplo problemas renais ou
hepaticos em que estes ndo conseguem converter 25(OH)D na forma ativa da vitamina

D. (NIH, Vitamina D, 2022)

A exposicao aos raios solares ¢ a principal fonte de vitamina D e por isso esta ¢ a
principal motivo de deficiéncia em vitamina D. Pouca exposi¢do aos raios solares ou uso
de protetores solares afetam a quantidade de vitamina D produzida na nossa pele.
Protetores solares com fator de protecdo de 30 reduz a producdo de vitamina D na pele
em cerca de 95%. Pessoas com pele mais escura produzem menos vitamina D devido ao
facto de terem maiores quantidades de melanina, e por isso requerem pelo menos uma
exposicao trés a cinco vezes mais prolongada. A melanina, quando presente em grandes
quantidade compete com o 7-dihidrocolesterol pela absor¢ao da energia UVB limitando

desta forma a produc¢do da vitamina D (Becker et al., 2001).

Existem outros fatores, como a latitude e a estacio do ano que também
influenciam a produgéo de vitamina D na pele. E na Primavera, Verdo e Outono que existe
maior producao de vitamina D pele devido ao angulo do sol que se torna mais obliquo
com o aproximar do Inverno. Nos meses de Inverno, zonas geograficas que fiquem em
altitudes acima dos 37° Norte e abaixo dos 37° Sul a radiagdo solar ¢ insuficiente para a

producao de vitamina D (Holick et al. 2006).

Por outro lado, as fontes alimentares sd3o muito pobres em vitamina D. A
quantidade de vitamina D existente nos alimentos ¢ muito pouca e insuficiente para

manter os niveis normais de 25(OH)D.

A obesidade ndo afeta a capacidade de a pele sintetizar vitamina D. No entanto
pessoas obesas podem precisar de niveis mais elevados de vitamina D para manter os
niveis normais, devido a uma maior quantidade de gordura subcutinea que “cativam” a

vitamina D e alteram a sua liberta¢do na circulacado. Pessoas submetidas a bypass gastrico
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ao longo do tempo podem vir a desenvolver deficiéncia de vitamina D, uma vez que neste
procedimento parte do intestino delgado superior, onde a vitamina D ¢é absorvida, ¢

retirado (Nair et al., 2012).

Pacientes com uma das sindromes de mé absor¢do de gordura e pacientes
bariatricos geralmente ndo conseguem absorver a vitamina D lipossuvel e os pacientes
com sindrome nefrotica perdem a 25(OH)D ligada a proteina de ligagdo na urina.
Pacientes medicados com anticonvulsivantes e medicamentos para tratar HIV estdo em
risco porque esses medicamentos aumentam o catabolismo de 25(OH)D e 1,25(0OH),D.
Pacientes com disturbios cronicos formadores de granulomas, alguns linfomas e
hiperparatiroidismo primario que tém metabolismo aumentado de 25(OH)D para
1,25(0OH),D também estdo em alto risco de deficiéncia de vitamina D (Holick et al.,

2011).

Ja nos bebés, os fatores de risco para défice de vitamina D incluem amamentagao
sem suplementacao de vitamina D, pigmentagdo da pele e défice de vitamina D na mae.
No ttero, o feto ¢ totalmente dependente da mae para a vitamina D. A 25(OH)D passa da
placenta para a corrente sanguinea do feto. Como o tempo de semi-vida da 25(OH)D ¢ de
aproximadamente 2 a 3 semanas, o bebé pode permanecer com vitamina D suficiente por
varias semanas apos o nascimento, desde que a mae tenha vitamina D suficiente. No

entanto, a maioria das mulheres gravidas tem défice de vitamina D (Holick et al., 2011).

Os bebés dependem da exposi¢ado solar ou da vitaminada D da dieta para atender
as suas necessidades desde o nascimento. O leite materno humano e o leite de vaca ndo
suplementado tém muito pouca quantidade de vitamina D (cerca de 25 a 78 UI/L). Assim,
bebes que sao alimentados apenas com leite materno sdo propensos a desenvolver défice
de vitamina D, especialmente no inverno, quando nem eles nem as suas maes podem obter

vitamina D da luz solar (Holick et al., 2011).

O leite materno tem na sua constitui¢ao vitamina D, sendo esta a fonte alimentar
dos bebés. Os valores de vitamina D no leite materno estd dependente dos valores séricos
de vitamina D na mae, e por € necessario o rastreio do défice de vitamina D nas gravidas
e nas mulheres a amamentar, de forma a poder corrigir o défice com suplementacio

(Holick et al., 2011).
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No passado, todas as criancas obtinham a maior parte da sua vitamina D da
exposicao solar e por isso ndo precisavam de tomar suplementos de vitamina D. No
entanto, as criancas, de uma forma geral, passam cada vez mais tempo em casa ¢ quando
saem, geralmente usam protecao solar o que limita a sua capacidade de produzir vitamina

D na pele (Holick et al., 2011).

Criancas dos 9 aos 18 anos tém um rapido crescimento que ira resultar num
aumento acentuado nas suas necessidades de célcio e fosforo para maximizar a
mineralizacdo esquelética. Durante a puberdade, o metabolismo de 25(OH)D para
1,25(OH),D aumenta. Por sua vez, os niveis sanguineos aumentados de 1,25(OH).D
aumentam a eficdcia do intestino em absorver célcio e fosforo da dieta para satisfazer a
necessidade do esqueleto em crescimento por esses minerais durante a sua fase de
crescimento rapido. No entanto, embora a producao de 1,25(OH),D seja aumentada, nao
ha evidéncias cientificas demonstrado até ao momento um aumento de necessidade de
vitamina D nessa faixa etaria, possivelmente porque as concentracdes circulantes de
1,25(0OH),D sao de aproximadamente 500-1000 vezes menores que os de 25(OH)D
(Holick et al., 2011).

A vitamina D ¢ lipossoluvel, pelo que ¢ necessaria alguma gordura alimentar no
intestino para a sua absor¢do. Individuos com capacidade reduzida de absorver gordura
podem necessitar de suplementagdo. Ma absor¢ao de gordura estd associada com diversas

doengas do figado, fibrose cistica e doenga de Crohn’s (Nair et al., 2012)

Viarios grupos de especialistas - incluindo a American Association of Metabolic
and Bariatric Surgery, The Obesity Society e a British Obesity and Metabolic Surgery
Society - desenvolveram diretrizes sobre a triagem, monitorizacdo e reposicao de

vitamina D antes e ap0s a cirurgia (NIH, Vitamina D, 2022).

Os idosos sao um grupo de risco para o desenvolvimento de deficiéncia de
vitamina D devido a idade. A pele do idoso ndo consegue sintetizar vitamina D tao
eficientemente, € por norma uma pessoa também passa menos tempo exposto ao sol,

como também a alimentagdo pode ser pobre em vitamina D (Nair et al., 2012).

Pessoas sedentérias, pessoas que vestem roupas muito tapadas e burcas devido a
questdes religiosas, e pessoas com ocupagdes que limita a exposi¢cado ao sol ndo

conseguem obter niveis adequados de vitamina D (Nair et al., 2012).
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A tabela a seguir apresenta de forma resumida as causas para o défice de vitamina D.

Tabela 2 — Tabela-resumo das causas do défice de vitamina D

Redugdo da exposigdo solar

*Individuos institucionalizados

*Viver em latitutes afastadas da linha do Equador
* Proteto solar

*Pouco tempo ao ar livre

*Roupas que reduzem a exposi¢do solar

Nutrigdo/Absorgao

*Reduzida ingestdo de vitamina D

*Cirurgia gastrica

* Sindromes de ma absor¢ao

* Nutri¢do parenteral total

*Patologia hepatica

*Criangas amamentadas com leite materno - possui pouca quantidade de vitamina D

Sintese reduzida de vitamina D

*Idosos - produgdo endogena pouco eficiente
*Grau de pigmentacdo da pele

*Patologia hepatica

*Patologia renal

Biodisponibilidade

*Obesidade - a vitamina D ¢ armazenada nos adipdcitos

Necessidades aumentadas

* Gravidez

Medicagao

* Anticonvulsivantes
Rifampicina

* Corticoesteroides

* Colestiramina

3. Interacio com medicamentos

O metabolismo da vitamina D pode ser influenciado por diversos tipos de
medicamentos. Os corticosteroides podem reduzir a absor¢ao de calcio, o que resulta no
comprometimento do metabolismo da vitamina D. Como a vitamina D ¢ lipossoluvel, o
Orlistat e a colestiramina podem reduzir a sua absor¢ao e devem ser ingeridos com varias

horas de intervalo. O fenobarbital e a fenitoina aumentam o metabolismo hepatico da
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vitamina D em compostos inativos € diminuem a absor¢cdo do calcio, o que também

prejudica o metabolismo da vitamina D (Nair et al., 2012)

Pessoas que estejam a seguir uma dieta com baixa quantidade em gordura, ¢ que
tomem o Orlistat, um medicamento para a perda de peso, pode provocar alteragdes na
absorcao de vitamina D a partir dos alimentos e suplementos, levando a niveis mais baixos

de 25(OH)D (NIH, Vitamina D, 2022).

Altas ingestdes de vitamina D, especialmente de suplementos, podem reduzir a
eficdcia da atorvastatina, lovastatina e sinvastatina, porque essas estatinas e a vitamina D

podem competir pela mesma enzima metabolizadora (NIH, Vitamina D, 2022).

Os corticosteroides, como a Prednisolona, frequentemente prescritos para reduzir
a inflamagdo, podem reduzir a absorcao do calcio e prejudicar o metabolismo da vitamina

D (NIH, Vitamina D, 2022).

4. Consequéncias na saude 0ssea

A deficiéncia de vitamina D tem um grande impacto no calcio e no fosforo, o que
causa uma diminuicao da absorcao destes, levando ao aumento dos niveis de PTH, que
vai originar fraqueza 6ssea e uma diminui¢do generalizada da densidade 0ssea, resultando
em osteopemia e osteoporose. Uma inadequada absor¢do de célcio-fosforo causa um
defeito da mineralizagdo do esqueleto, que nas criancas resulta numa variedade de

deformidades esqueléticas classicamente conhecidas como raquitismo (Nair et al., 2012).

O raquitismo (figura 3) ¢ uma doenca caraterizada por deformacdes nos 0ssos.
Esta ¢ uma doenca que afeta as criangas. Para além de deformidades Osseas e dor, o
raquitismo pode causar fraturas dsseas, convulsdes, atraso no desenvolvimento fisico e

intelectual da crianca, problemas nos dentes e cardiomiopatias (NIH, Vitamina D, 2022).
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Figura 3 — Raio X dos membros inferiores de uma crianga com
raquitismo (retirado de Porto et al. 2005)

Nos adultos, as placas epifisarias estdo fechadas e ha mineral suficiente nos ossos
para prevenir deformidades esqueléticas para que este defeito de mineralizagao,
conhecido como osteomalacia, muitas vezes passe despercebido. No entanto, a
osteomalacia causa uma diminui¢ao da densidade mineral 6ssea (DMO) e esté associada

a dores isoladas ou generalizadas e dores nos ossos e musculos. (Holick et al., 2011)

A deficiéncia em vitamina D em adultos provoca osteopenia e osteoporose, induz

osteomalacia, e aumenta o risco de quedas e fraturas (Norma n°004/2019).

Os valores baixos de vitamina D, para além da influéncia manifestada nas
situagdes e patologia anteriormente referenciadas, poderao levar ao desenvolvimento de
outras situagdes clinicas, nomeadamente, hipocalcemia e hipofosfatemia. Estas duas

situagoes clinicas irdo levar por sua vez ao hiperparatiroidismo (Holick et al., 2006).

Hiperparatiroidismo ¢ quando ¢ sintetizado PTH de forma excessiva. O
hiperparatiroidismo vai estimular a atividade dos osteoclastos, o que ird provocar com o

passar do tempo o enfraquecimento dos ossos devido a perda de calcio (Lips et al., 2006).

Quando ha uma insuficiéncia de vitamina D durante muito tempo pode dar-se o

desenvolvimento de problemas nos ossos como osteoporose, raquitismo ¢ osteomalacia.

O funcionamento correto dos ossos depende também do apoio dos musculos
circundantes para auxiliar no equilibrio e na oscilagdo postural e, assim, reduzir o risco

de queda. A vitamina D também ¢ necessaria para o desenvolvimento e crescimento
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normal das fibras musculares. Além disso, niveis inadequados de vitamina D podem
afetar adversamente a forca muscular e levar a fraqueza muscular e dor (miopatia) (NIH,

Vitamina D, 2022).

5. Relacio da vitamina D com outras patologias nio dsseas

E conhecido e indiscutivel o papel da vitamina D na regula¢io do metabolismo
0sseo e no desenvolvimento muscular. E nos ultimos anos, muitos tém sido os estudos
desenvolvidos para tentar provar a relagao da vitamina D com varias doengas nao 6sseas.
Um dos motivos destes estudos ¢ o facto de ter sido descoberto que a maioria dos tecidos
e células do corpo tém recetores de vitamina D. A vitamina D tem vindo a ser associada
a diversas doengas como, cancro (incluindo cancro do colon, prostata, mama e pancreas),
doencas autoimunes, diabetes mellitus, artrite reumatoide, doenca de Crohn, esclerose
multipla, doengas infeciosas e cardiovasculares, depressdo, e recentemente com a infe¢cao

do virus Sars-Cov-2 (Holick et al., 2011).
a. Cancro

Acredita-se que a vitamina D possa ter um papel na preven¢ao de alguns cancros
devido ao facto de que as células tumorais expressam o VDR. Este recetor quando ¢
ativado tem a capacidade aumentar a diferenciagao celular e a apoptose das células
tumorais e inibir a proliferacdo e metéstases das células tumorais. Apesar dos muitos
estudos que tém vindo a ser desenvolvidos ao longo dos tltimos anos, ainda nao existe
uma conclusdo definitiva sobre a associacdo entre a vitamina D e a preven¢do ou
tratamento do cancro. Mas os resultados dos estudos tém sido promissores (Nair et al.,

2012).

Foi em 1980 que surgiu a primeira investigacdo para o papel da vitamina D no
cancro por Garland, quando observou que havia uma maior prevaléncia de cancro no
colon em altas altitudes e em areas geograficas com pouca radiacao solar. Desde dai que
muitos foram os estudos epidemiologicos desenvolvidos que mostram que ha uma
associacdo inversa entre os niveis sé€ricos de 25(OH)D e o risco de varios tipos de cancro

como o cancro da mama, colorretal e prostata (McDonnell et al., 2016).

Segundo um estudo desenvolvido por McDonnell et al (2016) niveis séricos de

25(OH)D > 40 ng/ml esta associado a uma reducao significativa do risco de desenvolver
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todos os tipos de cancros invasivos. Neste estudo também demonstraram que mulheres
com niveis séricos de 25(OH)D > 40 ng/ml t€ém um risco significativamente mais baixo
de cancro comparativamente a mulheres com < 20 ng/ml de vitamina D (McDonnell et

al., 2016).

Garland et al (2007) realizaram um estudo em que tinha como objetivo estudar a
relagdo do cancro da mama e da vitamina D. Neste estudo, depois de aumentarem os
valores séricos de 25(OH)D com suplementagdo e exposicdo solar moderada, os
investigadores verificaram que as mulheres com niveis séricos de 25(OH)D normais
apresentavam um risco 50% menos de desenvolver cancro da mama em compara¢do com

mulheres com défice de vitamina D (Garland et al., 2007)

Um outro estudo desenvolvido por Deschasaux et al (2015) que tinha como
objetivo avaliar a relagdo entre os valores séricos de 25(OH)D com o risco de desenvolver
cancros relacionados com o uso do tabaco. Verificou-se que concentragdes de 25(OH)D
> 30 ng/ml estava associado um menor risco deste tipo de cancros (Deschasaux et al.,

2015)

Um estudo desenvolvido por Park et al (2015) com o objetivo de a influéncia da
vitamina D no cancro da mama, verificaram que niveis normais de vitamina D diminui a

incidéncia de cancro da mama (Park et al., 2015).

b. Doengas cardiovasculares
A 1,25(0OH)2D atua quando esta ligada ao VDR. Este recetor encontra-se presente

em varias células do nosso corpo incluindo nos cardiomiécitos (Judd et al., 2009).

O mecanismo de como a vitamina D pode proteger contra doencas
cardiovasculares ndo ¢ totalmente claro. Varios estudos fornecem evidéncias de que o
efeito protetor da vitamina D no coragdo pode ser por meio do sistema hormonal renina-
angiotensina, através da supressao da inflamagao ou diretamente nas células do coragao

e nas paredes dos vasos sanguineos (Judd et al., 2009).

O sistema renina-angiotensina € o sistema responsavel pela homeostase da pressao
arterial. Algum problema neste sistema ¢ um fator de risco para a hipertensdo e doencas
cardiovasculares. Foi demonstrado que a 1,25(OH)2D regula o sistema renina-

angiotensina reduzindo a expressdo da renina (Umar et al., 2018).
28



Relagdo da vitamina D com outras patologias ndo dsseas

Por outro lado, a acdo anti-inflamatéria da vitamina D mostrou prevenir a

progressao aterosclerose (Umar et al., 2018).

Estudos feitos em animais indicam que o calcitriol, através de um mecanismo
dependente do VDR, tem a capacidade de diminuir a expressao genética da renina, uma

enzima que afeta a homeostase da pressao arterial (Grant et al., 2006).

Estudos de coorte transversais mostram uma associagao entre niveis séricos mais
elevados de 25(OH)D e um menor risco de incidéncia de doencgas cardiovasculares ¢

mortalidade (NIH, Vitamina D, 2022).

Wang et al. (2008) desenvolveram um estudo prospetivo com o objetivo de
verificar a existéncia de alguma relacao das doencas cardiovasculares e da vitamina D.
Verificaram que pacientes com hipertensao arterial (HTA) e com défice de vitamina D
tinham um risco 2 vezes superior de ter algum problema no coragdo comparativamente

com os paciente que tinham valores de vitamina D mais altos.

Apesar haver diversos estudos que correlacionam a vitamina D com as doengas
cardiovasculares, e de muitos deles apresentar resultados positivos, ainda ndo esta
comprovado o beneficio da vitamina D nas doencas cardiovasculares. Existem varias
interferéncias nestes estudos que podem comprometer os resultados, como por exemplo
o facto de que as doengas cardiovasculares por si s6 reduzem a atividade fisica e
consequentemente a exposicao solar, o que levara a niveis mais baixos de vitamina D

(Santos, 2011).

c. Diabetes mellitus

A diabetes tipo 1 ¢ uma doenca crénica autoimune caraterizada pela destrui¢ao
das células B pancreaticas, resultando numa perda lenta e progressiva da secrecdo de
insulina (Virtanen et al., 2003)

Pensa-se que a vitamina D possa estar envolvida na prevencao da diabetes na
medida em que a vitamina D quando esté4 ligada ao seu recetor vai estimular a secregao
de insulina nas células P pancreaticas (NIH, Vitamina D, 2022).

No estudo realizado por Wang et al (2016) onde utilizaram um rato de laboratorio

modelo, demostraram que a vitamina D reduziu a incidéncia de Diabetes Mellitus tipo 1
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aumentando a libertagdo de insulina e protegeu as células B pancreaticas da apoptose
(Wang et al., 2016).

Pereira et al., (2008) realizaram um estudo com um grupo de pacientes que foram
seguidos durante 10 anos. Ao final deste tempo, verificou-se uma associagao inversa entre

os niveis de 25(OH)D e o desenvolvimento insulinorresisténcia (Pereira et al., 2008).

d. Depressio

A depressao ¢ considerado hoje um dos grandes problemas de saude mental, sendo
que em 2015 havia mais de 300 milhdes de pessoas afetadas em todo o mundo e ¢ um
importante fator de risco para doencgas cardiovasculares (Porto et al., 2019)

Com a descoberta de VDR em partes do cérebro comegou-se a estudar a possivel
relagdo entre a vitamina D e a depressao. Alguns estudos recentes dizem que o défice de
vitamina D pode estar associada a um aumento do risco de desenvolver depressao (Porto
etal., 2019).

Pensa-se que a vitamina D esteja envolvida em varios processos cerebrais, € 0s
VDR foram encontrados em areas do cérebro que se acredita estarem envolvidas na
fisiopatologia da depressao (NIH, Vitamina D, 2022).

Descobriu-se que a vitamina D aumenta a expressdao de genes que codificam a
tirosina hidroxilase que ¢ um percursor da dopamina e norepinefrina (Porto et al., 2019).

Segundo um estudo desenvolvido por Shaffer et al., (2014) a suplementagdo de

vitamina D teve um efeito positivo em pessoas com depressao.

e. Doencas autoimunes e infeciosas
A vitamina D ¢ conhecida como uma hormona imunomodeladora. E através da
1,25(0OH)2D que a vitamina D tem influéncia no sistema imunitario inato e adaptativo

(Charoenngam et al., 2020).

Estudos sobre a ligagdo da vitamina D e o seu papel no sistema imunitario ja estdo
a ser desenvolvidos ha muito tempo. Comegou-se por pensar que a vitamina D tinha um
importante papel no sistema imunitario quando nos anos 1800 o 6leo de figado de
bacalhau rico em vitamina D3 e a exposi¢do solar eram usados como tratamento para a
tuberculose. Mais tarde descobriu-se que na presencga de infecdo, os macrofagos e os

monocitos ativados, expostos a citocinas inflamatérias como interferdo-y (IFN-y),
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comecam a expressar CYP27B1 que converte 25(OH)D em 1,25(0OH)2D. De seguida,
1,25(0OH)2D estimula a produgao de catelicidina LL-37 (Charoenngam et al., 2020).

A descoberta do VDR como também das enzimas envolvidas na sintese da
vitamina D, nas células do sistema imunitdrio como as células dendriticas, macréfagos,
linfécitos B e em linfocitos T CD4+ e CD8+ levantou questdes sobre o potencial papel
da vitamina D no sistema imunitdrio, principalmente na prevencdo de doencas

autoimunes (Mathieu et al., 2005).

CYP27B1, o gene responsavel pela enzima 25-OHase (enzima que faz a
metabolizagdo de 25(OH)D para 2,15(OH)2D), para além ser expresso nos rins, também

¢ expresso em macrofagos ativados (Charoenngam et al., 2020).

Estudos realizados em animais t€ém vindo a demonstrar que a administracao de
vitamina D ajuda na prevenc¢ao e progressdao de algumas doencgas do sistema imunitario

(Charoenngam et al., 2020).

A vitamina D tem um papel no sistema imunitario através do seu papel na sintese
de peptideos antimicrobianos e nas células apresentadoras de antigénios (Umar et al.,

2018).

Os peptideos antimicrobianos, como a catelicidina e a defensina, promovem a
imunidade inata e induzem a destrui¢do de agentes infeciosos atuam contra bactérias,
virus e fungos. Acredita-se que este peptideos sdo induzidos pela vitamina D nas células

do sistema imunitario (Umar et al., 2018).

Num estudo desenvolvido por Wang et al (2015) demonstrou que o tratamento
com 1,25(OH)2D leva a indugdo de catelicidina em neutrofilos, monocitos, e em outras

células do organismo (Wang et al., 2015).

A importancia da vitamina D no sistema imunitirio estd também muito
relacionada com a sua ligagao com a célula dendritica. Esta célula é a célula apresentadora
de antigénios mais importante no sistema imunitario. A 1,25(OH)2D tem a capacidade de
inibir a maturagdo e diferenciacdo da célula dendritica. Para além disto, a 1,25(0OH)2D
inibe a produgdo de Interleucina-12 (IL-12), uma citocina libertada pelas células
dendriticas muito importante para o desenvolvimento das células T helper (Thl), e
aumenta a producdo de IL-10 (Adorini et al., 2008). Tudo isto vai levar a uma diminui¢ao

da resposta das células Th1 (Umar et al., 2018).
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1,25(0OH)2D tem também a capacidade de suprimir a expressao dos recetores toll-
like (TLR) nos mondcitos e inibir a producao algumas citocina inflamatérias como IL-2,

IL-6 e IL-17 (Charoenngam et al., 2020).

Existem estudos que apontam que a 1,25(OH)2D, para além da sua funcao
anteriormente mencionada, diminui também a producao de IL-17, favorecendo o desvio
para a via Th2, diminuindo a probabilidade de processos inflamatodrios e desenvolvimento

de doencas autoimunes (Nogueira et al., 2021).

Em relagdo a resposta imunitaria adaptativa, a 1,25(OH)2D consegue inibir a
proliferagdo e promove a apoptose dos linfocitos B ativados. Por outro lado, ja foi

observado que consegue inibir a formagao de linfécitos B de memoria (Umar et al., 2018).

f. Esclerose Multipla

A Esclerose Multipla (EM) ¢ uma doencga autoimune, cronica ¢ degenerativa do
sistema nervoso central que provoca inflamagdes em regides cerebrais ¢ da medula
espinhal. Esta doenca ¢ caraterizada pela destruicdo da bainha de mielina que ¢
responsavel pela velocidade de propagacao do impulso elétrico (Nogueira et al., 2021).
Os sintomas clinicos desta doenca sdo perda de visdo, diplopia, fraqueza, ataxia, perda
sensorial, dificuldades em andar, rigidez muscular, entre outros (NIH, Vitamina D, 2022).

Esta doenca pode ser causada por diversos fatores, sendo que a componente
imunologica mediada pela vitamina D pode ser uma das causas. A vitamina D tem um
papel no processo anti-inflamatério na medida que reduz os niveis de citocinas
inflamatoérias (Nogueira et al., 2021)

A distribuicao geografica da EM nao ¢ igual em todo o mundo. Segundo os
estudos epidemioldgicos a prevaléncia da doenga ¢ maior a medida que se vai afastando
da linha do Equador. Este foi um dos primeiros pontos de partida para os estudos
desenvolvidos com a vitamina D e a EM, porque a medida que nos afastamos da linha do

Equador também h4 menor exposicao a radiacdo UVB (NIH, Vitamina D, 2022).

Segundo o estudo realizado por Munger et al. (2006), em que tinha como objetivo
avaliar a associac¢do da vitamina D com o risco de desenvolver EM, verificou-se que o

risco de desenvolver EM era 51% mais baixo em pessoas que tinham niveis de 25(OH)D
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> 40 ng/ml em comparagdo com pessoas que tinham niveis de 25(OH)D < 30 ng/ml

(Munger et al., 2006)

Um estudo realizado por Kragt et al (2009) que tinha o mesmo objetivo que o
estudo anterior, verificou-se que havia uma associa¢do inversa entre os niveis de

25(0OH)D e probabilidade de desenvolver EM. A medida que os niveis de 25(OH)D

aumentavam houve uma redu¢ao na probabilidade de desenvolver EM (Kragt et al., 2009)

Apesar de haver estudos que mostram evidéncias em como a vitamina D pode
ajudar no tratamento ou prevengdo da EM, existem outros estudos que ndo encontram
evidéncias cientificas.

Segundo o artigo de Gomes et al. (2013) nao existe evidéncia suficiente que
comprove a eficdcia da vitamina D no tratamento da EM.

Brum (2014) também ndo encontrou nenhuma evidéncia em como a
suplementa¢do de vitamina D ajude no tratamento da EM. Segundo este estudo ndo houve

nenhuma diferenca significativa no quadro clinico da doenga.

g. SARS-COV-2

Num estudo de caso controlo retrospetivo mediram os niveis de vitamina D em
pacientes hospitalizados com COVID-19 para analisar a influéncia da vitamina D na
gravidade da doenga. Este estudo envolveu 216 pacientes hospitalizados com SARS-
COV-2 e um grupo controlo de 197 pacientes também hospitalizados mas sem infecao.
Nos pacientes com COVID-19 determinou-se que a média dos valores de vitamina D foi
de 13,8+7,2 ng/ml e no grupo controlo foi de 20,9+7,4 ng/ml. O défice de vitamina D foi
encontrado em 82,2% dos casos com COVID-19 e 47,2% no grupo controlo. Foi também
analisado que os niveis de 25(OH)D esta inversamente correlacionado com os niveis de
ferritina e D-dimeros. Para além disso os pacientes com COVID-19 e défice de vitamina
D tinham uma grande prevaléncia de hipertensdo e doengas cardiovasculares. No entanto
nao foi encontrado nenhuma ligacdo entre os niveis de vitamina D e a severidade da
doenga provocada pelo SARS-COV-2 (Hérnandez et al., 2021).

Algumas linhas que este estudo apresenta ¢ que suportam a ligagdo do défice de

vitamina D com o virus SARS-COV-2 s3o:
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1. A deficiéncia de vitamina D ¢ recorrente em todo o mundo. Espanha que
tem niveis mais elevados de défice de vitamina D foi dos paises com mais
casos de infe¢cdes com o SARS-COV-2.

2. Vitamina D ¢ uma hormona esteroide envolvida na modulagdo da resposta
inata e adquirida do sistema imunitario, e também na producao de péptidos
antimicrobianos tal como catelicidina e B-defensin-2 humana, como
também na expressdo de genes envolvidos na destrui¢do intracelular de
patdgenos.

3. Niveis baixos de vitamina D s3o frequentemente encontrados em pessoas
com mais idade e doengas cronicas como hipertensao, diabetes, cancro ou
doengas cardiovasculares, que sao fatores que também foram reportados
como fatores de prognoéstico de covid.

4. A desregulagdo do enzima conversora de angiotensina 2 pelo SARS-COV-
2 leva a desregulacdo do sistema renina-angiotensina (RAS), o que
contribui para uma “tempestade de citocinas” que procede a sindrome da
insuficiéncia respiratdria aguda caracteristico da forma severa de COVID-
19. Neste sentido, a vitamina D pode inibir a produgdo de citocinas pré
inflamatérias nos monocitos/macrofagos, e o défice de vitamina D pode
induzir a sindrome levando a produgao de fatores fibroticos e mais tarde

problemas nos pulmades.

A vitamina D ¢ uma hormona com um papel pleiotropico e ha evidéncia para uma
associacdo de niveis baixos de 25(OH)D e infe¢des humanas como o influenza, HIV e

hepatite.

O papel da vitamina D nas infegdes virais € uma area onde ha cada vez mais
interesse, a interagdo com o hospedeiro e fatores virais, efeitos imunomoduladores,
indugdo de autofagia e apoptose, e até mesmo fatores genéticos e epigenéticos tém sido

relatados como efeitos antivirais desta hormona (Herndndez et al., 2021).

6. Défice de vitamina D na gravidez
As gravidas fazem parte do grupo de risco para o défice de vitamina D.
Na gravidez ha grandes altera¢des na homeostase do calcio materno e no metabolismo

0sseo para haver um correto crescimento do feto. Devido ao desenvolvimento do feto vai
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ser necessario maiores quantidades de calcio, e por isso a absor¢ao do calcio durante a
gravidez ¢ aumentado. Em relagdo aos niveis de 1,25(OH)2D, estes sdo aumentados no
inicio da gravidez, atingem o seu maximo no terceiro trimestre ¢ depois do parto voltam
ao normal (Urrutia-Pereira et al., 2015).

Défice de vitamina D pode estar associado a um maior risco de pré-eclampsia,
cesariana, parto prematuro e diabetes gestacional. Para além disso, défice de vitamina D
ao longo da gestagdo pode provocar alteragdes da formagdo dos ossos do bebé e pode
causar raquitismo congénito e osteopenia (Urrutia-Pereira et al., 2015).

Segundo um estudo realizado por Gomes et al (2021) em que compararam niveis de
25(OH)D em gravidas e a existéncia de problemas ao longo da gravidez, verificou-se que
os niveis baixos de vitamina D estd associado a um maior risco de diabetes gestacional
(Gomes et al., 2021).

No entanto, num estudo realizado por Park et al. (2014), que tinha o mesmo objetivo
que o estudo anterior, ndo foi encontrada nenhuma ligacdo entre os valores de vitamina

D e o desenvolvimento de diabetes gestacional (Park et al., 2014).

7. Tratamento

A obtencdo de niveis de vitamina D considerados benéficos para o nosso
organismo através apenas da comida ¢ insuficiente. O consumo de comidas ricas em
vitamina D e exposi¢ao aos raios solares sao essenciais para a manuten¢ao dos niveis de

vitamina D (Nair et al., 2012)

Nos suplementos multivitaminicos de venda livre s6 € permitido uma dosagem
maxima de 400 UI, pelo que quando ¢ necessario uma dose superior de vitamina D ¢
necessaria uma prescrigdo médica, sendo permitido dosagens de 1000 Ul a 4 000 UI (25

a 100 ug) por dia. (Holick et al., 2011).

Doses superiores ao recomendado e por periodos prolongados terd um maior risco

de efeitos secundarios.

Tanto a vitamina D2 como a vitamina D3 sdo utilizadas nos suplementos, ¢ ambas
tém o mesmo efeito no tratamento do défice de vitamina D. No entanto, tendo em conta
que a vitamina D2 tem um tempo de semi-vida mais curto que a da vitamina D3, a

vitamina D2 ¢ mais rapidamente eliminada do organismo (Norma n°004/2019).
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Bebés e criancas até 1 ano requerem pelo menos de 400 Ul/d (IU= 25 ng) de
vitamina D e criangas com mais de 1 ano requerem pelo menos 600 IU/d para maximizar
o correto funcionamento da formagdo dos ossos. No entanto para aumentar os niveis
séricos de 25(OH)D acima dos 30 ng/ml pode ser necessario pelo menos 1000 IU/d
(Holick et al., 2011).

Para adultos entre os 19 e os 50 anos sdo necessarios pelo menos 600 IU/d para
maximizar a saude Ossea ¢ a fun¢do muscular. No entanto para manter os niveis de
vitamina D acima de 30 ng/ml s@o necessarios pelo menos 1500-2000 IU/d de vitamina

D. (Holick et al., 2011)

Para adultos entre os 50-70 anos e 70+ requerem pelo menos 600 a 800 TU/d
respetivamente. No entanto para manter os niveis acima de 30 ng/ml sdo necessarios pelo

menos 1500-2000 IU/d. (Holick et al., 2011)

Gravidas e lactantes requerem pelo menos 600 [U/d e € necessario 1500-2000 para

manter os niveis acima de 30 ng/ml. (Holick et al., 2011)

Para criangas ¢ adultos obesos, e para criangas e adultos que tomem
anticonvulsivos, glucocorticoides, antifingicos como cetoconazol e medicamentos para
HIV devem tomar 2 a 3 vezes mais de vitamina D para o seu grupo de idade para satisfazer

a necessidade de vitamina D do seu corpo. (Holick et al., 2011)
Tratamento com suplementacao

Segundo as ultimas guidelines publicadas pela Endocrine Society, pessoas com

défice de vitamina D devem fazer o seguinte tratamento (Holick et al., 2011):

e 0-1 ano: Tratamento com 2000 IU/d de vitamina D2 ou D3, ou 50000 IU
de vitamina D2 ou D3 1x por semana durante 6 semanas, seguindo de 400-
1000 TU/d

e 1-18 anos: Tratamento com 2000 [U/d de vitamina D2 ou D3 pelo menos
durante 6 semanas, ou 50000 IU de vitamina D2 1x por semana durante 6
semanas, seguindo de 400-1000 TU/d

e Adultos: 50000 de vitamina D2 ou D3 1x por semana por 8 semanas, ou

6000 IU de vitamina D2 e D3 por dia, seguido de 1500-2000 1U/d
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e Pacientes obesos com sindrome de mal absor¢do ou a tomar medicamentos
que afetem o metabolismo da vitamina D: Sugere-se uma dose mais
elevada (2 a 3 vezes mais alto, pelo menos, 6000-10000 IU/d), e seguido
de 3000-6000

Para pacientes com produgcdo extra-renal de 1,25(OH)2D sugerem o

monitoramento de 25(OH)D e os niveis de célcio séricos durante o tratamento para

prevenir a hipercalcemia. Para pacientes com hiperparatiroidismo primario e défice de

vitamina D sugerem o tratamento com vitamina D que seja necessario. Os niveis de calcio

sérico devem ser monitorizados (Holick et al., 2011).

E recomendado a prescrigao de vitamina D para a prevengao de quedas. Mas nao

recomendam a prescri¢do de suplementagdo para prevenir doengas cardiovasculares ou

morte, ou para melhorar a qualidade de vida (Holick et al., 2011).

Em Portugal, a prescricdo de suplementagdo estd regulamentada pela DGS na

Norma n°004/2019. As recomendacdes da DGS sao que:

A.

B.

Em bebés saudaveis até aos 12 meses — 400 UI (10pg/dia) via oral;

No tratamento de raquitismo infantil, em criangas desde 1 ano até aos 10 anos —
2000 UI (50pug), por via oral durante 3 meses
Em criangas com mais de 10 anos ¢ nos adultos com défice de vitamina D
(confirmado em laboratorio) - 600 Ul por dia

Idosos com mais de 70 anos - 800 Ul por dia

Em casos com mais gravidade, como por exemplo em casos de osteoporose, a
dosagem pode ser 1000 a 2000 UI por dia. No entanto deve-se evitar fazer doses
muito altas de vitamina D por dia e por periodos prolongados.

Excecionalmente podem ser prescritas doses de 50 000 UI de vitamina D
semanalmente, durante 8 semanas, seguida de 50 000 UI de vitamina D a cada 2
semanas, via oral durante um periodo de 6 anos com o objetivo de prevenir a
recorréncia

Nas gravidas e maes a amamentar o recomendado ¢ 600 a 800 Ul/dia, via oral
Devido aos efeitos toxicos ¢ a sua influéncia no metabolismo 6sseo, a dose

maxima diaria recomenda ¢ 4 000 UI por dia

37



A importancia clinica da vitamina D

Durante a suplementagdo os efeitos secundarios, como gastroinstestinais,
hipercalcemia e efeitos renais, devem ser vigiados (Norma n°004/2019).

Nas criancas com histéria familiar de EM e em adultos com EM pode-se fazer o
rastreio do défice de vitamina D no ambito do rastreio oportunistico, devido ao papel da

vitamina D em doencas imunologicas (Norma n°004/2019).

a. Farmacos disponiveis em Portugal para o tratamento do défice de vitamina

D

Tabela 3 — Farmacos utlizados no tratamento do défice de vitamina D disponiveis em Portugal (retirado

do site Infarmed)

Nome comercial  Principio ativo Forma farmacéutica Dosagem
Vigantol Colecalciferol Solugao oral 0,5 mg/ml
Deltius Colecalciferol Solug¢ao oral 25000 UI/2,5 ml
Molinar Colecalciferol ~Comprimido revestido com pelicula 22400 UI
Egostar Colecalciferol ~ Comprimido revestido com pelicula 22400 UI

D Med Azevedos | Colecalciferol Solug¢ao oral 25000 Ul/1ml

Rocaltrol Calcitriol Capsulas moles 0,25 up
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III. Toxicidade da vitamina D

A hipervitaminose causada pela vitamina D é uma condig¢do rara extremamente
rara causada por uma dose excessiva de vitamina D Considera-se que exista
hipervitaminose de vitamina D quando os niveis séricos de 25 (OH)D sao > 150 ng/ml.
Para chegar a niveis toxicos € necessario tomar doses muito altas e durante muito tempo

para causar efeitos secundarios (Marcinowska-Suchowierska et al., 2018).

Considera-se doses muito altas quando se fala em dosagens de 50 000 a 1 000 000

Ul por dia e por varios meses ou anos (Porto et al., 2019).

Para além da dosagem incorreta de vitamina D, existem outros fatores que podem
provocar niveis elevados de vitamina D. Doengas como sarcoidose, tuberculose e linfoma
podem provocar a produgdo excessiva de 1,25(OH)2D. Outra causa para niveis
aumentados de vitamina D ¢ quando existe mutagdes no gene que produz a 24-hidroxilase
(CYP24R) (Porto et al., 2019). A 24-hidroxilase ¢ responsavel pela transformacao de
25(0OH)D e 1,24(OH)2D em formas inativas (Alves et al., 2013).

O sindrome de Williams—Beuren ¢ também responsavel por provocar uma
producdo excessiva de 25(OH)D e 1,25(OH)2D (Marcinowska-Suchowierska et al.,
2018).

Ao contrario do que se possa pensar, a hipervitaminose causada pela vitamina D
ndo pode ser causada pelo exposicdes prolongadas aos raios solares ou por ingestao a
partir de alimentos. O nosso organismo consegue regular a quantidade de pre-vitamina D
produzida na pele através da radiacdo solar e fontes alimentares ndo t€m grandes

quantidades de vitamina D (Marcinowska-Suchowierska et al., 2018).

Grandes quantidades de vitamina D sdo toxicas devido ao seu papel do
metabolismo do calcio. Niveis aumentados de vitamina D vai aumentar a absor¢ao do
calcio no trato gastrointestinal o que ira resultar em hipercalcemia (niveis séricos de calcio
superiores a 11,1 mg/dl), hipercalciaria e hiperparatiroidismo, com niveis baixos ou

inexistentes de PTH (Porto et al., 2019).

A hipercalciuria e a hipercalcemia sdo as primeiras manifestacdes de niveis

toxicos de vitamina D no nosso organismo (Marcinowska-Suchowierska et al., 2018).
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Os sintomas de hipercalcemia sdo nauseas, vomitos, fraqueza muscular, perda de

apetite, desidratagdo, politria, sede excessiva e calculos renais (NIH, Vitamina D, 2022).

A hipercalcemia provocada pelos niveis toxicos de vitamina D pode levar até 18
meses a ser tratada. Isto deve ao facto de os nossos tecidos adiposos capturarem a

vitamina D (Marcinowska-Suchowierska et al., 2018).

Em casos extremos, os niveis muito aumentados de vitamina D pode causar
insuficiéncia renal, calcificagdo de tecidos moles (incluindo vasos coronarios ¢ valvulas

cardiacas), arritmias e até morte (NIH, Vitamina D, 2022).
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Conclusdo

CONCLUSAO

A deficiéncia em vitamina D ¢ um problema muito comum nos dias de hoje,
afetando uma grande percentagem de populacdo, no entanto ¢ um problema facil de

diagnosticar e de tratar.

A exposicao solar ¢ a principal fonte de vitamina D tanto em criangas como em
adultos, e na sua auséncia ¢ dificil, sendo impossivel, obter uma quantidade de vitamina

D de fontes alimentares sem suplementagao para satisfazer as necessidades do corpo.

Ao longo dos Ultimos anos a func¢ao da vitamina D no nosso organismo tem vindo
a ser muito estudada. O seu papel no metabolismo do calcio e do fosforo ja € ha muito
tempo conhecido. Como foi visto, a vitamina D é extramente importante nas doengas
Osseas e na sua prevengao, mas a descoberta VDR em varias células do nosso corpo que
aparentemente nao tinha nenhuma ligacdo com a vitamina D levou ao desenvolvimento
de diversos estudos que tentam descobrir se existe alguma ligagdo entre a vitamina D e
doencas nao dsseas, como doengas cardiovasculares, diabetes, cancro, doengas infeciosas,

esclerose multipla, entre outras.

Devido ao facto de o défice de vitamina D poder estar associado com outras
doengas ndo 6sseas e devido ao conhecimento geral de que a vitamina D afeta uma grande
percentagem de pessoas, cada vez mais ha mais pedidos médicos para o rastreio do défice
de vitamina D. No entanto, segundo algumas organizagdes de saude, ndo ¢ recomendado
fazer o rastreio a toda populagdo, mas sim s6 aos grupos considerados de risco, dentro
dos quais se destacam os 1dosos, utentes institucionalizados, gravidas ou a amamentar e

pessoas com reduzida exposicao solar.

Os principais metabolitos da vitamina D sdo o 25(OH)D e o 1,25(OH)D, no
entanto, apesar de o 1,25(OH)D ser metabolito ativo da vitamina D, ¢ através do
doseamento de 25(OH)D sérico que se avalia o défice de vitamina D, uma vez que indica

a quantidade total de vitamina D adquirida quer pela exposi¢do solar quer pela dieta.

Existem diversas técnicas para a quantificacdo de vitamina D no soro. Nos
laboratérios clinicos o método utilizado sdo os imunoensaios, no entanto este método nao
consegue distinguir as duas formas de vitamina D (vitamina D2 e vitamina D3). Os
métodos capazes de fazer esta distingdo ¢ o HPLC e o LC-MS/MS que sao habitualmente

utilizados na investigacao.
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Apesar de haver cada vez mais estudos acerca da vitamina D, o seu papel em
patologias ndo Osseas ainda ndo esta bem esclarecido. Continua a ndo haver consenso
entre os investigadores. E necessario serem desenvolvidos mais estudos que tentem

esclarecer o verdadeiro papel da vitamina D no nosso organismo.
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