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@ CrossMark

Desde aproximadamente os ultimos anos do século passado
que a vitamina D “anda na boca do mundo”. E nio € por ser inge-
rida em alimentos, mas por se ter gerado a ideia de que podia ser
uma panaceia para quase todas as doengas, sendo a sua venda esti-
mulada muitas vezes pela industria farmacéutica e a indtstria dos
suplementos alimentares; portanto, era fundamental fazer estudos
e publicar os resultados acerca dela.

Mas também ha muitos anos que se sabe que nao € uma vita-
mina, mas uma verdadeira hormona, cujas ac¢des ultrapassam em
muito o sistema esquelético. Provavelmente mais correcto seria
denomina-la de “sistema hormonal da vitamina D” e como tal, a
Endocrinologia ¢ a especialidade mais adequada para se ocupar
dela.

O Grupo de Estudos de Osteoporose ¢ Doengas Osseas Meta-
boélicas (GODOM) da Sociedade Portuguesa de Endocrinologia,
Diabetes e Metabolismo decidiu actualizar os conhecimentos nes-
ta area e como tal escreveu sobre perspectivas actuais desta hor-
mona que vao desde aspectos de fisiologia, genética, metodologia
de doseamento, passando por prevaléncia de inadequacdo em Por-
tugal e no mundo, factores de risco de inadequacao, indica¢des
para doseamento, doses recomendadas e toxicas e suplementagao
sazonal em Portugal e ainda em varias situagdes clinicas enddcri-
nas e nao enddcrinas como a gravidez, a lactagdo, o envelheci-
mento, a menopausa, a osteoporose, a osteomalacia, o raquitismo,
a diabetes mellitus, o hiperparatiroidismo, o hipoparatiroidismo, a

“ Autor Correspondente/Corresponding Author:
Correio eletronico: apgsbl(@gmail.com (Ana Paula Barbosa)

mal-absor¢do, a cirurgia bariatrica, a tiroidectomia e a paratiroi-
dectomia, a infecgdo respiratoria aguda, as doencgas cardiovascu-
lares, a esclerose multipla, o cancro e a insuficiéncia renal.

Provavelmente muito ainda ficara por escrever, mas queremos
com este tema estimular os endocrinologistas a “puxar para si”
uma hormona que teima em querer ser de todos e para todos.
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Vitamin D. L . . . . .
Vitamin D was discovered more than 100 years ago, and in our days is no longer a vitamin. Its

metabolism since cutaneous synthesis to final degradation, as well as its skeletal and extra-skeletal
effects are described.
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Introducio

A vitamina D foi descoberta ha cerca de 100 anos, mas € uma
das hormonas mais antigas no processo evolutivo do planeta; foi
identificada em formas de vida primitiva de fitoplancton e foi uma
das principais responsaveis na evolucdo da vida aquatica para a
vida terrestre, ao contribuir para a regulagdo endocrina necessa-
ria ao equilibrio fosfocalcico para a construgdo e manutengio do
esqueleto dos vertebrados. Trata-se de uma vitamina lipossolivel,
sintetizada por ac¢do da radiacdo ultravioleta sobre o ergosterol
(em plantas e fungos) e sobre o 7-dehidrocolesterol (em animais),
originando respectivamente a vitamina D2 (ergocalciferol) e a vi-
tamina D3 (colecalciferol) (Fig. 1). A sintese epidérmica constitui
a principal fonte desta vitamina no ser humano, e esta sujeita a
uma regulagdo para limitar o atingimento de niveis toxicos.'*

A fonte alimentar ¢ mais modesta para a sua obtengdo que a
fonte cutanea. Os alimentos ndo suplementados mais ricos em D3
s30 0 6leo de figado de bacalhau, os peixes gordos como salmao ¢
cavala, a gema do ovo, as carnes e os produtos lacteos, enquanto
os alimentos nao suplementados mais ricos em D2 sdo os cogu-
melos selvagens. A sua absor¢ao faz-se predominantemente no in-
testino delgado através dos quilomicrons, seguindo para os vasos
linfaticos e para a veia cava superior.

Depois de entrar na corrente sanguinea, a vitamina D prove-
niente quer da fonte alimentar quer da sintese cutanea, sofre uma
primeira hidroxilagdo hepatica (através do sistema enzimatico CY-
P2R1) transformando-se em 25-hidroxi-vitamina D ou calcifediol,
seguida de uma segunda hidroxila¢ao nos tibulos proximais do rim
(através do sistema enzimatico CYP27B1), transformando-se em
1,25-dihidroxi-vitamina D ou calcitriol (Fig. 1). Pode ainda ser ar-
mazenada nomeadamente no musculo e no tecido adiposo.

Sabe-se actualmente que o rim nao ¢ o Gnico 6rgao a produzir
1,25-dihidroxi-vitamina D. A sua produgao extra-renal ¢ extrema-
mente complexa, envolvendo diversos mecanismos de controlo,
aventando-se que a sua fungdo seja paracrina no tecido que a pro-
duz (por exemplo 6sseo e pulmonar), e ndo endocrina, mas o seu
papel fisiologico / fisiopatologico esta longe de estar clarificado.’

Ambas as formas hidroxiladas de vitamina D circulam na cor-
rente sanguinea ligadas a proteina de ligacdo da vitamina D, a
DBP (vitamin D binding protein).®"!

A 1,25-dihidroxi-vitamina D exerce as suas acgdes nos 0rgaos
alvo apos separacao da DBP e ligagdo ao seu receptor intracelular,
o VDR (vitamin D receptor).

Uma das principais fung¢des da vitamina D € contribuir para a
manutencao da homeostase do calcio e do fosforo na circulagao san-
guinea, tarefa essa que efectua em conjunto com a PTH (hormona
paratiroideia) e com o FGF-23 (fibroblast growth factor 23) através
de um sistema de regulagcdo hormonal integrado. Perante um esti-
mulo inicial de redugao do calcio extracelular, a sua detecgao pelo
receptor sensor do calcio (CaSR) nas células paratiroideias, desen-
cadeia a produg@o e libertagdo de PTH. Esta, aumenta a reabsor¢ao
renal de calcio, aumenta a sintese renal de 1,25-dihidroxi-vitamina
D, aumenta a reabsor¢do 6ssea (com libertagdo de célcio e fosforo)
e gera libertagdo de FGF-23 pelos osteoblastos e ostedcitos. Em
casos de hipercalcemia, desencadeia-se o processo inverso. !

Efeitos Esqueléticos

Os orgdos alvo principais da forma activa 1,25-dihidroxi-
-vitamina D s3o os rins, 0 0sso e o intestino. Nos rins, estimu-
la a reabsorc¢do tubular de calcio dependente da PTH e a propria
PTH estimula a sua sintese ao estimular a enzima responsavel pela
hidroxilagdo da 25-hidroxi em 1,25-dihidroxi-vitamina D (a la-
-hidroxilase CYP27B1) nos tibulos renais proximais.’”!*"?

No 0ss0, a sua principal fun¢@o é controlar a remodelagdo 0s-
sea por ac¢do conjunta com a PTH; a 1,25-dihidroxi-vitamina D
liga-se ao receptor VDR nos osteoblastos induzindo a expressao
de genes que regulam a reabsorc¢ao pelos osteoclastos e a conse-
quente libertagdo de calcio e fosforo para a corrente sanguinea.'* '

A acgdo intestinal, reconhecida classicamente como a sua
principal ac¢do, ¢ aumentar a absorcdo intestinal de calcio e fos-
foro nomeadamente no jejuno proximal. Parecem também existir
outros mecanismos de acc¢do relacionados com a interagdo com a
microbiota intestinal, com a vitamina K e com o FGF-23, contudo

) / CHOLESTEROL

7-DEHDROCOLESTEROL

VITAMIN DY/
CHOLECALCIFEROL

Dieta

VITAMIN D2/
ERGOCALCIFEROL

CALCIDIOU/
25-HYDROXYCHOLECALCIFEROL

CALCITRIOU/
1. 25-DIHYDROXYCHOLECALCIFEROL

Figura 1. Vias de sintese da vitamina D.

Adaptado de: Melguizo-Rodriguez L, et al. Role of Vitamin D in the Metabolic Syndrome. Nutrients. 2021;13:830."
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ndo estdo ainda completamente clarificados."

A vitamina D activa exerce ainda uma auto-regulagdo ao inibir
a sua propria sintese ¢ a de PTH, prevenindo dessa forma uma
hiperactividade desregulada e consequente hipercalcemia. Além
disso, estimula a enzima responsavel pela degradacdo de ambas
as formas 25-hidroxi e 1,25-dihidroxi-vitamina D (CYP24A1) em
metabolitos biologicamente inactivos excretados na bile.”

Assim, as consequéncias classicas da inadequacdo em vita-
mina D s3o a desregulacdo do metabolismo fosfocalcico, com
inadequada relagdo calcio/fosforo e alteracdo da mineralizagao
oOssea, manifestando-se clinicamente como raquitismo na crianga
e osteomalacia no adulto.

Efeitos Extra-Esqueléticos ou Pleiotropicos

Quase todos os tecidos e células do corpo humano exprimem o
receptor VDR, e também a actividade das enzimas la-hidroxilase
CYP27B1 e CYP24A1 foi reconhecida em varias células e tecidos
extra-renais, o que aponta para fungdes operacionais e complexas
accdes paracrinas, autdcrinas e de regulagao da vitamina D muito
para além do osso, dos rins e do intestino.'>'*?

Em diversas espécies, a 1,25-dihidroxi-vitamina D controla
directa ou indirectamente um grande niimero de genes. Os cerca
de 2000 genes activados apos a ligagdo da vitamina D ao seu re-
ceptor VDR, estardo envolvidos em diversas vias metabdlicas que
culminam em acgdes relacionadas com o crescimento e a prolife-
ragdo/diferenciacdo celulares, a estimula¢do do sistema imunold-
gico nomeadamente a produgdo de citoquinas anti-inflamatdrias,
o aumento da actividade dos linfocitos e a estimulacdo da pro-
ducdo de insulina. Em humanos, algumas destas ac¢des poderao
estar na base de dados observacionais mostrando uma relagdo en-
tre a inadequacdo em vitamina D e patologias como neoplasias,
infec¢des, doengas autoimunes, doengas inflamatorias cronicas,
doengas cardiovasculares, ¢ doengas neurodegenerativas. Estudos
animais e estudos pré-clinicos em determinadas neoplasias, mos-
traram que a vitamina D € capaz de regular o comportamento das
células tumorais actuando através do seu microambiente e da sua
capacidade de metastizagdo. Ainda, a adequag@o em vitamina D
podera reduzir o risco bem como contribuir para melhores resulta-
dos na evolug¢do das neoplasias.'>?*-*
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RESUMO

A variagdo dos niveis plasmaticos circulantes de 25-OH-vitamina D depende, entre outros, de fato-
res genéticos envolvidos no seu metabolismo e mecanismo de agdo.

Estudos de Genome Wide Association (GWAS) tém identificado variantes genéticas associadas ao
risco de insuficiéncia de 25(OH)D3.

Mais recentemente foi proposto um método alternativo baseado na aleatorizagdo mendeliana de for-
ma a colmatar problemas de epidemiologia classica, como o confundimento, a causalidade reversa,
vieses de relato e outros. No entanto, também esta abordagem apresenta problemas como a estratifi-
cagdo, o desequilibrio de ligagdo, a heterogeneidade e a influéncia da epigenética.

Vitamin D Genetics

ABSTRACT

The variation of circulating plasma levels of 25-OH-vitamin D depends, among others, on genetic
factors involved in its metabolism and mechanism of action.

Studies by the Genome Wide Association (GWAS) have identified genetic variants associated with
the risk of 25(OH)D3 insufficiency.

More recently, an alternative method based on Mendelian randomization has been proposed in order
to overcome problems of classical epidemiology, such as confounding, reverse causality, reporting
biases and others. However, this approach also presents problems such as stratification, linkage
imbalance, heterogeneity and the influence of epigenetics.
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A variagdo dos niveis plasmaticos circulantes de 25-OH-vita-
mina D depende de diversos fatores ambientais, comportamentais,
assim como de fatores genéticos envolvendo as varias componen-
tes da via do metabolismo e do mecanismo de a¢do da vitamina D
assim como vias de interface relevantes para o risco cardiovascu-
lar, como por exemplo as do metabolismo do colesterol.’

Das variantes genéticas que foram definidas por estudos Ge-
nome Wide Association (GWAS), destacam-se 4 que sdo as se-
guintes: 1-A proteina de ligacdo e transporte para a vitamina D
(VDBP) anteriormente designada de Grupo Gc. Este grupo esta
associado a um gradiente de diminui¢@o de Sul para Norte dos ni-
veis de disponibilidade de 25(0OH)D, e de vitaD,P (Gc); ADHCR/
NADSYNI (7-dehydrocholesterolredutase/NADSynthase 1) res-
ponsavel pela disponibilidade de 7-DHC na pele); o CYP24A1
responsével pela inativagdo de 25(OH)D, e de 1,25 (OH),D; o
gene CYP27BI que codifica o enzima que transforma no rim o
25(0OH)CC em 1,25(OH)CC (calcitriol) que se liga ao recetor es-
pecifico da vitamina D(VDRE), ou seja, a hormona ativa.

A partir de 3 destas variantes foi definido um score de risco de
duas vezes mais elevado associado a insuficiéncia de 25(OH)D,
(<50 nmol/L ou <75 nmol/L) comparando com o quartil inferior.

Os polimorfismos que melhor associagdo revelaram com o
status de vitamina D foram o da VDBP ou grupo Gc.’

Mais recentemente tem-se proposto como abordagem epide-

miologica inovatoria para ultrapassar alguns problemas de epide-
miologia classica, como o confundimento, a causalidade reversa,
vieses de relato e outros, um método alternativo baseado na alea-
torizagao mendeliana.

Nesta abordagem uma variante genética funcional (variavel
instrumental) associada ao metabolismo e status da vitamina D
atua como marcador “proxy” a uma exposigdo ambiental, em par-
te devido ao facto de que a heranga daquelas variantes ¢ inde-
pendente de outras caracteristicas genéticas. No entanto, também
tém de se se levar em conta alguns problemas inerentes a esta
abordagem como a estratifica¢@o, o desequilibrio de ligagdo, a he-
terogeneidade e a influéncia da epigenética.*

Visto que a obesidade é comum a varias doengas nao transmis-
siveis, num destes estudos de aleatorizacdo mendeliana (RM) de
coortes multiplos (n=21) e usando uma abordagem genética bidi-
recional verificou-se que um indice de massa corporal (IMC) mais
elevado conduzia a niveis mais baixos de 25(OH)D enquanto, ao in-
verso, niveis mais baixos de vitamina D ndo influenciavam o IMC.°

Usando esta ferramenta (RM) mais recentemente, autores ve-
rificaram que a microbiota intestinal afeta os niveis de vitamina
D.” Por outro lado, também esta abordagem estatistica e genética
confirma a associa¢@o dos niveis de vitamina D com o risco de
desenvolver a doenga de Graves, as cataratas ¢ a diminuigdo do
risco de desenvolver o cancro do esofago.®
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Figura 1. Vias de sintese, transporte e inativagao ¢ mecanismo de agao da vitamina D.

Adaptado de: Pérez-Lopez FR, et al. Vitamin D and aging: beyond calcium and bone metabolism.
Maturitas. 2011;69:27-36.
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RESUMO

A variabilidade de resultados entre as diferentes técnicas de doseamento da vitamina D, resultam de
diferentes graus de precisdo, especificidade, afinidades para as formas circulantes bem como dose-
amento de metabolitos inativos. O doseamento da 25(OH)D ¢ o que traduz mais fielmente o estado
de suficiéncia de vitamina D, sendo o que ¢ avaliado na pratica clinica.

O programa de padronizagdo da vitamina D, do U.S. National Institutes of Health (ODS-NIH), per-
mitiu reduzir a variabilidade de resultados entre métodos e promover certificagdo de qualidade para
laboratorios de patologia clinica.

Recomendagdes europeias definem deficiéncia em vitamina D para valores de 25(OH)D < 20 ng/
mL, de insuficiéncia para valores entre 20-29 ng/mL e de suficiéncia para valores entre 30-50 ng/
mL. Nos laboratérios de patologia clinica os doseamentos de 25(OH)D sdo geralmente automatiza-
dos e realizados por imunoensaio, embora as de maior precisdo sejam as de cromatografia liquida.

Laboratory Methodology for Vitamin D Measuring and Serum
Levels of Sufficiency

ABSTRACT

The variability of results between different techniques for vitamin D measuring, results from dif-
ferent degrees of precision, specificity, affinities for circulating forms as well as measuring inactive
metabolites. The measurement of 25(OH)D is what most faithfully translates the status of vitamin D
sufficiency, which is the most used in clinical practice.

The U.S. Vitamin D Standardization Program National Institutes of Health (ODS-NIH) aimed re-
ducing the variability of results between methods and promote quality certification for clinical pa-
thology laboratories.

European recommendations define vitamin D deficiency for values of 25(OH)D < 20 ng/mL, insuf-
ficiency for values between 20-29 ng/mL and sufficiency for values between 30-50 ng/mL. In clini-
cal pathology laboratories, 25(OH)D measurements are generally automated and by immunoassays,
although the most accurate are liquid chromatography.
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Introducio

Os doseamentos séricos de vitamina D, tém grande variabili-
dade, entre os diversos métodos laboratoriais disponiveis.' Muitos
estudos de investigagao clinica sobre a associacdo entre niveis de
vitamina D e a incidéncia de algumas patologias (neoplasias, do-
engas cardiovasculares e diabetes mellitus)** nem sempre foram
concordantes, também por este motivo. Cada técnica laboratorial
disponivel € caracterizada por um grau de precisao e especifici-
dade diferente das restantes. As técnicas de doseamento tém por
afinidades diferentes para cada uma das formas circulantes de
25-hidroxivitamina D (25(OH)D) — 25(OH)D2, 25(OH)D3, for-
mas ligadas a proteinas e formas livres.’

Doseamento da Vitamina D

Na pratica clinica, o metabolito da vitamina D geralmente do-
seado ¢ a 25(OH)D, determinado a partir da concentragao agrega-
da de 25-hidroxivitamina D, e 25-hidroxivitamina D,. A 25(OH)D
¢é convertida na forma biologicamente ativa — 1,25-dihidroxivi-
tamina D (1,25(0OH),D ou calcitriol) — posteriormente cataboli-
zada em diversos compostos.® Apenas a 25(OH)D e a 1,25(0H),D
tém significado clinico, sendo que a 25(OH)D ¢ a mais relevante
para decisdes terapéuticas.”® A maior parte da 25(OH)D circulante
esta ligada as proteinas de ligagdo da vitamina D (VDBP) e apenas
uma pequena quantidade circula sob a forma livre.’

Embora a 1,25(0OH),D seja a forma ativa da vitamina D, o seu
doseamento ndo reflete o equilibrio homeostatico do seu metabo-
lismo. Isto deve-se a curta semivida da 1,25(OH),D (4-6 horas)
e dos niveis circulantes serem muito menores que os da 25(OH)
D, que tem uma semivida de 2-3 semanas.>'*!" Por outro lado, a
medida que um individuo se torna deficiente em vitamina D, ha
redu¢@o na absorgdo intestinal de calcio, o que faz diminuir o cal-
cio ionizado transitoriamente. Face a este défice, ocorre aumento
da produgdo e secregdo de PTH, pelas glandulas paratiroides.'""
A elevagdo da PTH induz aumento da reabsorg¢ao tubular de calcio
a nivel renal, mobilizagdo do célcio do esqueleto e estimulagdo da
produgdo renal de 1,25(0OH),D. A medida que se desenvolve defi-
ciéncia de vitamina D, o aumento dos niveis de PTH pode passar
a induzir niveis séricos normais ou até elevados de 1,25(0OH),D,
tornando o seu doseamento inttil, como método de quantificagdo
do status da vitamina D.'""?

Em 2011, foram publicadas guidelines para a pratica clinica
da Endocrine Society, definindo os niveis séricos para diagnostico
de deficiéncia, insuficiéncia e suficiéncia de vitamina D.'” Nas
recomendacgdes europeias da Central and Eastern European Ex-
pert Consensus Statement (CEEC), a deficiéncia em vitamina D
¢ definida para valores de 25(OH)D inferiores a 20 ng/mL, os de
insuficiéncia para valores entre 20-29 ng/mL e os de suficiéncia
para valores entre 30-50 ng/mL."

Alguns autores sugerem que o ponto de corte ideal de diagnds-
tico de insuficiéncia, pode beneficiar em ser diferente de acordo
com a doenga subjacente. O risco de intoxicagdo por vitamina D
foi definido na CEEC, para niveis de 25(OH)D superiores a 100
ng/mL, que se associam a risco de hipercalcemia, hipercalcitria e
hiperfosfatemia.'*'

Perante a grande variabilidade de métodos e valores utilizados,
tornou-se importante estabelecer uma padronizacao internacional
das técnicas laboratoriais, certificacdo de qualidade, bem como
redefini¢do dos intervalos de referéncia de suficiéncia, deficiéncia
e toxicidade para a 25(OH)D.

Técnicas Laboratoriais

Os métodos laboratoriais utilizados para dosear a vitamina D
podem ser divididos em duas categorias principais:

1) Ensaios baseados na separagdo cromatografica: Cromato-

grafia liquida (LC) com detegdo de raios ultravioletas (UV)
e Cromatografia liquida-espectrometria de massa (LC-MS)
ou espectrometria de massa em tandem (LC-MS/MYS);

2) Imunoensaios (baseados na ligagdo de anticorpos ou prote-
inas): radioimunoensaios (RIA); imunoensaios de quimio-
luminescéncia (CLIA); ensaios imunoenzimaticos (EIA);
ensaios de ligagdo competitiva de proteinas (CPB)."

A principal vantagem dos métodos cromatograficos ¢é a sepa-
ragdo e quantificagdo eficiente de metabolitos estruturalmente se-
melhantes, no entanto sao muito laboriosos, exigem diferenciagao
técnica dos recursos humanos, pelo que o custo por teste ¢ mais
elevado que o dos imunoensaios.'®!” Na pratica clinica, os ensaios
mais utilizados sdo RIA e CLIA.?° Nos ultimos anos, tem havido
uma preferéncia muito significativa pelos imunoensaios de qui-
mioluminescéncia, por serem facilmente automatizados e estarem
disponiveis na maioria das plataformas analiticas, permitindo ob-
ter rapidamente resultados, com elevada sensibilidade para dete-
¢éo de deficiéncia grave em vitamina D.'>*

Padronizacio e Certificacao de Qualidade

As dificuldades na determinag@o da vitamina D podem con-
duzir a discrepancia entre resultados dependentes dos métodos de
doseamento.21 Estas dificuldades sdo resultantes de: 1) afinida-
des diversas para cada forma circulantes de vitamina D (a maio-
ria da 25(OH)D esta ligada as proteinas de ligagdo da vitamina
D (VDBP) e apenas uma pequena quantidade circula na forma
livre); 2) afinidades diferentes entre métodos para quantificagao
das diversas formas circulantes; 3) fatores de ordem técnica. Os
principais fatores de ordem técnica, responsaveis pela variabili-
dade nos resultados devem-se a: diferentes métodos de extracao,
especificidade dos anticorpos diversa para as diferentes formas
de vitamina D, reagdo cruzada dos anticorpos com epimeros e/ou
metabolitos inativos da vitamina D, presen¢a de compostos isoba-
ricos e efeito matriz.'>*>%

Perante estas dificuldades, em 2010 o Office of Dietary Sup-
plements (ODS) of the U.S. National Institutes of Health (NIH)
elaborou o “Vitamin D Standardization Programme (VDSP)”,
com o objetivo de promover a padronizagao e reduzir a variabili-
dade entre métodos. 642

O principal objetivo do VDSP foi promover a estandardizagio
de todos os métodos existentes de forma a melhorar a performance
entre eles. Outros objetivos incluiram: defini¢cdo dos metabolitos a
dosear (25(OH) D3 + 25(0OH) D2) e das unidades utilizar (nmol/L
e ng/mL); desenvolvimento de método e padrdes de referéncia;
defini¢do de niveis de performance analitica; criagdo Programa de
Estandardizag@o e Certificagdo (VDSCP) e de avaliagdo externa
da Qualidade.**?* O método de referéncia adotado foi cromatogra-
fia liquida de diluigdo de is6topos, com espectrometria de massa
em tandem. "’

Os testes dos fabricantes e os laboratdrios clinicos (utilizado-
res finais) candidatos a obtenc@o anual de Certificado VDSCP-
-CDC (Programa de Padronizagdo e Certificagdo do CDC) pas-
saram a ter obrigagdo de cumprir os seguintes critérios de perfor-
mance: Bias < 5,0% e CV < 10%.'%%’

Num estudo publicado em 2017, foi demonstrado que o pro-
cesso de padronizagdo permanece ainda desafiador.”® Ha uma



16 Boug¢a B/ Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2023;18(SPL3)

variabilidade substancial entre resultados dos diferentes métodos
automatizados laboratoriais, em soros de individuos saudaveis e
uma variagdo ainda mais evidente nas amostras de doentes com
varias patologias.’ E provavel que esta variagio seja causada por
concentragdes distintas de potenciais confundidores (como as de
VDBP) entre soros de pacientes e soros de individuos saudaveis.
Estes fatos originaram dividas sobre o atual método de obtengio
de material de referéncia (de um unico dador saudavel), utilizado
nas metodologias automatizadas e padronizadas, ser o mais ade-
quado para usar como referéncia, em doseamentos de individuos
doentes.?®

Num estudo de 2021, foram avaliadas 50 amostras de soro,
utilizando 11 imunoensaios € um ensaio de cromatografia liquida
de espectrometria de massa em tandem. Neste estudo, todos os 12
ensaios alcangaram < 10% CV, mas apenas 9 alcancaram < +5%
de bias e em 10 imunoensaios verificaram-se alteragdes nos resul-
tados, para as amostras com altas concentragdes de 25(OH)D2.%!

Conclusao

Entre as técnicas laboratoriais de doseamento da vitamina
D, existe uma variabilidade de resultados, por diferentes graus
de precisao, especificidade e afinidades diferentes para as varias
formas circulantes de vitamina D. De forma a ultrapassar estas
dificuldades, foi elaborado o documento “Vitamin D Standardi-
zation Programme (VDSP)” que padroniza os resultados, de for-
ma a serem comparaveis e define critérios de qualidade, sendo a
atribui¢@o de Certifica¢do de qualidade para cada laboratério de
Patologia Clinica efetuada por entidade externa. O doseamento de
25(OH)D, ¢ o recomendado na pratica clinica, dado ser mais esta-
vel e traduzir melhor o metabolismo da vitamina D. Apos a ado-
¢ao do programa VDSP houve uma defini¢ao por parte de varias
organizagdes internacionais de valores de deficiéncia, insuficién-
cia, suficiéncia e de toxidade para a vitamina D. Para as entidades
europeias os valores definidos foram: <20 ng/mL (deficiéncia),
20-29 ng/mL (insuficiéncia), 30-50 ng/mL (suficiéncia) e >100
ng/mL para risco de toxicidade.
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RESUMO

A definicao de estado de vitamina D ainda ndo ¢ consensual. Com base em critérios de satde Ossea,
a generalidade dos grupos de trabalho concorda que uma concentragdo de 25-hidroxivitamina D
sérica inferior a 20 ng/mL (50 nmol/L) nos adultos e inferior a 12 ng/mL (30 nmol/L) nas criangas
corresponde a um estado de deficiéncia de vitamina D. No entanto, mantém-se o debate sobre o
estado 6timo de vitamina D.

A prevaléncia da deficiéncia de vitamina D em Portugal foi estimada em 66,6% da populagdo, con-
tudo o rastreio universal ndo ¢ recomendado. O doseamento de 25-hidroxivitamina D esta indicado
em todas as faixas etarias apenas em individuos com fatores de risco, historia prévia de deficiéncia
de vitamina D, condigdes de saude ou exames sugestivos de deficiéncia de vitamina D. Entre os
fatores de risco destacam, nos adultos individuos com mais de 65 anos internados ou residentes em
lares e nas criangas deficiéncia materna vitamina D, prematuridade e aleitamento materno exclusivo.

Definition and Risk Factors for Inadequacy and Indications for
Vitamin D Measurement

ABSTRACT

Vitamin D status is based on bone health criteria, but there is no consensus about optimal level of
25-hydroxyvitamin D. However, most working groups agree with serum 25-hydroxyvitamin D con-
centration less than 20 ng/mL (50 nmol/L) in adults and less than 12 ng/mL (30 nmol/L) in children
corresponds to a state of vitamin D deficiency.

The prevalence of vitamin D deficiency in Portugal was estimated at 66.6% of the population, but
universal screening is not recommended. Individuals with risk factors, previous history of vitamin
D deficiency, health conditions or tests suggestive of vitamin D deficiency. Among the risk factors,
in adults over 65 years of age hospitalized or residing in nursing homes and in children, maternal
vitamin D deficiency, prematurity and exclusive breastfeeding.
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Estado de Vitamina D

A deficiéncia de vitamina D ¢ a sindrome causada por atua-
¢do inadequada de 1-25-OHvitamina D nos tecidos alvo. Atual-
mente, considera-se que o melhor indicador disponivel do estado
de vitamina D ¢ a concentragdo (cc) sérica de 250H-vitamina D
(250HvitD).!

Um estado de vitamina D 6timo corresponde & concentragdo
sérica de 250Hvitamina D que garante a 97,5% da populacdo to-
dos os beneficios desta hormona.'?

Os beneficios da Vitamina D podem ser sistematizados em
duas categorias’:

1- Beneficios miisculo-esqueléticos e da homeostase do calcio;

2- Beneficios extra musculo-esqueléticos.

Os beneficios da vitamina D sobre a satde esquelética e a ho-
meostase do calcio estdo bem documentados em criangas ¢ adul-
tos por evidéncia reunida através de estudos controlados e rando-
mizados.'*

No entanto ndo existe consenso sobre a concentracdo de
250Hvitamina D sérica necessdria ou 6tima para atingir esses be-
neficios.”!?

Os principais critérios de satde ossea usados para definir o
estado de vitamina D baseiam-se na concentragdo necessaria para
a supressdo maxima da PTH pela vitamina D, a produ¢o renal
adequada de 1,25-dihidroxivitamina D (forma ativa) e a preven-
¢do de raquitismo, osteomalacia e fraturas.'®

* Para a supressdo maxima de PTH pela vitamina D de forma a
evitar o hiperparatiroidismo secundario e consequente acen-
tuacdo da perda de massa Ossea, estimou-se um intervalo de
valores de 25-hidroxivitamina D entre 27,5 a 30 ng/mL (69
a 75 nmol/L);

¢ Para a produgdo renal adequada de 1,25-dihidroxivitamina D
e manuten¢ao da absorcao intestinal de calcio dependente de
vitamina D foi calculado uma concentragao minima de 4,4
ng/mL (11 nmol/L);

* O risco de raquitismo nas criangas ¢ de osteomalacia nos
adultos aumenta na presenca de niveis de 25-hidroxivitami-
na D inferiores a 8 - 12 ng/mL (20 - 30 nmol/L);

* Em estudos de suplementagdo com vitamina D controlados e
aleatorizados, concentragdes de 25-hidroxivitamina D entre
28 a 40 ng/mL (70 a 99 nmol/L) permitiram reduzir o risco
de fratura em adultos.

A associagdo entre a vitamina D e beneficios extra musculo-
-esqueléticos baseia-se em estudos epidemioldgicos e por isso a
maioria dos grupos de estudo considera que com a evidéncia atual
ainda ndo ¢ possivel estabelecer ou excluir causalidade entre o
estado de vitamina D e a saide extra musculo-esquelética. As-
sim, existe grande controvérsia sobre os limiares de concentracdo
sérica de 250HvitaminaD que traduzem os diferentes estados de
vitamina D.%!

Estado de Vitamina D na Populacio Adulta

Em 2011, o National Academy of Medicine (anteriormente
designado Institute of Medicine (IOM) e a Endocrine Society pu-
blicaram orientac¢des dispares em relagdo a avaliagdo e tratamento
da deficiéncia de vitamina D."*

A generalidade dos grupos de trabalho é consensual a concluir
que uma concentragdo de vitamina D sérica inferior a 20 ng/mL
esta associada a risco de raquitismo e osteomalacia, e estabelecem
que concentragdes inferiores a este limiar correspondem a um es-
tado de deficiéncia de vitamina D.'* %3

O IOM recomendou nivel 6timo de concentra¢ao sérica de
250HvitD de 20 ng/mL.*

As orientagdes da IOM foram emitidas no ambito da saude
publica. Na revisao considerou apenas estudos que incluiam po-
pulacdo geral saudavel. No ponto de vista do IOM a evidéncia
disponivel sobre os beneficios extra musculo-esqueléticos ¢ de ma
qualidade e insuficiente para motivar outra recomendag@o. Esta
posicao foi apoiada pela European Food Safety Authority (EFSA)
em 2016, Scientific Advisory Committee on Nutrition (SAN) em
2016 e European Calcified Tissue Society (ECTS) em 2019.°1°

A Endocrine Society recomendou um nivel 6timo de concen-
tracdo sérica de 250HvitD de 30 ng/mL. Estas orientagdes foram
publicadas no ambito da pratica clinica. Consideraram estudos
que incluiam populagdo saudavel a par de cohorts de condi¢des
cronicas, e concluiu que niveis de 250hvitd entre 21 e 29 ng/mL,
representavam um estado de insuficiéncia de vitamina D.'

Esta posicdo ¢é suportada por outras entidades em relagdo a
adultos, tais como a International Osteoporosis Foudation (IOF)
em 2010, National Osteoporosis Foudation (NOF) em 2013, Ame-
rican Geriatrics Society (AGS) em 2014, sobretudo com base na
diminuicdo do risco de quedas e fraturas, evidéncia que estd bem
estabelecida para idosos."*"

Na Europa a defini¢do de concentragdo 6tima de 250Hvitami-
na D também ¢ varidvel. Os paises escandinavos (Dinamarca, Fin-
landia, Noruega, Suécia) bem como a Alemanha, Austria e Suica,
estabeleceram como estado 6timo de vitamina D uma cc sérica
de 250hvitD acima de 20 ng/mL."° Na Europa central, em acordo
com a Endocrine Society, foi estabelecido os niveis entre 30 a 50
ng/mL como concentra¢do de 250HvitD otima.'?

Em adultos, existe um grande nimero de estudos epidemiolo-
gicos que indicam que o risco de cancro, doengas infeciosas, au-
toimunes e cardiovasculares ¢ maior para niveis de 250hvitamina
D inferior a 20 ng/mL e que esse risco diminui com concentragdes
de 250Hvitamina D superiores. No entanto, os estudos randomi-
zados disponiveis ndo suportam essa evidéncia.'”!

Adicionalmente, ndo existem estudos prospetivos que de-
finam o nivel de vitamina D 6timo para obter beneficios extra
musculo-esqueléticos.'*!

Para a dificuldade em reunir o nivel de evidéncia adequado
que permita consenso tem contribuido:

* Complexidade da homeostase da vitamina D e estreita inte-
ragdo com outros fatores dificeis de controlar como niveis de
calcio, fosforo e magnésio.

* Fatores genéticos, como aqueles relacionados com a etnia,
gendtipo da proteina de ligagdo da vitamina D (DPB), va-
riantes de enzimas e outros intervenientes importantes no
metabolismo da vitamina D.

* Falhas na metodologia ¢ no desenho dos estudos de inter-
vencao nutricional, tais como ndo assegurar uma populagao
deficiente em vitamina D, incluir amostras de dimensao re-
duzida, definir tempos de intervengao reduzidos, variabilida-
de nos “outcomes” definidos, variabilidade nos metabolitos
medidos, falta de padronizacdo dos ensaios laboratoriais,
regimes de intervengao varidveis, etc.

Embora também ndo esteja consensualizado qual o limite supe-
rior de cc sérica de 250HvitD, alguma evidéncia sugere que valores
superiores a 50 ng/mL poderdo estar associados a risco aumentado de
fraturas em doentes tratados com elevadas doses de vitamina D.?>2°

Entre a evidéncia disponivel, sdo argumentos a favor de niveis
de cc sérica de 250HvitD entre 30-50 ng/mL:

* A evidéncia de seguranga: esta concentracdo sérica nao se

associa a hipercalcemia ou hipercalcitria.
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* O estudo de Priemel et al, que por analise histo morfométrica
em bidpsia da crista iliaca, demostrou 26% de osteomalacia,
sendo que em 21% a cc de 250HvitD variava entre 21-29
ng/mL. No mesmo estudo, ndo se encontrou sinais de oste-
omalacia em individuos com cc de 250HvitD superior a 30
ng/mL.*

Adicionalmente, a ciéncia basica sugere-nos que o espectro de

atividade do sistema enddcrino da vitamina D seja amplo:

* O recetor da vitamina D ¢ expresso universalmente nas cé-
lulas nucleadas;

* Cerca de 3% do genoma humano esta sobre o controle da
1-25-OH-vitamina D;

* Pelo menos dez tecidos extra-renais expressam a 1-alfa-hi-
doxilase, o que sugere um efeito auto e paracrino.

Tendo em conta a controvérsia e enquanto se aguarda evi-
déncia mais robusta sobre a defini¢do dos estados de vitamina D
apresentamos a posi¢do da Dire¢do Geral de Saude (DGS),'" que,
com base na evidéncia disponivel a esta data apoiamos. A par,
apresentamos também a posicdo da Endocrine Society (ES), Cen-
tral and Eastern European Expert Consensus Statement (CEEC),
Institute of Medicine (IOM) e International Osteoporosis Founda-
tiOIl (IOF).M'IH}

Tabela 1. Defini¢do de deficiéncia grave, deficiéncia, insuficiéncia e risco de
toxicidade de vitamina D em populagdo adulta segundo varias diretrizes.

Definicio do status de DGS, CEEC, ES, IOF oM
vitamina D 25-hidroxivitamina D 25-hidroxivitamina D
Deficiéncia grave * <10 ng/mL <12 ng/mL
Deficiéncia <20 ng/mL <20 ng/mL
Insuficiéncia 20 - 29 ng/mL
Suficiéncia ® 30 - 50 ng/mL 20 - 50 ng/mL
Risco de toxicidade > 100 ng/mL

* Limiar associado ao risco de desenvolver raquitismo (criangas) ou osteomalacia (adultos). Se niveis
<12 ng/mL (< 30 nmol/L) sugere-se doseamento do célcio, fosforo, fosfatase alcalina, paratormona
(PTH), ionograma, ureia, creatinina e anticorpo antitransglutaminase tecidual.

® As diferengas para os niveis de vitamina D considerados suficientes comparando a Endocrine Society
¢ o Institute of Medicine sido em parte explicados pelas diferentes populagdes-alvo que abordaram: os
individuos de alto risco (ES) versus a populagdo em geral (IOM).

Abreviaturas: DGS, Diregdo-Geral de Satide; CEEC, Central and Eastern European Expert Consensus
Statement; ES, Endocrine Society; IOF, International Osteoporosis Foundation; IOM, Institute of
Medicine.

Enquanto ndo for possivel estabelecer consenso, conside-
ramos importante na interpretagdo da concentragdo sérica de
250hvitD integrar a informagao sobre os fatores de risco clinicos
individuais, bem como, nos casos apropriados, informagao sobre
os indicadores secundarios do metabolismo 6sseo, como a PTH
sérica e fosfatase alcalina.

Estado de Vitamina D na Populacdo Pediatrica

A evidéncia disponivel em populagdo pediatrica é também in-
suficiente para determinar se um nivel de 250hvitD sérico supe-
rior a 30 ng/mL est4 consistentemente associado a beneficio adi-
cional de saude, em particular a nivel da populagdo geral.

Em consequéncia, a American Society of Pediatrics (APP) e
Pediatric Endocrine Society sugerem como nivel 6timo uma con-
centragdo sérica de 250hvitD superior a 20 ng/mL.>"**

A literatura disponivel sobre prevengdo de fraturas ou aumen-
to da massa 0ssea em criangas tem resultados muito heterogéneos.
Enquanto que alguns estudos ndo encontram associagdo entre o
nivel de 250HvitD e fraturas nem entre suplementag@o e preven-

¢do de fraturas, outros, concluem que a incidéncia e gravidade de
fratura aumenta mesmo em niveis entre 20 a 30 ng/mL.>*%

Na populagdo pediatrica estudos epidemioldgicos sugerem
associacdo entre os niveis de vitamina D e uma variedade de con-
digdes extra musculo-esqueléticas, cuja causalidade ainda nao foi
determinada, incluido: condi¢des imunologicas (exemplo, escle-
rose multipla, diabetes mellitus tipo 1), doencas do humor e car-
diovasculares. Em adolescentes nos Estados Unidos a deficién-
cia de vitamina D foi associada a HTA, hiperglicemia, sindrome
metabolico, mesmo controlando outros fatores como raga/etnia,
IMC, estado socioeconomico, atividade fisica, infecdes respira-
torias superiores, alergias alimentares, asma, caries dentarias.*"**

No entanto, tal como em populagio adulta, os estudos intervencio-
nais falham em demonstrar efeito da suplementagdo de vitamina D na
prevengao e melhoria destas condigdes extra misculo-esqueléticas.*>

Os resultados heterogéneos dos estudos em populacdo pedi-
atrica sdo consequéncia dos mesmos fatores ja enunciados para
os adultos, e ainda explicados pelas diferentes caracteristicas das
criangas incluindo a idade, fase de crescimento e estado pubertario.

Em consequéncia, e enquanto nova evidéncia ndao permita es-
clarecer a controvérsia, sugerimos como critério diagndstico de es-
tado de vitamina D em criangas com base nos niveis de 250HvitD:

« Suficiéncia de vitamina D: 20 a 100 ng/mL (50 to 250
nmol/L)

* Insuficiéncia de vitamina D: 12 to 20 ng/mL (30 to 50
nmol/L)

* Deficiéncia de vitamina D: <12 ng/mL (<30 nmol/L)

Esta recomendacao esta de acordo com as orientacdes da Pe-
diatric Endocrine Society e Global Consensus Recommendations
em 2016 e baseia-se nas seguintes observagdes®'?:

* Criangas com concentragdo sérica de 250HvitD < 16-18
ng/mL apresentam alteracdes radiologicas compativeis com
raquitismo e densidade mineral dssea diminuida bem como
concentragdo sérica de fosfatase alcalina elevada;

* Existe pouca evidéncia a sugerir que a cc de 250HvitD > 20
ng/mL melhore a absor¢do de célcio, DMO ou outros “out-
comes”, em oposi¢do ao que acontece na populagio adulta.

No entanto, tal como outros grupos de especialista em metabo-
lismo 6sseo,**" recomendamos que em criangas de risco (versus
populac@o pediatrica saudavel) com concentragdes de 250HvitD
entre 20 — 30 ng/mL se proceda da seguinte forma:

* Avaliar a presenga de fatores de risco acrescido, i.e., fatores

de risco pré-natais e ingesta nutricional muito baixa.

» Complementar o estudo com indicadores secundarios do es-
tado de vitamina D, como a fosfatase alcalina e PTH.

* Proceder a suplementagdo de vitamina D nas criangas com
fatores de risco acrescido ou em qualquer crianca cujo es-
tudo complementar sugira estado deficiente de vitamina D.

Nas restantes criangas e em particular naquelas com fatores de
risco gerais, sugere-se:

* Reforgar as estratégias de prevencdo de defeito de vitamina

D, dirigidas quer as criangas e adolescentes quer as gravidas
e maes em amamentacdo. Essas estratégias envolvem acon-
selhamento sobre ingesta de vitamina D e exposi¢ao solar.

» Manter vigilancia periodica, privilegiando o rastreio nos me-
ses de inverno e primavera;

* Iniciar suplementagdo apenas se a concentragdo sérica de
250HyvitD diminuir para niveis < 20 ng/mL.

* Nas criangas com critério para suplementagdo, ¢ em parti-
cular naquelas com doengas cronicas (ex.: sindromes mala-
bsortivos), sugere-se usar alvos terapéuticos superiores, i.e,
a 30-40 ng/mL.
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No futuro, é necessaria mais investigagao que permita elucidar
sobre qual a concentragdo de 250HvitD que traduz um estado de
vitamina D 6timo, em criangas e adultos, para isso podera contri-
buir:
* Estudos a envolver maiores popula¢des pediatricas/adultos,
e duracdo prolongada;

* A padronizagdo dos ensaios de vitamina D;

* Investigacdo basica sobre os beneficios extra musculo-es-
queléticos da vitamina D.

Indicag¢des para Efetuar o Doseamento de Vitamina D

A prevaléncia da deficiéncia de vitamina D em Portugal foi
estimada em 66,6%.>* Apesar da grande maioria dos portugueses
terem deficiéncia de vitamina D, a maioria dos especialistas con-
corda que ndo ¢ necessdrio realizar rastreio na populacdo geral e
gravidas, estando reservado a grupos de alto risco para deficiéncia
de vitamina D."!1%

Seguidamente apresentamos as indicagdes e fatores de risco
para a populacdo adulta e pediatrica que justificam o doseamento
de 250HVvitD.

Populacio Adulta

A. Individuos com mais de 65 anos internados ou residentes
em lares;
B. Individuos com fatores de risco para deficiéncia ou insufi-

ciéncia de vitamina D:

i. Exposi¢@o solar limitada (pigmentacao cutdnea, pouco
tempo de exterior, barreiras para UVB como protetor so-
lar e vestuario, latitude e estagdo);

ii. Dieta pobre em vitamina D (principais fontes de vitami-
na D: peixes gordos (salmao, sardinha, cavala), 6leo de
figado de bacalhau, visceras e gema de ovo);

iii. Sindrome de ma absor¢do alimentar (ex. bypass gastri-

co, doenca celiaca, doenca inflamatoria intestinal)

iv. Obesidade

v. Insuficiéncia renal cronica

vi. Insuficiéncia hepatica

vii. FArmacos que interferem com o metabolismo da vita-

mina D:

* Anticonvulsionantes e antiretrovirais usados para tra-
tamento da infe¢ao a VIH, diminuem o metabolismo
da 250HvitD em 1-25-OHyvitD;

* Glicocorticoides inibem a absorg¢ao intestinal de calcio
dependente da vitamina;

* O cetoconazol e outros antifingicos bloqueiam a 1-hi-
droxilizagao da 250hvitamina a forma ativa.

viii. Doengas genéticas que interferem com o metabolismo

da vitamina D:

* Deficiéncia da 1-alfa-hidroxilase, também conhecida
como raquitismo dependente da vitamina D tipo 1A
(MIM #264700);

* Deficiéncia de 25 hidroxilase, também conhecida
como raquitismo dependente da vitamina D tipo 1B
(MIM #600081);

* Resisténcia hereditaria a vitamina D, em resultado de
muta¢do inativadora do gene do recetor da vitamina
D, também conhecido por raquitismo tipo 2A (MIM
#27740));

C. Individuos com historia prévia de deficiéncia de vitamina D.
D. Individuos com condi¢des de satde ou exames sugestivos

de deficiéncia de vitamina D:

i. Raquitismo ou osteomalacia

ii. Osteoporose

iii. Baixa excrecdo urinaria de célcio na urina de 24 horas
iv. Elevacao do nivel de PTH ou fosfatase alcalina dssea
v. Hipocalcemia e/ ou hipofosfatemia

vi. Fraturas nao-traumaticas

Populagio Pediatrica

Os fatores de risco sistematizam-se em:
A. Fatores de risco pré-natais
A vitamina D ¢ transferida da mae para o feto através da
placenta. A 250HvitD ¢ convertida a 1-250HvitD na pla-
centa e rins maternos. No terceiro trimestre ocorre a mine-
ralizag@o do esqueleto fetal.
i. Deficiéncia de vitamina D materna
ii. Prematuridade. As criangas prematuras t€ém menos tem-
po para criar reservas de vitamina D e apresentam es-
queleto com mineralizagdo incompleta, havendo risco de
raquitismo.*®
B. Fatores de risco comuns
Todos os enunciados para os adultos e ainda aqueles sob
aleitamento materno exclusivo (o leite materno tem baixo
conteudo de vitamina D, sendo que em maes com estado
suficiente de vitamina D, por 750 mL de leite materno exis-
te cerca de 10-40 UI (0,25-1 ug/dia) de vitamina D).>%
Tal como na populac@o adulta ndo esta recomentado o rastreio
universal. Assim, devem ser rastreados apenas os individuos sin-
tomaticos e grupos de risco.

Grupos de Risco Pediatricos

* Criangas prematuras ou em aleitamento materno exclusivo
e com aporte de vitD < 400 Ul/dia. O rastreio ¢ feito em
consulta de rotina no momento em que se identifica o fator
de risco e se o estado de vitamina D for suficiente ndo ¢ repe-
tido, a menos que se identifiquem novos fatores de risco.®"*

« Criangas com pele de pigmentagao escura e a viver em latitu-
de elevada ou criangas com baixa ingesta de vitD. O rastreio
devera ser feito preferencialmente no inverno ou primavera.*

* Criangas com imobilizagdo prolongada.

* Adolescentes em amenorreia, gravidas ou em amamentagao.

* Criangas com sinais e sintomas inespecificos®:

Sintomas e sinais inespecificos: atraso no crescimento,
atrasos no desenvolvimento motor, irritabilidade.
Fosfatase alcalina (FAL) elevada para a idade, em particular:
* Neonatos com FAL > 500 UI/L;

* Criangas até aos 9 anos com FAL > 1000 UI/L.
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RESUMO

A deficiéncia de vitamina D representa um importante problema de satde publica a nivel mundial,
em todas as faixas etarias. A sua prevaléncia mundial ¢ de dificil documentagao, face a heterogenei-
dade de defini¢oes utilizadas na sua classificagdo.

A prevaléncia da deficiéncia de vitamina D (< 20 ng/mL ou 50 nmol/L) ¢ de 24% nos Estados
Unidos da América e 40% na Europa, sendo a prevaléncia de deficiéncia grave (< 12 ng/mL ou 30
nmol/L) de 5,9% e 13%, respetivamente. Em particular na Europa, esta é francamente mais preva-
lente na populagdo do sul e Médio Oriente do que no Norte (30%-60% versus 20%).

Dentro do mesmo pais, a deficiéncia de vitamina D afeta mais frequentemente determinados grupos
como criangas ¢ adolescentes, gravidas e idosos, neste caso por menor capacidade de sintese cuta-
nea, bem como pessoas institucionalizadas, por menor exposigao solar.

Em Portugal, dados recentes estimam uma prevaléncia da deficiéncia (< 20 ng/mL ou 50 nmol/L) de
vitamina D de 66,6%. Aproximadamente 21% dos portugueses apresenta deficiéncia grave (< 12 ng/
mL ou 30 nmol/L) de vitamina D. Por sua vez, verifica-se igualmente uma importante variabilidade
quer geografica quer sazonal, com maior prevaléncia do défice de vitamina D na populagao residen-
te nos Agores ¢ durante os meses de Inverno-Primavera.

Em suma, a prevaléncia mundial da deficiéncia de vitamina D ¢ muito heterogénea devido a fatores
geograficos, genéticos, étnicos, culturais, nutricionais ou até mesmo politicos. Para além disso os
coortes populacionais onde se efetuam esses estudos devem ser bem caracterizados uma vez que o
predominio de determinados grupos etarios ou de género podem influenciar a magnitude da defici-
éncia deste micronutriente.

Prevalence of Vitamin D Deficiency in Portugal and worldwide

ABSTRACT

Vitamin D deficiency constitutes a major public health problem worldwide, across all age groups.
Its global prevalence is unknown, given the heterogeneity of definitions used in its classification.
The prevalence of vitamin D deficiency (< 20 ng/mL or 50 nmol/L) is 24% in the United States of
America and 40% in Europe, being the prevalence of severe deficiency (<12 ng/mL or 30 nmol/L)
of 5.9% and 13%, respectively. Regarding Europe, vitamin D deficiency is more prevalent in South/
Middle East populations than Northern ones (30%-60% versus 20%). Within the same country, vita-
min D deficiency more frequently affects children and adolescents, pregnant women and the elderly
(due to lower skin synthesis capacity), as well as institutionalized people (due to less sun exposure).
In Portugal, recent data estimate a prevalence of vitamin D deficiency of 66.6% and approximately
21% have severe vitamin D deficiency. Seasonal and geographical variability may be accounted,
with higher prevalence of vitamin D deficit in Azores and during the winter-spring months.

In short, the worldwide prevalence of vitamin D deficiency is very heterogeneous due to geographic,
genetic, ethnic, cultural, nutritional or even political factors. In addition, the population cohorts
where these studies are carried out must be well characterized, since the predominance of certain age
groups or gender can influence the magnitude of the deficiency of this micronutrient.
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A deficiéncia de vitamina D representa um importante proble-
ma de satde publica a nivel mundial, em todas as faixas etarias. A
sua prevaléncia mundial ¢ de dificil documentacdo, face a hetero-
geneidade de defini¢des utilizadas na sua classificacdo.

A prevaléncia da deficiéncia de vitamina D (< 20 ng/mL ou
50 nmol/L) ¢ de 24% nos Estados Unidos da América e 40% na
Europa, sendo a prevaléncia de deficiéncia grave (< 12 ng/mL
ou 30 nmol/L) de 5,9% e 13%, respetivamente.'? Em particular
na Europa, esta ¢ francamente mais prevalente na populagdo do
sul e Médio Oriente do que no Norte (30-60% versus 20%). Esta
variabilidade deve-se a multiplos fatores como a cor de pele mais
escura, a evicgdo da exposicdo ao sol demasiado quente ou por
questdes culturais (Médio Oriente), bem como menor frequéncia
de fortificacdo dos alimentos ou habitos de suplementagdo, para
além de polimorfismos genéticos associados ao metabolismo da
vitamina D.**

Dentro do mesmo pais, a deficiéncia de vitamina D afeta mais
frequentemente determinados grupos como criangas e adolescen-
tes, gravidas e idosos, neste caso por menor capacidade de sin-
tese cutdnea, bem como pessoas institucionalizadas, por menor
exposicdo solar. Hd também uma maior prevaléncia de deficiéncia
de vitamina D nas mulheres relativamente aos homens no Médio
Oriente em relagdo com o tipo de vestuario utilizado, por questdes
culturais.*

Sabe-se que a uma latitude inferior a 35° Norte, a radiacao
UVB ¢ suficiente para a sintese de vitamina D3 durante todo o
ano. A uma latitude superior, a vitamina D3 ndo ¢é produzida du-
rante os meses do Inverno. Contudo, nem sempre a latitude parece
influenciar a distribuicdo mundial do défice de vitamina D, devido
aos multiplos fatores apontados anteriormente para além da adap-
tagdo genética potenciada pelo menor tempo de exposicao solar.
Deste modo, o défice de vitamina D ¢é particularmente prevalente
na India, Tunisia e Médio Oriente, com prevaléncias estimadas
de deficiéncia e deficiéncia grave de vitamina D de 80% e 20%,
respetivamente.”

Em Portugal, dados recentes estimam uma prevaléncia da de-
ficiéncia (< 20 ng/mL ou 50 nmol/L) de vitamina D de 66,6%, o
que traduz que em cada trés portugueses, dois apresentam niveis
deficitarios desta vitamina. Aproximadamente 21% dos portugue-
ses apresenta deficiéncia grave (< 12 ng/mL ou 30 nmol/L) de
vitamina D. Por sua vez, verifica-se igualmente uma importante
variabilidade quer geografica quer sazonal, com maior prevalén-
cia do défice de vitamina D na populagio residente nos Agores e
durante os meses de Inverno-Primavera.®

Em suma, a prevaléncia mundial da deficiéncia de vitamina
D ¢é muito heterogénea devido a fatores geograficos, genéticos,
étnicos, culturais, nutricionais ou até mesmo politicos. Para além
disso os coortes populacionais onde se efetuam esses estudos de-
vem ser bem caraterizados, uma vez que o predominio de determi-
nados grupos etarios ou de género podem influenciar a magnitude
da deficiéncia deste micronutriente.
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RESUMO

A exposigao solar ¢ a melhor forma de atingir niveis adequados de vitamina D no sangue. Infeliz-
mente, em Portugal tal como na grande maioria dos outros paises, devido a condicionalismos geo-
graficos, a idade, a obesidade ou héabitos da era moderna, a suplementagao com vitamina D revela-se
fundamental para complementar a sua sintese natural. Dado que poucos alimentos possuem vitamina
D em quantidades apreciaveis, tal como alguns peixes gordos e cogumelos, varias entidades nacio-
nais preconizam a fortificagdo de alguns alimentos para garantir a dose diaria recomendada, cujo
valor ndo é consensual entre as duas principais sociedades cientificas. A Endocrine Society sugere
doses significativamente mais elevadas do que o Institute of Medicine para maximizar a saude dssea
e os efeitos ndo calcémicos, com base em estudos fisiologicos e ecologicos. Devido a relagdo nao li-
near da vitamina D com a mortalidade, ¢ recomendado manter a concentragio sanguinea de vitamina
D entre 30 a 50 ng/mL. E preferivel a suplementagio oral diaria com colecalciferol, podendo optar-
-se por estratégias diferentes para uma correcao mais rapida. A monitorizagao periodica ¢ importante
para confirmar niveis adequados de vitamina D.

Recommended Daily Allowances and Guidance for Vitamin D
Supplementation

ABSTRACT

Sunlight exposure should be the best way to attain adequate vitamin D blood levels. Unfortunately,
in Portugal as in the vast majority of the countries worldwide, due to geographic constrains, aging,
obesity or modern habits, vitamin D supplementation emerges fundamental to complement natural
vitamin D synthesis. Besides oily fishes and mushrooms, food is scarce in vitamin D, so several
national health guidance advocate effective vitamin D food fortification to reach the recommended
dietary allowance. Advisable daily oral vitamin ingestion is not consensual among the two main
societies on this subject. The Endocrine Society advocates significantly higher doses than the Insti-
tute of Medicine to fully maximize bone health and noncalcemic benefits, based on physiologic and
ecological studies. Due to the nonlinear relationship of vitamin D with mortality, it is advisable to
pursue a goal of serum vitamin D concentration between 30 to 50 ng/mL. Daily oral vitamin D in
the form of colecalciferol is the preferred method of supplementation, although different strategies
can be applied for faster normalization. Periodic evaluation of vitamin D serum levels is important
to confirm adequate treatment.
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Dose Diarias Recomendadas e Doses Toxicas nas Varias Faixas
Etarias

A melhor forma de obter vitamina D ¢ através da exposi¢ao solar
diaria de forma segura na face, maos e bragos (15% do corpo), antes
das 10 horas e apds as 17 horas. Em Portugal continental (latitude
norte de 37° a 42°), no Arquipélago dos Acores (36°-43°) e no Arqui-
pélago da Madeira (30°-33°), em condicdes ideais, sdo necessarios,
consoante a pigmentacao da pele, respetivamente, 10 a 45 minutos de
exposi¢ao no verdo e 20 a 60 minutos na primavera e nas primeiras
semanas de outono. No inverno, com a exce¢do do Arquipélago da
Madeira, a producao de vitamina D ¢ escassa. Contudo, outros fatores
também afetam a eficicia desta via tais como a idade avangada, a
genética, o perimetro abdominal, o uso de protetores solares, o tempo
excessivo passado em espagos interiores e a polui¢do atmosférica.'?

Por outro lado, pouco alimentos sdo naturalmente ricos em vita-
mina D pelo que, nalguns paises, se procede a fortificacao de produ-
tos lacteos, cereais, sumo de laranja ou margarina (Tabelas 1 e 2).134

Tabela 1. Métodos naturais de obtengdo de vitamina D

Unidades de Vitamina D
obtidas (UI)

Métodos

Exposiciao solar
Total da pele a uma DEM *

10 000-25 000/dia
200-600/dia

15% do corpo em Portugal

Ingestdo de alimentos

Oleo de figado de bacalhau

400/colher de cha

Congro ou salméo selvagem cozinhados

600-1000/100 g

Salmao de cultura cozinhado

100-250/100 g

Sardinha, dourada ou corvina cozinhadas

640-1000/100 g

Sardinhas de conserva

300-600/100 g

Cogumelos Shiitake frescos ou cavala 100/100 g
Cogumelos Shiitake desidratados ao sol 1600/100 g
Cogumelos Portobello 10/100 g
Gema de ovo 20/gema

* DEM- dose eritematosa minima

Tabela 2. Ingestao de vitamina D em Portugal e em paises que a fortificam nos
alimentos

RDAs mais elevadas tendo em conta o aumento da PTH para va-
lores <30 ng/mL de 25(OH)D sérica e a relagdo desse limiar com a
prevencao de fraturas do colo do fémur e ndo-vertebrais numa meta-
-analise de estudos randomizados duplamente cegos (Tabela 3).7*
Nas analises de meta-regressdo, a utilizacdo de dados individuais
por participante, em vez de dados agregados, também resulta em
necessidades de vitamina D de cerca de 1000 Ul/dia para manter
niveis de 25 (OH)D de pelo menos 20 ng/mL.’ O estudo de autdc-
tones africanos expostos ao sol aponta para as 3000 UI diarias para
atingir os seus niveis naturais de vitamina D de 40 ng/mL."°

Tabela 3. RDA de vitamina D em Ul segundo as principais organizagdes inter-
nacionais

Faixa etaria / Condicao

Organizagio <lano 1-18anos Adulto Sénior Gr.avidez
Aleitamento
EFSA 2016 400 600 600 600 600
IOM 400 600 600 800 600
Endocrine 1500-2000

o 400-1000 600-1000 1500-2000 1500-200 600-1000 *

EFSA- Autoridade Europeia para a Seguranga dos Alimentos
IOM- Institute of Medicine

*14-18 anos

Indicacdes gerais para suplementacio

A semelhanga de outras vitaminas lipossoluveis, verifica-se
uma relagdo em U entre a 25(OH)D sérica e a mortalidade ou o
cancro em estudos transversais. A doenga iatrogénica ocorre para
concentragdes >100 ng/mL, com o aumento da excre¢do urina-
ria de calcio, hipercalcémia e a calcificacdo ectopica de tecidos
moles. Assim, alguns autores preconizam nao exceder os 50 ng/
mL (Tabela 4). Desse modo, ¢ possivel individualizar a suplemen-
tagdo tendo em conta o estilo de vida, a ingestdo de vitamina D
e sazonalidade. A constante (rule of thumb) de 1 ng/mL de au-
mento de 25(OH)D por cada 100 UI de vitamina D por dia pode
ser utilizada, tendo, contudo, presente a relagdo curvilinea entre a
ingestao de vitamina D e a 25(OH)D, em que a resposta ¢ maior
para concentragdes iniciais mais baixas de 25(OH)D e doses re-
lativamente menores de vitamina D enquanto a curva achata para
doses maiores de suplementagdo e para concentracdes iniciais

Pais Ingestdo diaria (UI) mais elevadas de 25(OH)D.’

Portugal 212 ) )

Finlandia 316/432 Tabela 4. Grau de ingestdo maxima toleravel em Ul

Siea 240/252 " Faixa etaria / Condicao

EUA 204/288 ° Organizagio 0.6 6-12 13 4-8  9->70  Gravidez

= = meses meses anos anos anos  Aleitamento

Jordania AR 10M 1000 1500 2500 3000 4000 4000

Emirados Arabes Unidos 156/268

* Incluindo alimentos fortificados <1 1-18 Adult . Gravidez

Fonte: Balango Alimentar 2014-2017 da Organizagdo para a Alimentag@o e Agricultura das Nagdes Unidas. ano anos uito cnior Aleitamento
Endocrine 10000
et 2000 4000 10000 10000 4000

A ingestdo diaria recomendada (RDA) para a otimizagdo da
satde ossea, assumindo na vida real uma produgdo endogena re-
duzida ou nula de vitamina D, ndo é consensual, variando de 200 a
800 Ul na idade pediatrica e de 200 a 2000 UI na idade adulta, ain-
da afetada pelos diferentes limiares de deficiéncia ou insuficiéncia
determinados por diversas organizagdes. Nesse contexto, e apesar
do Institute of Medicine (IOM) ter aumentado os seus valores de
referéncia na sua Ultima atualizagdo, a Endocrine Society considera

*14-18 anos

Sdo atualmente comercializadas em Portugal vérias formu-
lagdes contendo vitamina D ou seus metabolitos, quer de forma
isolada, quer em associagdo com outros elementos (Tabela 5)."" A
vitamina D ¢ disponibilizada sob a forma de vitamina D3 (colecal-
ciferol) ou vitamina D2 (ergocalciferol). Dada a sua superior agao
na elevagdo dos niveis de 25(OH)D, a vitamina D3 ¢ mais fre-
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Tabela 5. Formulagdes para suplementagdo sob prescri¢do médica em Portugal

Molécula Dosagem / Composi¢io Forma farmacéutica
0,5 mg/mL" Solugéo oral
) 25000 UI/2,5 mL Solugéo oral
Colecalciferol —
22400 UL Comprimido
25000 UI/1 mL Solug¢do oral
L 0,266 mg Cépsula mole
Calcifediol
0,15 mg/mL * Solugdo oral

* Cada mL (30 gotas) equivale a 20000 UI de colecalciferol
# Cada mL (30 gotas) de calcifediol corresponde a cerca de 19200 UI de colecalciferol

quentemente considerada como forma preferencial de suplemen-
tagdo. O calcifediol [25(OH)D3], que ¢ 3,2 vezes mais potente
do que o colecalciferol, pode ser utilizado em alternativa. O alfa-
cacidol [1a(OH)D3], o calcitriol [1,25(OH)2D3] e o paricalcitol
[1,25(0H)2D2] néo sdo recomendados neste contexto.'”

Torna-se cada vez mais claro que para garantir niveis adequa-
dos de vitamina D em Portugal se deve, regra geral, recorrer a
suplementagdo. Em individuos saudaveis adultos, sem fatores de
risco, pode ser considerada a toma de 800-2000 Ul/dia pelo menos
de novembro a abril.’

Para uma corre¢ao mais rapida, as recomendac¢des da Endo-
crine Society instruem a suplementacdo de adultos com défice
de vitamina D, confirmada laboratorialmente, para um periodo
inicial de 8 semanas, com 50.000 Ul/semana de vitamina D2 ou
D3, ou um equivalente didrio de 6000 U, de forma a atingir ni-
veis de 25(OH)D superiores a 30 ng/mL. De seguida, para evitar
recorréncia, ¢ sugerida uma dose de manutencdo de 50.000 UI
em frequéncia quinzenal ou 1500-2000 Ul/dia.” A utilizagdo da
mesma dose cumulativa de vitamina D3 em frequéncias didria,
semanal ou mensal (1000 Ul/dia, 7000 Ul/semana ou 30 000 UI/
meés), durante 3 meses, demonstrou equivalentes perfis de eficacia
e seguranga.”* A op¢ao de regime terapéutico podera ser individu-
alizada de forma a potenciar uma melhor adesdo. Por outro lado,
doses intermitentes de >300 000 UI associam-se a um aumento
de quedas e de fraturas e a mutagdo do gene CYP24A1 apresenta
hipersensibilidade a vitamina D.?

Nas criangas saudaveis até aos 12 meses de vida é recomen-
dada, de forma universal, independentemente do seu tipo de ali-
mentaco, a suplementacdo com vitamina D, na dose de 400 UlI/
dia.'""'" Nesta faixa etaria e até aos 18 anos, na presenca de défice
de vitamina D, a dose recomendada ¢ de 2000 Ul/dia ou 50 000
Ul/semana por periodo de 6 semanas seguindo-se de terapéutica
de manutengdo com 400-1000 Ul/dia.’

O sucesso terapéutico poder ser avaliado pelo doseamento da
25(OH)D nao antes de 12 semanas apos o seu inicio, para que a
concentragdo de 25(OH)D atinja a sua normalidade.’

A suplementagdo de vitamina D deve ser acompanhada de
recomendacgdes de estilo de vida saudavel, com incentivo a uma
alimentagdo variada e equilibrada, exposi¢do solar e pratica de
atividade fisica.
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RESUMO

A vitamina D, também conhecida como “vitamina do sol”, é maioritariamente produzida na pele
apds exposicdo solar e ¢ obtida, em menor grau, através da dieta. O doseamento da 25-hidroxi-
-vitamina D reflete as reservas de vitamina D e os seus niveis variam consoante a estagdo do ano:
durante os meses de verdo tendem a aumentar e durante os meses de inverno tendem a diminuir.
Assim, os niveis sazonais de vitamina D ocorrem em paralelismo com a variagdo da estagdo do ano
e, especificamente em Portugal, também ja foram descritas. Alguns dos fatores de risco apontados
para esta sazonalidade incluem um estilo de vida mais sedentario com menos atividades praticadas
no exterior e padroes alimentares diferentes durante o inverno. Outro fator de risco citado s2o as ca-
racteristicas distintas da radiagao ultravioleta B (UVB-R). Este parametro ambiental ¢ extremamente
variavel, influenciado pela latitude, estagdo do ano e exposigdo solar diaria. No inverno, a quantida-
de de UVB-R que atinge a pele é menor devido a angulagdo mais obliqua da radiagdo solar ¢ maior
absorg¢do pela camada de ozono. Para latitudes superiores a 33°, ha um decréscimo na sintese cutanea
desta vitamina durante o inverno; este efeito aplica-se a realidade portuguesa, que se encontra a uma
latitude aproximada de 39°. A deficiéncia sazonal de vitamina D podera levar a hiperparatiroidis-
mo secundario e consequente maior turnover 6sseo e menor densidade mineral 6ssea. Embora nédo
consensual, alguns autores defendem que este efeito podera associar-se a perda 0ssea cumulativa
relacionada com a idade e, nesse contexto, uma estratégia preventiva de suplementagio sazonal com
vitamina D durante o inverno podera constituir-se plausivel. Apesar do conceito de “area de hipovi-
taminose D no inverno” ser globalmente aceite, a maioria das guidelines emitidas pelas sociedades
cientificas ndo recomendam expressamente a suplementagao sazonal. Afiguram-se necessarios mais
estudos prospetivos que avaliem o custo-beneficio desta estratégia preventiva, particularmente na
populag@o portuguesa.

Seasonal Supplementation in Portugal: State of the Art

ABSTRACT

Vitamin D hormone is known as “sunshine vitamin” since it is mainly obtained through skin produc-
tion after sun exposure and in less extent from diet. 25-hydroxyvitamin (25-OH-D) reflects vitamin
D status and its measurement varies according to seasonal changes: during summer, 25-hydroxyvi-
tamin levels tend to rise and during winter these levels tendentially decrease. It is commonly recog-
nized that seasonal vitamin D measurements occur in parallel with season variations and specifically
in Portugal they have already been described. A more sedentary lifestyle with less outdoor activities
and different dietary habits are some of the pointed risk factors. Additionally, ultraviolet B radiation
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(UVBR) is another risk factor contributing to vitamin D seasonality. In fact, it is an extremely vari-
able environmental parameter influenced by latitude, season, and daily exposure to the sun. In the
winter season, the radiation assumes a higher oblique angle and is more absorbed by the ozone layer;
thus, there is less UVBR reaching the skin. Furthermore, latitudes greater than 33° are associated
with a decrease in vitamin D synthesis during winter, which is the case of Portugal (approximate
latitude of 39°). Seasonal vitamin D deficiency may lead to secondary hyperparathyroidism with
subsequent higher bone turnover and lower bone mineral density. Although not consensual, some
authors argue that this effect could explain the cumulative age-related bone loss during lifetime. To-
wards this clinical setting, seasonal vitamin D supplementation in winter season could be a reason-
able preventive strategy. Even though “vitamin D winter area” concept is generally accepted, most
clinical and scientific guidelines do not address recommendations regarding to seasonal vitamin D
supplementation. More robust prospective studies are needed concerning the cost-benefit of this
seasonal strategy, particularly in the Portugal population setting.

Este ponto da diretriz abordara a relagdo entre a exposigao solar
sazonal e a variabilidade das hormonas calciotropicas, com particu-
lar enfoque no doseamento da vitamina D, bem como a sua reper-
cussao no metabolismo dsseo; nesse sentido, 0 panorama nacional
portugués sera contextualizado. Algumas das estratégias preventi-
vas reportadas na literatura de suplementagio sazonal com vitamina
D serdo descritas, indiciando-se o seu potencial beneficio.

Segundo o Instituto Portugués do Mar e Atmosfera, a faixa ul-
travioleta da radiag¢@o solar ¢ um parametro ambiental muito vari-
avel no espago e tempo, grandemente influenciada pela estagdo do
ano, latitude e periodo do dia em que ocorre a exposigao solar, com
repercussdo importante na producdo cutinea de vitamina D3.!

Durante os meses de inverno, a radiagdo solar assume uma
angulacdo mais obliqua e a camada de 0zono absorve maior quan-
tidade de radiagao ultravioleta B. Assim, a quantidade de radiagao
solar que incide sobre a pele ¢ menor, com consequente diminui-
¢do da sintese cutdnea de vitamina D3 nesse periodo. Similarmen-
te, latitudes superiores associam-se a menor incidéncia cutanea da
radiagdo ultravioleta.” Note-se que a medida que a latitude aumen-
ta, a fotoconversdo cutdnea de 7-desidrocolesterol em vitamina
D3 diminui, podendo estar comprometida mesmo nos meses de
verdo, em que ha normalmente maior exposi¢ao solar.’ O horario
de exposicao solar também influencia grandemente a produgio
de vitamina D: durante a manha e ao entardecer, a radiacdo solar
atinge a pele numa posi¢do mais obliqua, o que propicia menor
producdo de vitamina D. A conjugagdo destes fatores pode ocorrer
e associar-se a hipovitaminose D. A titulo de exemplo, a sintese
cutanea de vitamina D ¢ muito baixa ou até mesmo ausente em
locais com latitudes superiores e inferiores a aproximadamente
33° durante a maior parte do inverno.*

Atendendo a realidade portuguesa, a latitude aproximada de
Portugal Continental é de 39°, da Regido Autonoma dos Agores ¢ de
38° e da Regido Autonoma da Madeira é de 32°.° Assim, presume-se
que decorra menor sintese cutdnea de vitamina D durante os meses
de inverno em algumas zonas do territorio portugués. Este conceito
¢ globalmente aceite, sendo que as areas geograficas com registo
sazonal de insuficiéncia ou deficiéncia de vitamina D nos periodos
de outono e inverno tém sido descritas na literatura como “vitamin
D winter area — 4rea de hipovitaminose D no inverno™.°

A sazonalidade relativa a exposicao solar durante o ano po-
derd explicar a variabilidade sazonal existente no doseamento de
vitamina D. Outros fatores que poderdo contribuir para esta varia-
bilidade sazonal s3o o estilo de vida mais sedentario com menos
atividades praticadas ao ar livre e os héabitos alimentares diferen-
tes verificados nesse periodo.’

Admite-se que a exposicao solar verificada nos periodos de
verdo permite obter niveis adequados desta vitamina lipossolu-
vel que, por sua vez, ¢ armazenada no tecido adiposo. Durante

os meses de inverno, a vitamina D ¢ libertada do tecido adiposo,
precisamente quando a sua sintese ¢ menos eficaz. Nao obstante,
os niveis limitrofes de suficiéncia de vitamina D registados nos
meses de maior exposi¢ao solar podem justificar a menor disponi-
bilidade desta vitamina durante os meses de inverno, com registo
de insuficiéncia/deficiéncia durante esse periodo.®

Virios estudos documentaram a sazonalidade dos niveis sé-
ricos de 25(OH)D, evidenciando-se niveis inferiores durante o
periodo de inverno e superiores no periodo do verdo, em diversas
faixas etérias (desde a faixa pediatrica a geriatrica).’”*

Recentemente, foi publicado um estudo portugués que apurou
a insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D na populagdo portugue-
sa como sendo altamente prevalente (>60%). Adicionalmente, os
autores destacam a grande variabilidade sazonal no doseamento
de vitamina D, referindo que um dos preditores independentes
mais fortes de niveis de 25-(OH)-D<10 ng/mL foram as colheitas
de amostras sanguineas no inverno.” Santos, MJ et al também
documentaram numa populagido hospitalar portuguesa a sazona-
lidade de vitamina D, demonstrando variacdo significativa entre
as quatro estagdes do ano: os niveis mais elevados verificaram-se
nos meses de verdo (mais precisamente em setembro), seguidos
pelos meses de outono, primavera e inverno (mais precisamente
em margo). Comprovou-se ainda que nos meses com maiores ni-
veis de vitamina D, estes encontravam-se inferiores ao limite que
define a sua suficiéncia.®

Ressalve-se que esta sazonalidade ndo foi encontrada em to-
dos os estudos, o que podera ser explicado pelos diferentes meios
metodoldgicos aplicados.” Como expectavel, outras hormonas
calciotropicas podem registar sazonalidade nos doseamentos; al-
guns estudos documentaram variagdes no doseamento da parator-
mona (PTH) durante os meses de inverno, registando-se ligeira
elevacdo acima dos valores de referéncia laboratoriais sugestivos
de hiperparatiroidismo secundario sazonal.”***

Alguns autores postulam que alteragdes sazonais das hormo-
nas calciotropicas poderdo ter consequéncias impactantes no me-
tabolismo dsseo: a deficiéncia de vitamina D nos meses de inver-
no pode resultar em hiperparatiroidismo secundario ligeiro com
subsequente aceleragdo do turnover dsseo e perda mineral dssea.
Meier et al levantaram a hipdtese de que ciclos anuais recorrentes
de hipovitaminose D associados a hiperparatiroidismo secundario
registados nos meses de inverno poderdao contribuir cumulativa-
mente para a perda 6ssea relacionada com a idade.’

Alguns estudos focaram-se na suplementagdo continua com vi-
tamina D e/ou calcio oral, demonstrando beneficios na variabilida-
de sazonal das hormonas calciotropicas e densidade mineral Ossea.
Dawson-Hughes et al verificaram que a suplementagdo continua e
combinada de vitamina D3 com célcio oral culminou na redugdo sig-
nificativa de perda 6ssea durante o inverno.”” Contudo, estes achados



Ornelas M / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2023;18(SPL3) 31

ndo foram consistentes em todos os estudos.”® Note-se que os estudos
supracitados incidiram em estratégias com suplementagdo continua
para minimizag¢ao dos efeitos sazonais no metabolismo 6sseo.

A despeito da variacdo sazonal das hormonas calciotropicas e
densidade mineral dssea, conjeturou-se que a suplementacao sa-
zonal apenas durante os meses de inverno poderia prevenir este
efeito. Com efeito, alguns estudos debrugaram-se sobre esta hi-
potese: Meier ef al reportaram que a suplementagdo sazonal com
colecalciferol oral 500 Ul/dia e calcio 500 mg/dia durante os me-
ses de inverno (outubro-abril) reverteu ou aboliu as altera¢des
de hormonas calciotropicas (1,25-di-hidroxi-vitamina D e PTH),
marcadores de turnover dsseo (fosfatase alcalina 6ssea) e aumen-
tou a densidade mineral 0ssea, prevenindo-se perda mineral dssea
sazonal, contrariamente ao grupo de doentes ndo suplementado.’
Outros estudos que realizaram suplementac¢do sazonal com vita-
mina D corroboraram esta hipdtese.”

O rastreio da deficiéncia sazonal da vitamina D ndo esta clara-
mente descrita nas recomendacdes atuais. Hansen et al sugeriram
aferir a suficiéncia de vitamina D em duas estac¢oes diferentes.”’ Por
seu turno, a suplementagdo sazonal também ndo se encontra ex-
pressamente contemplada na maioria das guidelines emitidas pelas
sociedades cientificas, apesar do conceito de “area geografica de
hipovitaminose D no inverno” ser argumentado por alguns autores.”
Em 2013, foram formuladas recomendagdes praticas de suplemen-
tacdo para a populacdo em geral e grupos de risco para os paises
da Europa Central. Nestas orientagdes, a suplementagdo sazonal foi
sistematicamente recomendada para criangas, adolescentes e adul-
tos com idades compreendidas entre 1 e 64 anos durante os meses
de menor exposicao solar, de setembro a abril. Findo este perio-
do, a suplementacdo com vitamina D poderia ser mantida caso se
constatasse exposi¢ao solar insuficiente o verdo. Por seu turno, os
autores recomendavam suplementagao continua com vitamina D na
populagdo idosa.”® Mais recentemente, foram publicadas novas re-
comendagdes de suplementagdo com vitamina D definidas por um
painel de especialistas na Polonia, em 2018. A semelhanga das di-
retrizes publicadas em 2013, estas guidelines também recomendam
a suplementagdo sazonal nos periodos de menor exposi¢ao solar
com indica¢do para manté-la continuamente (nos meses de maio
a setembro) caso se confirme exposi¢ao solar insatisfatoria. Nes-
te contexto, a exposi¢ao solar considerada satisfatoria foi definida
como exposicao solar direta e diaria dos antebragos e pernas sem
fotoprotecdo durante pelo menos 15 minutos. Os autores reiteram
que a suplementagdo continua perante exposi¢do solar satisfatoria
nao ¢ considerada necessaria; nao obstante, recomendam fortemen-
te a estratégia de suplementagdo continua com vitamina D mesmo
nesse contexto por a considerarem segura.”’

A inconsisténcia dos dados relativos a deficiéncia de vita-
mina D torna a formulagdo de recomendagdes nacionais para a
suplementagdo sazonal com vitamina D limitada. A suplementa-
¢30 combinada de vitamina D em dose baixa com calcio durante
os meses de inverno poderd consistir numa estratégia preventi-
va primaria de perda mineral dssea custo-eficiente e com poucos
efeitos adversos associados. Afigura-se necessaria a realizagio de
estudos prospetivos com grande amostragem a nivel nacional que
avaliem os beneficios da suplementac@o sazonal com vitamina D
na populagio portuguesa.
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RESUM O

Os niveis sanguineos da 25(OH)D reflectidos como referéncia para a normalidade ndo estdo estabe-
lecidos para a gravidez e a lactagdo.

Mulheres com défice de vitamina D na gravidez tém maior risco de diabetes gestacional, pré-
-eclampsia, parto prematuro antes das 37 semanas e recém-nascidos de peso baixo.

A suplementagdo de gravidas com vitamina D em doses superiores as actualmente recomendadas
pode reduzir o risco de diabetes gestacional; essa suplementacdo parece ser segura, sem aumento do
risco de eventos adversos.

As principais formas de vitamina D detectadas no leite materno sdo em quantidades tdo reduzidas
que o seu contributo quase nao se contabiliza.

Se a mulher teve um défice de vitamina D durante a gravidez, o seu leite também sera deficiente,
excepto se efectuar doses altas de vitamina D.

Os dados de estudos acerca dos efeitos da suplementagao com Vitamina D durante a lactagdo e nos
lactentes sdo insuficientes para se obterem conclusdes que indiquem com seguranga o uso de tais
suplementos.

Pregnancy and Lactation and Vitamin D

ABSTRACT

25-hydroxy-vitamin D [25(OH)D] blood levels reflected as a reference for normality are not yet
established for pregnancy and lactation.

Vitamin D deficiency in pregnant women is associated with higher risk of gestational diabetes,
preeclampsia, preterm birth before 37 weeks, and low birth weight newborns.

Supplementing pregnant women with vitamin D in doses higher than currently recommended may reduce the
risk of gestational diabetes; this supplementation appears to be safe, with no increased risk of adverse events.
The main forms of vitamin D detected in breast milk are in such small amounts that their contribu-
tion is almost not accounted for.

If woman has a vitamin D deficiency during pregnancy, her milk will also be deficient unless she
takes high doses of vitamin D.

Data from studies on the effects of vitamin D supplementation during lactation and in infants are
very insufficient to draw conclusions that reliably indicate the use of such supplements.
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1. Vitamina D na Gravidez

Exclusivamente durante a gravidez a 1,25-dihidroxivitamina
D (1,25[OH]2D) circulante aumenta no inicio para concentragdes
que sdo 2 a 3 vezes os valores pré-gestacionais. Em nenhum outro
momento durante o ciclo de vida a conversdo de 25-hidroxivita-
mina D (25[OH]D) em 1,25(0OH),D esté directamente relacionada
e optimizada >100 nmol/L. O défice de vitamina D podera afectar
os resultados da gravidez.'

Os limites dos niveis sanguineos optimos da vitamina D na
gravidez, na lactacdo ou no recém-nascido ndo estdo bem defi-
nidos e, tal como noutras situagdes clinicas, os niveis sanguine-
os optimizados para a 25(OH)D nédo sdo conhecidos.” Os niveis
sanguineos da 25(OH)D maternos declinam durante a gravidez
devido as necessidades fisioldgicas do feto.?

O défice de vitamina D na gravidez pode ser frequente. Esse
défice pode contribuir a curto prazo, para maior risco de diabetes
gestacional e de pré-eclampsia, maior incidéncia de partos prema-
turos e de cesarianas.

Em recém-nascidos de maes com défice de vitamina D, desde
o inicio da gestacdo, observou-se peso baixo a nascenga, massa
ossea reduzida, raquitismo congénito e fracturas. Os dados de
alguns estudos sugerem uma relagdo provavel com o desenvol-
vimento de bronquiolite, de asma, de diabetes tipo 1, de esclero-
se multipla, de autismo, de modificacdo do esmalte, de défice da
atencdo e de hiperactividade.”

Apesar da maioria dos produtos multivitaminicos prescritos
na gravidez conterem 400 UI (10 mcg), nas mulheres com risco
elevado de défice de vitamina D tal dose pode ndo ser suficien-
te e essas poderiam beneficiar de uma suplementagdo com doses
maiores.’

Os resultados de uma meta-analise recente mostram que a su-
plementagao de vitamina D na gravidez associa-se ao aumento do
comprimento do umero in-utero, a0 aumento do comprimento do
corpo ao nascer e & maior concentragdo de 25(OH)D no sangue
do corddo umbilical. Contudo, ndo ha evidéncias do seu efeito no
crescimento a longo prazo das criangas.

A Associacao Norte-Americana de Obstectricia (ACOG) reco-
menda uma dose de vitamina D3 entre 1000 a 2000 Ul/dia, para a
manuten¢do de niveis sanguineos da 25(OH)D > 30 ng/mL,’ mas
a maioria dos especialistas considera que a suplementagdo com
doses de vitamina D até 4000 Ul/dia é segura durante a gestacao e
a lactagdo, tendo-se demonstrado que ¢ a mais eficaz na obtencao
de niveis no sangue de 32 ng/mL da 25(OH)D.®

No entanto coloca-se a questdo seguinte: qual é dose mais
segura para suplementar com vitamina D durante a gravidez? A
revisdo de Cochrane 20197 revelou que:

— A suplementagdo com mais do que a dose actualmente re-

comendada de vitamina D (601 UI por dia ou mais) reduz
o risco de diabetes gestacional mas sem efeito nos outros
casos (Tabela 1).

— A suplementag@o com mais do que o limite da dose actu-
almente recomendada de vitamina D (4000 UI por dia ou
mais) tem pouco ou nenhum efeito no risco de eventos des-
critos na Tabela 1, em comparagdo com as mulheres que re-
cebiam 3999 UI ou menos.

Os resultados dos estudos acerca dos efeitos da suplementa-
¢do com vitamina D na gravidez e¢ nos recém-nascidos mostram
resultados contraditorios,”!! com alguns a demonstrarem redugio
do risco de baixo peso e recém-nascidos com comprimento redu-
Zidos.&‘).l 1

Um estudo demonstrou que apesar do cumprimento das direc-

trizes oficiais em relagdo aos suplementos de vitamina D, a insufici-
éncia de vitamina D foi frequente (42%) e os resultados indicaram
que a insuficiéncia de vitamina D pode afectar o crescimento pla-
centario. O IMC elevado foi associado a insuficiéncia de vitamina
D e ao aumento da renovacao placentaria de vitamina D.

A calciuria aumenta na gravidez, pelo que se deveria moni-
torizar na terapéutica do défice de vitamina D, em mulheres com
litiase renal.’

Tabela 1. Evidéncias da ingestdo de vitamina D na gravidez (Cochrane, 2019)’

Provavelmente reduz o risco de pré-eclampsia e de diabetes gestacional

Pode reduzir o risco de baixo peso a nascenga

Pode reduzir o risco de hemorragia uterina grave pos-parto

Pode haver ou ndo pequena diferenga no risco de parto pré-termo antes das
37 semanas

A suplementac@o com a associagdo de vitamina D e calcio na
gestagdo pode reduzir o risco de desenvolver pré-eclampsia e tal-
vez um aumento do risco de parto pré-termo antes de 37 semanas.’

2. Vitamina D na Lactacao

As principais formas de vitamina D presentes no leite materno
sd0 o colecalciferol (vitamina D3), o ergocalciferol (vitamina D2)
e seus respectivos grupos 25-hidroxil (25-OH) ou calcidiois. Os
metabolitos dihidroxilados também estdo presentes no leite, mas
em quantidades tao reduzidas que o seu contributo para a activi-
dade total da vitamina D no leite quase ndo se contabiliza.!*!1>17

Os dados de estudos acerca dos efeitos da suplementagao com
vitamina D no periodo da lactagdo e em lactentes ainda sdo rela-
tivamente insuficientes para se deduzirem conclusdes que indi-
quem com seguranca a utilizagdo de tais suplementacdes.

A vitamina D ¢ um componente normal do leite humano, mas
o leite materno por si s6 ndo fornece aos recém-nascidos e outros
lactentes a quantidade adequada de vitamina D, ndo corrigindo o
défice pré-existente de vitamina D de tais criangas.

O conteudo de vitamina D do leite materno estd directamente
relacionado com os niveis sanguineos de vitamina D da mae; se a
mulher teve um défice durante a gravidez, o seu leite também sera
deficiente, excepto se efectuar doses altas de vitamina D.’

Lactentes nutridos exclusivamente com leite materno obtém
apenas cerca de 20% da dose diaria recomendada pela National
Academy of Medicine para os lactentes no primeiro ano de vida.
Assim, logo ap6s o parto, a maioria dos recém-nascidos ird neces-
sitar de um suplemento de vitamina D.*

Uma ingestao materna de 2000 Ul/dia de vitamina D elevaria
as concentragdes circulantes de 25(OH)D tanto nas maes como
nos lactentes, embora com capacidade limitada, especialmente
nos lactentes.'®!* A suplementagdo materna de vitamina D entre
400 a 2000 UI (10 a 50 mcg) podera produzir concentragdes ina-
dequadas de vitamina D no leite para fornecer as necessidades
diarias a recém-nascidos alimentados apenas com o leite mater-
no; com o objectivo de evitar o desenvolvimento de um défice de
vitamina D, as directrizes norte-americanas recomendam que as
criangas amamentadas e parcialmente amamentadas sejam suple-
mentadas com 400 UI por dia de vitamina D a partir dos primeiros
dias de vida.*%1?

As doses diarias de vitamina D materna iguais ou superiores
a 4000 UI (100 mcg) atingem, no leite, niveis que potencialmente
podem atingir a meta didria de ingestdo infantil de pelo menos
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400 UI (10 mcg), dependendo do estado de vitamina D subjacente
da mée e da ingestdo diaria de leite infantil.'>!* As maes obesas
podem ter necessidades mais elevadas.

Com o objectivo de evitar o desenvolvimento de um défice de
vitamina D, as directrizes norte-americanas recomendam que as
criangas amamentadas e parcialmente amamentadas sejam suple-
mentadas com 400 Ul por dia de vitamina D a partir dos primeiros
dias de vida.*

Para todas as mulheres em vida fértil, incluindo a gravidez ¢ a
lactac@o, a National Academy of Medicine aconselha a suplemen-
tacdo de 600 Ul/dia de vitamina D4,'*!%I11¢ até que existam mais
evidéncias que suportem a utilizagdo de outras doses de vitamina
D em mulheres nesta fase da vida.
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RESUMO

A menopausa caracteriza-se pela cessagdo da secrecao hormonal ovarica. O défice de estrogénios
pode estar associado a uma aceleracdo da desmineralizagdo dssea nos anos que se seguem ao ad-
vento da menopausa. A longo prazo, associadas ao envelhecimento e a caréncia de estrogénios,
podem ocorrer doengas cardiovasculares, cancros e fraturas osteoporoticas. Cerca de 30%/40% das
mulheres tem o risco de ter osteoporose. O défice de vitamina D ¢ frequente e aumenta com o
envelhecimento. No entanto, ndo ha recomendagdes para dosear a vitamina D nas mulheres imedia-
tamente apds a menopausa sem fatores de risco para osteoporose, sem osteoporose ou sem doengas
especificas como renal insuficiéncia, mal-absor¢do... Para mulheres pés-menopausicas, o que ¢,
alias, recomendado ¢ a ingestdo de 800 Ul/dia de vitamina D + 800-1000 mg de calcio. No que diz
respeito aos valores de referéncia para a vitamina D, considera-se haver risco de défice quando os
niveis séricos sao inferiores a 30 ng/mL. Se for o caso, deve ser prescrita a suplementagdo de vita-
mina D até se atingir esse valor minimo, e a sua administragdo pode ser diaria, semanal ou mensal.
Ja para as mulheres idosas, a administracao de vitamina D, sempre associada a ingestdo de calcio,
¢ recomendada, assim como uma dieta rica em proteinas e atividade fisica regular, de maneira a
prevenir fraturas e quedas. Ficam, porém, algumas questdes por resolver: Quando comegar, afinal, a
monotorizagao dos niveis da vitamina D? Quais as doses de suplementagdo a prescrever? E até que
ponto € possivel tirar partido das suas multiplas potencialidades, para além da mineralizagdo 6ssea?

Menopause and Vitamin D

ABSTRACT

Menopause is characterized by the cessation of hormonal secretion from the ovaries. The lack of
estrogens can be responsible for a loss of bone mass density accelerated during the first years fol-
lowing menopause. Then at longer term, part of aging and part of failure of estrogenic secretion, can
occur cardio-vascular diseases, cancers and osteoporotic fractures. About 30% to 40% of women are
at risk of osteoporosis. Deficit in vitamin D is frequent and worsen with aging. There are no definite
recommendations to screen for vitamin D deficiency in young post-menopausal women without risk
factors for osteoporosis, without osteoporosis, or without specific conditions like renal insufficiency,
malabsorption... The recommendations for post-menopausal women are to intake 800 Ul/day vi-
tamin D and 800-1000 mg of calcium/day. The target level for vitamin D generally admitted is at
least 30 ng/mL. This can be achieved by vitamin D administration daily, weekly or mensually, with
adaptation of the doses to reach this target level. In elder women, administration of vitamin D is rec-
ommended in conjunction with calcium, combination which, at least partially, prevents osteoporotic
fractures and falls in aging women. Physical activity and a diet with sufficient amount of protein are
also measures to implement for these women. Still uncertainties persist about when initiating the
screening for vitamin D deficiency, levels for substitution and exact threshold for various actions of
vitamin on different targets than bone mineralization.
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Introducio

A esperanga média de vida das mulheres portuguesas ¢ de cer-
ca de 83 anos; a idade média para a menopausa ¢ 51 anos, sendo
51 anos também a idade média nas mulheres da Europa. Isso sig-
nifica que a maior parte das mulheres vai viver, pelo menos, mais
30 anos ap0ds atingir a menopausa, e ¢ importante envelhecer da
melhor forma possivel. A transi¢do menopausica ¢ a menopausa
sdo periodos em que se ddo modificagdes hormonais e metaboli-
cas significativas, bem como um envelhecimento progressivo, que
podem impactar a saude a curto ¢ a longo prazo. Assim, temos de
avaliar o nivel de risco da doente quanto a fatores de risco cardio-
vascular, de cancro da mama e de osteoporose. A vitamina D pode
ter um papel importante neste contexto.

Modificacdes Associadas a Menopausa

A menopausa caracteriza-se pela cessa¢ao da secre¢ao dos es-
trogénios ovaricos. Como consequéncia, podem ocorrer, a curto
prazo, sintomas vasomotores, problemas de sono, falta de energia,
dor nas articulagdes bem como sintomas génito-urinarios. Estes
sintomas podem ter um impacto consideravel na qualidade de vida
da mulher. Para além disso, podem ocorrer, desde o periodo da
transi¢do menopausica, modificagdes metabdlicas ou seja um per-
fil de resisténcia a insulina, observavel através da presenca e dis-
tribuic@o da gordura visceral na cavidade abdominal, um aumento
das resisténcias vasculares, hipertensao, alteracdes do endotélio
vascular, mas, ainda, como consequéncia, um aumento do risco de
doengas cardiovasculares a longo prazo.' Com o envelhecimento,
ha também um aumento de risco de cancros, sendo o mais fre-
quente o cancro da mama. De resto, 30% a 40% das mulheres vao
ter osteoporose. Nos anos que se seguem a menopausa, para mu-
lheres que pertengam a este grupo, ha uma perda acelerada da mi-
neralizacdo da massa dssea, de 3% a 5%/ano durante cerca de 2 a
3 anos, seguida de 1% a 2%/ano durante os 5 a 10 anos seguintes.
Um dos fatores determinantes mais relevantes para a osteoporose
¢é genético.” Mas ha fatores propicios para a osteoporose no perio-
do da menopausa: a diminui¢@o dos estrogénios; a falta de calcio
e um défice de vitamina D; o sedentarismo; um baixo consumo
proteico; uma atividade fisica insuficiente; a obesidade, associada
a niveis baixos de vitamina D.*” Com a idade, verifica-se uma
perda de massa muscular, nomeadamente magra, que pode evo-
luir para sarcopenia. A falta de massa magra ¢ um dos principais
fatores de risco para quedas e fraturas. Foi demonstrado que a vi-
tamina D tem um papel importante na prevengdo da sarcopenia.®®

Papel da Vitamina D

As duas principais formas de vitamina D sdo a vitamina D2
(ergocalciferol) e a vitamina D3 (colecalciferol). A vitamina D
provém da alimenta¢do e da exposi¢do solar. Tem efeitos com-
provados ao nivel do metabolismo 0sseo, mas a localiza¢ao ubi-
quitaria do seu recetor sugere que a sua a¢do ¢ mais ampla. Ha,
alids, uma vasta literatura sobre os efeitos potenciais da vitamina
D para além dos reconhecidos efeitos sobre a qualidade e a densi-
dade 6ssea. Ha uma literatura pletdrica sobre efeitos potenciais da
vitamina D para outros alvos para além dos dsseos. Certos artigos,
por exemplo, mostram que ela pode afetar a produgdo de insu-
lina, o miocardio, a regulagdo do sistema renina-angiotensina, a
imunomodula¢do e a imunidade inata mas, também, interferir na
a¢ao antimicrobiana, ter efeitos benéficos no contexto de um can-
cro, protegendo contra a angiogénese e a proliferagao celular ou

favorecendo, ainda, a inducéo da apoptose.**? Sabe-se, de resto,
que existe uma relagéo entre niveis baixos de vitamina D e a pre-
valéncia de fatores de risco cardiovasculares, como a hipertensao,
a dislipidemia (os triglicéridos e o colesterol-HDL), a hiperglice-
mia, a sindrome metabolica/diabetes tipo 2 e a mortalidade global,
cardiovascular e os eventos cardiovasculares.”'’ Ha também uma
relacdo entre niveis baixos de vitamina D e a incidéncia de cancro
da mama, de cancro do colo e de cancro do pulméo,” assim como a
mortalidade deles decorrente. Niveis baixos de vitamina D foram
ainda associados ao declinio cognitivo e a depressdo.**!!

Mas afirmar que existe uma relagdo ndo significa que ela se
trata de uma relagdo de causalidade. Com base nos aspetos refe-
ridos, varios estudos clinicos com intervengdo implementaram a
suplementagdo de vitamina D em pacientes com diabetes, sindro-
me metabolica, doengas cardiovasculares, doengas cognitivas e
depressdes, doengas cronicas, etc... Alguns dos estudos demons-
traram um efeito benéfico nos casos em que se verificavam niveis
baixos de vitamina D. No entanto, a maioria deles ndo demonstrou
eficacia ou demonstrou uma eficacia minima.**”!*'* Além disso,
uma meta-analise recente (incluindo 426 039 pacientes — 242 322
no grupo com uma hipovitaminose D e 182 464 doentes no grupo
controlo) mostrou um risco elevado de episddios cardiovascula-
res graves (mortalidade cardiovascular, enfarte do miocardio e
insuficiéncia cardiaca) mas ndo do risco de enfarte do miocardio,
da mortalidade global e insuficiéncia cardiaca (ndo graves).'” O
grupo com hipovitaminose D, porém, apresentava a partida mais
fatores de risco cardiovascular, o que pode ter comprometido os
resultados. Com efeito, uma outra meta-analise, feita a partir de
estudos randomizados (incluido 83 291 doentes, dos quais 41 669
tomaram vitamina D e 41 622 tomaram placebos), ndo identificou
nenhuma relagdo entre os niveis de vitamina D e a mortalidade
global ou, mais especificamente, cardiovascular, nem tdo-pouco,
alias, entre esses niveis e ocorréncia de doencas cardiovascula-
res.'* B esta, também, a conclusio de um outro estudo randomiza-
do, que, de igual modo, ndo encontrou correlagdo direta entre os
niveis de vitamina D e a ocorréncia de doencas cardiovasculares
e, ainda, de um estudo que garantia nao haver nenhum efeito na
composicao corporal caso se observasse a administragao de 2000
Ul/dia de vitamina D durante 2 anos.'> Contudo, num subgrupo
com o IMC normal, verificou-se um efeito benéfico, ainda que
minimo, na percentagem de gordura corporal.'

Podem adiantar-se algumas razdes para esta falta de eficacia e,
sobretudo, de evidéncia cientifica. Em primeiro lugar, é possivel
que a vitamina D ndo tenha efeitos significativos quanto aos para-
metros testados e que os niveis baixos associados as doengas men-
cionadas reflitam principalmente um estilo de vida que promove
o risco cardiovascular, oncologico e de lesdes musculosqueléticas.
Além disso, pode acontecer que a dosagem de vitamina D adminis-
trada seja inadequada e, ainda, que os niveis plasmaticos nao pre-
vejam ou contemplem as diferengas na concentracdo intracelular.
De uma maneira ou de outra, pelo menos para ja, ndo parecer haver
consenso quanto a utilizagdo de suplementos de vitamina D e res-
petivas dosagens, de modo a poder chegar a uma norma estavel ou,
pelo menos, a um valor de referéncia, excegdo feita para a regulagio
do metabolismo dsseo, cujos beneficios sao bem conhecidos.

Como Prevenir ou Tratar a Desmineralizacao Pés-menopausica?
O papel do THM

Conhecido e comprovado ¢, efetivamente, o efeito da vitami-
na D sobre a mineraliza¢do éOssea. E indiscutivel a rela¢do entre
os niveis baixos de vitamina D e as fraturas osteopordticas.>*!
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Mas os estudos clinicos com intervengdo mostraram que a admi-
nistra¢ao de vitamina D isolada ndo ¢ suficiente para prevenir este
tipo de fraturas. A sua administragdo deve, assim, ser associada a
uma suplementagdo de calcio para ter um efeito preventivo sobre
elas ou para permitir diminui-las.>’%!*7

Os estrogénios controlam a absor¢do do calcio em sinergia
com a vitamina D. Niveis baixos de vitamina D resultam numa
absorc¢do deficitaria de calcio e num aumento da PTH. A conse-
quéncia € o aumento da reabsor¢do Ossea. Depois da menopausa,
a falta de estrogénios, a diminui¢do das taxas plasmaticas de vi-
tamina D e o contexto de resisténcia a insulina podem, portanto,
concorrer para a desmineralizagdo ossea. O tratamento hormonal
da menopausa (THM), quer corresponda a estrogénio + progesta-
génio combinados ou estrogénios isolados, tem um efeito potente
na preven¢do da desmineralizacdo e mostrou-se, alids, também
eficaz na prevengdo de fraturas osteoporéticas em certos estudos
randomizados.'®!"” Outros estudos randomizados mostraram, ain-
da, que o THM esta associado a uma mortalidade mais baixa e a
um decréscimo de doengas cardiovasculares nas mulheres que a
ele recorreram nos 10 anos apds o advento da menopausa ou en-
tre 0s 50 e os 60 anos.'”’ No entanto, como o0 THM também esta
associado a um aumento do risco de cancro da mama em fungdo
do tempo utilizado, nomeadamente 5-10 anos de tratamento, reco-
menda-se que, nas mulheres com sintomas climatéricos de idades
compreendidas entre os 50 e os 60 anos,'***' 0 THM seja o mais
breve possivel. Nesses casos, a desmineralizagdo sera certamente
adiada mas recomegcard mal se interrompa o THM.

A maior parte das sociedades cientificas ndo recomendam o
uso do THM para prevenir a osteoporose, a excegdo das socie-
dades de endocrinologia americanas (American Association of
Clinical Endocrinologists e American College of Endocrinolo-
gy), embora todas elas lhe sejam favoraveis sempre que os outros
tratamentos previstos para a osteoporose sao mal tolerados pela
paciente.’® A prevengdo consiste, antes de mais, num aporte ali-
mentar adequado de célcio e de vitamina D, bem como na prati-
ca regular de desporto, nomeadamente desportos em carga. Caso
haja uma osteopenia ou osteoporose, a suplementag@o de vitamina
D ¢ indicada, sempre associada a suplementagdo de calcio (1 g 2/
dia). Em casos mais sérios, ¢ com base no FRAX, um tratamento
especifico pode ser indicado.

Niveis de Vitamina D Recomendados

A European Society for Clinical and Economic Aspects of Os-
teoporosis and Osteoarthritis (ESCEO) definia “individuos com
niveis séricos de 25- OH D abaixo de 25 nmol/L (i.e. <10 ng/mL)
como tendo ‘défice de vitamina D’. Acima desse valor, a catego-
ria ‘insuficiéncia de vitamina D’ identifica individuos com niveis
séricos de 25-(OH) D superiores a 25 nmol/L mas inferiores a
50 nmol/L (i.e. <20 ng/mL). Individuos com niveis acima de 50
nmol/L (i.e. > 20 ng/mL) sdo definidos como tendo ‘suficiéncia de
vitamina D’. O limite superior de adequacdo, i.e., o valor acima
do qual ¢ possivel surgirem efeitos adversos, ¢ definido como 125
nmol/L.” Estas recomendagdes, Uteis, como vimos, para a preven-
¢do da osteoporose, também o sdo para a manutencao de uma taxa
normal de PTH. A maioria das recomendacdes prevé que se man-
tenham os valores da vitamina D nos 20 ng/mL (50-75 nmol/L),
por forma a assegurar a devida mineralizagdo. Mas a ESCEO e as
diretrizes europeias fixam esses valores na casa dos 30-50 ng/mL
(70-120 nmol/L), contemplando assim, para além da mineralizagao,
a preven¢ao contra a desmineralizagdo mas, também, contra certas
doengas cronicas e, ainda, a melhoria do estado de satde.'®*

Uma das principais dificuldades para estabelecer uma norma
ou, pelo menos, um valor de referéncia para os niveis de vitamina
D ¢ a qualidade variada das dosagens. Foram obtidas melhorias,
mas persistem alguns aspetos ndo totalmente resolvidos: as me-
didas para as pacientes doentes ¢ as pessoas saudaveis poderiam
ser diferentes e os métodos de LCMS/MS, melhores do que os
métodos radio imune ensaio, ndo sao iguais para todos.

Portugal: Niveis de Vitamina D

Embora Portugal seja um pais do sul da Europa, com sol
durante a maior parte do ano, um estudo portugués, que incluiu
198 participantes (18—67 anos, mulheres ¢ homens) e teve lugar
no Porto, demonstrou um nivel insuficiente de vitamina D ( <50
nmol/L) para cerca de 50% das mulheres no verdo e 70% no in-
verno®. Um outro estudo portugués, incidindo sobre um grupo de
mulheres > 65 anos, detetou que 39,6% estava em risco de défice
de vitamina D e 29,4% em risco de insuficiéncia.’* De forma se-
melhante, nas ilhas Canarias foram estudados os niveis de vita-
mina D e chegou-se aos seguintes valores: < 50 nmol/L (20 ng/
mL) para 23% da populagdo estudada.25 Dois estudos coreanos
compararam os niveis de vitamina D associados a 1 més de ex-
posi¢ao solar (30-60 min x 3 /semana ou 20-30 min/dia) a uma
suplementagdo de vitamina D (500 ou 800 Ul/dia de vitamina D).
Os niveis foram mais elevados com a suplementagdo do que com
a exposi¢do solar.?*?’ E, entdo, interessante verificar que, mesmo
nas populagdes que vivem sob uma exposi¢ao solar significativa,
os niveis de vitamina D podem ser insuficientes, sugerindo que
uma substituicdo farmacoldgica pode ser indicada nas situacdes
clinicas em que os niveis deveriam ser normalizados. Especial-
mente porque a exposicao solar estd associada a um aumento de
risco de cancro da pele.

Quando Sera Necessario Avaliar os Niveis de Vitamina D nas
Mulheres Pés-Menopausicas?

As recomendacdes sdo variadas em diferentes paises. A ideia
desenvolvida pelas agéncias de saude ¢ de que a toxicidade da
administracao da vitamina D ¢é baixa e que ndo ¢é necessario ter
conhecimento da taxa plasmatica antes da prescricdo de suple-
mentacdo para mulheres em boas condi¢des de saude. Ha alguns
produtos derivados do leite enriquecidos com vitamina D =+ célcio.
A recomendac@o ¢ que se consuma um minimo de 400 Ul/dia an-
tes da menopausa, devendo passar-se a consumir 800-1200 Ul/dia
com o envelhecimento. As indicagdes no contexto da menopausa,
no Reino Unido, para medir os valores da vitamina D, sdo restri-
tas a doentes com doengas dsseas metabodlicas estabelecidas (ex.
osteoporose primaria pds-menopausa, osteoporose secundaria,
hiperparatireoidismo primario), um tratamento com bisfosfonatos
ou com denosumab, fraqueza muscular proximal e perturbagdes
musculo-esqueléticas, insuficiéncia renal e mal-absor¢do.” E, na
Francga, doentes com quedas recorrentes, ou de tratamentos neces-
sitados medidas de vitamina D e as mesmas doengas que no Reino
Unido.”” Para o ESCEO, uma medida de vitamina D ¢ indicada
para as mulheres com osteoporose ¢ fratura espontanea, mas, tam-
bém, para as mulheres idosas, com historias de queda, pele escura
e obesidade, ou que foram sujeitas a tratamentos que podem di-
minuir a absor¢ao ou o metabolismo da vitamina D (antifiingicos,
terapia antirretroviral do HIV, anticonvulsivantes...).”>*
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Suplementacio: Dose, Produtos e Indicacdes

Para as mulheres em inicio da menopausa, ndo ha evidéncia
quanto a necessidade de recomendar uma suplementacao sistema-
tica de vitamina D. As doses didrias recomendadas sdo 800 UI
minimal/dia e a necessidade de uma substituicdo farmacoldgica
pode variar consoante o pais, a cor de pele, a exposi¢do solar,
a nutri¢do... Mas, caso as mulheres tenham osteoporose ou 0s-
teopenia na idade da menopausa, ou fatores de risco de fraturas
osteopordticas, depois uma medida da taxa de vitamina D, uma
substitui¢ao farmacologica ¢ indicada, bem com um aumento da
atividade fisica com desportos em carga, mas que ndo sejam peri-
£0s0s para as vertebras nem comportem qualquer risco de queda.
A quantidade de vitamina D sera adaptada conforme o valor mi-
nimo de 30 ng/mL, valor avaliado passados 2/3 meses do inicio
do tratamento. Uma dose de carga é recomendada para obter mais
rapidamente a taxa desejada. E depois uma dose mais baixa para
manter essa taxa plasmatica. Na maior parte dos casos, a vitamina
D ¢ consumida diariamente, mas pode ser tomada uma vez por
semana ou uma vez por meés.

O envelhecimento esta associado a uma diminui¢@o progres-
siva da vitamina D e a um aumento do risco de fraturas e quedas.
Entdo, para os idosos, ¢ recomendada a administracdo de 800-
1000 Ul/dia ou 25 000-50 000 UI/més juntamente com 1 g-1 g 2/d
de célcio. O aumento da dose de vitamina D para >2800 UI/D ou
os valores plasmaticos de vitamina D > 75 nmol/L podem susci-
tar efeitos negativos (sobre a for¢a muscular ou a mobilidade do
joelho, provocando quedas).” Seria mais indicada a absor¢do de
calcio através de um aporte alimentar, por causa dos efeitos se-
cundarios e de compliance. O principal objetivo da suplementagio
¢ prevenir as fraturas osteoporoticas. Certos estudos mostraram
que a suplementagdo deveria ser feita através de uma associagao
de calcio+vitamina D; a administracdo isolada de vitamina D ndo
consegue prevenir fraturas, de acordo com o estudo randomizado
publicado na revista Cochrane.*’ O efeito ¢ mais significativo para
a fratura da anca do que das vertebras e para pacientes idosos em
lares ¢ com um défice de vitamina D.*” Meta-analises recentes
produziram as mesmas conclusdes ¢ foram analisadas em deta-
lhe na revista do ESCEO.* A vitamina D poderia também ter um
efeito preventivo de quedas, mas s6 em caso de insuficiéncia de
vitamina D e com a excecdo de bolus de vitamina D (500000 UI),
que, comprovadamente, aumenta o risco de quedas.”

Em condigdes especiais, um novo derivado, o calcifediol, po-
deria ser usado. O calcifediol (a forma 25 OH da vitamina D) au-
menta mais rapidamente o niveis de vitamina D, produzindo um
aumento 2-3 vezes mais rapido.” O uso deste derivado poderia ser
util para as mulheres com mal-absor¢éo ou obesas.”

Além disso, uma dieta rica em proteina ¢ importante para a
prevencao das fraturas. O ESCEO recomenda a ““ ingestao de pro-
teina de 1,0-1,2 g/ kg peso corporal/ d com pelo menos 20-25 g de
proteina em cada refeigdo principal ™.

Conclusao

Para 30%-0% das mulheres, a menopausa esta associada ao
risco de osteoporose. A vitamina D tem um papel importante na
prevencao de fraturas e ajuda a manter a massa muscular. Logo
apos o advento da menopausa, ndo ha recomendagdes para avaliar
sistematicamente o nivel plasmatico da vitamina D em mulheres
que ndo apresentem doencas particulares nem risco de fraturas.
No entanto, caso se verifique alguma dessas condigdes, é reco-
mendado monitorizar e normalizar os niveis de vitamina D através

da suplementagdo, associada a ingestdo de calcio bem como a ob-
servancia de uma dieta suficientemente rica em proteina. Mais tar-
de, com o envelhecimento, os niveis de vitamina D devem passar
a ser vigiados, especialmente em mulheres idosas que apresentem
risco de quedas ou que vivam em lares.
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RESUMO

Os idosos apresentam um risco acrescido de insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D. Além do seu
papel na regulagdo do metabolismo fosfocalcico, a vitamina D tem emergido como um potencial
determinante da fung@o muscular, desempenho fisico e cognitivo nos idosos. Este artigo pretende re-
ver a evidéncia existente sobre o papel da vitamina D na fungao fisica e cognitiva em idosos. Varios
estudos observacionais demonstraram uma associa¢ao entre a deficiéncia de vitamina D ¢ o declinio
da funcdo fisica associada ao envelhecimento. Contudo, a evidéncia proveniente de estudos clinicos
randomizados controlados ndo demonstra beneficios da suplementagdo de vitamina D na melhoria
da fung@o muscular e desempenho fisico ou na reduc@o de quedas ou fraturas em idosos residentes
na comunidade. Varios estudos observacionais demonstraram uma associagao entre niveis diminui-
dos de vitamina D e declinio cognitivo. No entanto, a evidéncia proveniente de estudos prospetivos
e ensaios clinicos randomizados ¢ limitada, com diversas limita¢gdes metodologicas e resultados
inconsistentes. Sao necessarios estudos com metodologias mais robustas para esclarecer a existéncia
de uma relaco causal entre deficiéncia de vitamina D e declinio da fung@o fisica e cognitiva nos
idosos. Assim, a evidéncia atual ndo suporta a suplementacao generalizada de vitamina D em idosos
com o intuito de melhorar a fungao fisica e reduzir o risco de queda e ¢ insuficiente relativamente ao
seu papel na fungdo cognitiva.

Physical and Cognitive Function in Older Adults and Vitamin D

ABSTRACT

The elderly are at increased risk of vitamin D insufficiency/deficiency. In addition to its role in regulating
phosphocalcic metabolism, vitamin D has emerged as a potential determinant of muscle function, physi-
cal performance and cognitive decline in the elderly. This article intends to review the existing evidence
on the role of vitamin D in physical and cognitive function in the elderly. Several observational studies
have demonstrated an association between vitamin D deficiency and the decline in physical function as-
sociated with aging. However, evidence from randomized controlled clinical trials does not demonstrate
benefits of vitamin D supplementation in improving muscle function and physical performance or reduc-
ing falls or fractures in community-dwelling older adults. Several observational studies have consist-
ently demonstrated an association between decreased vitamin D levels and cognitive decline. However,
evidence from prospective studies and randomized clinical trials is limited, with several methodological
limitations and inconsistent results. Future studies with more robust and uniform methodologies are need-
ed to clarify the existence of a causal relationship between vitamin D deficiency and decline in physical
and cognitive function in the elderly. However, the current evidence does not support widespread vitamin
D supplementation in the elderly with the aim of improving physical function and reducing the risk of
falling and is insufficient regarding its role in cognitive function.
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Introducio

Os idosos apresentam um risco acrescido de insuficiéncia/de-
ficiéncia de vitamina D,' tendo sido reportada uma prevaléncia de
niveis inadequados de vitamina D superior a 60% na populagao
portuguesa idosa.’

Varios fatores podem contribuir para a diminui¢ao dos niveis
de vitamina D neste grupo etario, nomeadamente diminuigdo da
exposicdo solar, diminuigdo fisiolégica da sua sintese, maior pre-
valéncia de malabsor¢do e alimentagdo mais pobre em alimentos
ricos em vitamina D."?

Vitamina D e Fun¢ao Fisica

No processo de envelhecimento verifica-se um declinio gra-
dual da massa e forca musculares denominado sarcopenia, que se
associa a uma redu¢@o da mobilidade, maior incapacidade funcio-
nal, fragilidade e risco de quedas com impacto negativo na quali-
dade de vida e morbimortalidade.’ Nos ultimos anos, a vitamina
D tem emergido como um potencial determinante da fun¢do mus-
cular, desempenho fisico e preservagdo da independéncia nos ido-
sos, face ao seu papel na manutengio da massa, forga e velocidade
de contragdo do musculo esquelético.*

A vitamina D atua no tecido muscular esquelético através de
duas vias: diretamente através da liga¢do da 1,25-dihidroxivita-
mina D, a sua forma ativa, aos recetores da vitamina D que sdo
expressos nas células musculares, e indiretamente através do seu
efeito no equilibrio fosfocalcico.™® A ligagdo da 1,25-dihidroxivi-
tamina D aos recetores da vitamina D presentes nas células mus-
culares regula o influxo de calcio pelo musculo, controlando a
contragdo e o relaxamento musculares e a ativacdo da sintese pro-
teica envolvida na proliferacéo e na diferenciagdo dos miocitos.>’
Desta forma, a deficiéncia de vitamina D associa-se a atrofia de
fibras musculares tipo II, que constituem as fibras musculares de
contrag@o rapida e maior poténcia, utilizadas na evicg¢@o das que-
das.®’ Adicionalmente, a deficiéncia de vitamina D leva a hiper-
paratiroidismo secundario, com consequente aumento do turnover
0sseo, perda de massa dssea ¢ aumento do risco de fraturas.'’ Pa-
ralelamente a deficiéncia de vitamina D, o envelhecimento, por si
s0, também se associa a uma diminuicao dos recetores de vitamina
D e a atrofia das fibras musculares tipo I1.°

Embora atualmente se conhecam melhor os efeitos da vitami-
na D no musculo, os mecanismos pelos quais a vitamina D afeta
a capacidade fisica e o risco de queda ainda ndo estdo totalmente
esclarecidos.’

Nos tltimos anos, o efeito da suplementag@o de vitamina D na
for¢a muscular, desempenho fisico e risco de queda em idosos tem
sido amplamente estudado.

Associacio entre Vitamina D e Sarcopenia

A maioria dos estudos sugere que os idosos com deficiéncia
de vitamina D estdo em risco aumentado de desenvolver sarcope-
nia. O declinio da funcdo fisica é um fator de risco major para a
fragilidade e perda de autonomia, sendo avaliada através varios
parametros como a for¢a muscular, estabilidade postural e velo-
cidade da marcha.>"

Um estudo transversal, que incluiu uma amostra de 1500 por-
tugueses com mais de 65 anos, demonstrou uma associagdo entre
a diminui¢do dos niveis de vitamina D e uma menor velocidade
da marcha e menor forga de preensdo.'" Um estudo longitudinal
mostrou que niveis séricos de 25-hidroxivitamina D (25(OH)D)

<20 ng/mL em idosos se associam a um pior desempenho fisico
e predizem um maior declinio da capacidade fisica apds 3 anos
de seguimento comparativamente aos individuos com niveis de
25(0OH)D >30 ng/mL."”” Uma revisdo sistematica e meta-analise
que incluiu 22 estudos observacionais demonstrou uma associa-
¢do entre a deficiéncia de 25(OH)D e a diminui¢@o da velocidade
da marcha, que pode contribuir em parte para o declinio da fungao
fisica e a propensdo para queda nos idosos."

Embora varios estudos observacionais demonstrem uma as-
sociagdo positiva entre deficiéncia de vitamina D e sarcopenia,
a evidéncia proveniente de estudos randomizados ndo demons-
trou beneficio da suplementacao de vitamina D na for¢a muscular
e desempenho fisico em idosos que residem na comunidade.®'*
Num ensaio clinico randomizado, duplamente cego, controlado
com placebo, o aumento dos niveis de 25(OH)D para niveis >30
ng/mL apods 12 meses de suplementacao de vitamina D em indi-
viduos com > 60 anos e com niveis basais médios de 20 ng/mL
ndo se associou a melhoria na poténcia, forga, fungdo ou massa
muscular." Um outro estudo, que incluiu idosos com niveis basais
de 25(OH)D entre 8 ¢ 20 ng/mL, concluiu que a elevacdo dos
niveis de 25(OH)D apds 6 meses de suplementagdo com vitamina
D ndo teve impacto significativo na for¢a muscular e no desem-
penho fisico.®

O exercicio fisico e particularmente o treino de resisténcia sdo
fundamentais para fortalecer a fungdo muscular, sendo uma medi-
da importante nos idosos de forma a neutralizar a perda de massa
muscular inerente ao envelhecimento.'” Adicionalmente, a obesi-
dade associa-se a um risco aumentado de deficiéncia de vitamina
D, em parte devido a diminui¢ao da biodisponibilidade da 25(OH)
D circulante. Assim, aumentar os niveis de atividade fisica ¢ dimi-
nuir o sedentarismo sdo estratégias fundamentais para minimizar
o ganho de gordura corporal e a perda de forca muscular durante
o envelhecimento.'

A evidéncia sugere que um nivel elevado de atividade fisica
estd associado a um aumento dos niveis de 25(OH)D, sendo que
tanto os niveis de vitamina D como de atividade fisica estdo rela-
cionados com a massa e fungdo musculares.'® Contudo, a evidén-
cia acerca do efeito sinérgico entre a suplementagdo de vitamina
D e o exercicio fisico na fungdo muscular e desempenho fisico é
limitada, ¢ a maioria dos estudos ndo demonstrou um beneficio
adicional da suplementagdo de vitamina D na resposta muscular
ao exercicio fisico.'*!”

Associaciio entre Vitamina D e Risco de Quedas

As quedas sao um fator de risco major para hospitalizagdo e a
principal causa de mortalidade acidental na populacdo com mais
de 65 anos."®

Uma eventual associacdo entre a deficiéncia de vitamina D
e o risco de queda tem sido amplamente estudada. Contudo, os
mecanismos subjacentes a esta relagcdo nao estdo totalmente escla-
recidos e o papel da suplementagdo de vitamina D na prevengao
das quedas permanece controverso.>"”

Um estudo observacional longitudinal demonstrou que niveis
de 25(OH)D <10 ng/mL se associam de forma independente a um
risco aumentado de quedas.”” Uma revisdo sistematica e meta-ana-
lise de estudos observacionais demonstrou que as concentragoes sé-
ricas de 25(OH)D sdo mais baixas em idosos que sofreram quedas
comparativamente aos que nio sofreram quedas, destacando uma
associagao entre deficiéncia de 25(OH)D e propensdo para queda,
particularmente para niveis de 25(OH)D <20 ng/mL.”! Varios en-
saios clinicos e meta-analises de estudos randomizados descrevem
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uma associag@o positiva entre a suplementacdo de vitamina D e a
redugdo do risco de queda.”>?* Uma meta-analise que incluiu 26 es-
tudos randomizados demonstrou uma probabilidade significativa-
mente menor de queda nos individuos suplementados com vitamina
D (odds ratio (OR) 0,86), tendo este efeito sido mais proeminente
nos individuos com deficiéncia de vitamina D e nos estudos em que
ocorreu suplementagdo concomitante de calcio.”

Um fator de risco conhecido para a queda ¢ a instabilidade
postural, tendo sido demonstrada uma maior instabilidade corpo-
ral e um menor desempenho fisico em individuos com anteceden-
tes de queda que apresentavam niveis de 25(OH)D <12 ng/mL.*’

Contudo, o papel da suplementacdo de vitamina D na redugao
da propensdo para queda ndo ¢ consensual, com outros estudos a
ndo verificarem beneficio,'***? e um ensaio clinico a concluir, pa-
radoxalmente, que a vitamina D administrada em uma dose tnica
elevada anual (500,000 IU) pode aumentar o risco de queda nas
mulheres idosas.*” Uma revisao sistematica e meta-analise, que in-
cluiu 81 estudos randomizados, demonstrou que a suplementagao
de vitamina D em adultos ndo preveniu a ocorréncia de quedas ou
fraturas nem teve beneficios na densidade mineral 0ssea, € os re-
sultados foram similares tanto para doses baixas como para doses
elevadas de vitamina D.”

Uma revisao sistematica de estudos randomizados, publicada
em 2018, concluiu que a evidéncia existente ¢ insuficiente para
a realiza¢do de recomendagdes acerca do uso de suplementagao
de vitamina D para prevengdo de quedas em idosos.’! Assim, as
recomendagdes da US Preventive Services Task Force, atualizadas
em 2018, ndo recomendam a suplementag@o com vitamina D para
prevenir quedas em idosos nao institucionalizados e sem osteopo-
rose ou deficiéncia de vitamina D.**

Mais recentemente, o ensaio clinico VITAL (VITamin D and
OmegA-3 Trial), um estudo randomizado com dupla ocultagdo e
controlado com placebo que incluiu 25871 participantes (homens
com >50 anos ¢ mulheres com >55 anos), concluiu que a suple-
mentacdo diaria com vitamina D3 (2000 Ul/dia), durante um peri-
odo de seguimento médio de 5,3 anos, nao reduziu o risco de que-
da ou de fraturas (fraturas totais, ndo vertebrais ou da anca) nem
melhorou a densidade mineral 6ssea em adultos de meia-idade e
idosos saudaveis.'*!53?

Limitacdes da Evidéncia Cientifica Existente

A evidéncia cientifica existente acerca da associagdo entre a
vitamina D e o desempenho fisico nos idosos ndo ¢ consensual. Os
resultados divergentes poderao resultar das diferentes metodolo-
gias utilizadas nos diversos estudos, nomeadamente heterogenei-
dade das populacdes estudadas (nivel basal de 25(OH)D, idade,
comorbilidades e status funcional), variagdo na definigdo de defi-
ciéncia de vitamina D, varia¢des na dose, posologia e formulagao
de vitamina D administrada, nivel final de 25(OH)D atingido, uso
de diferentes métodos de avaliagdo da 25(OH)D sérica e o uso de
diferentes ferramentas e métodos para quantificar o desempenho
fisico e avaliar a cogni¢do.>!>3!

Consideracdes Finais e Perspetivas Futuras

E extremamente importante e necessario a realizagio de futuros
estudos randomizados, controlados com placebo, mais robustos, e
com metodologias e endpoints clinicos mais uniformes, de forma a
determinar qual o impacto dos niveis baixos de vitamina D na capa-
cidade fisica e qual o impacto da suplementac@o de vitamina D na
prevencao da sarcopenia e melhoria do desempenho fisico.

Nao obstante, tendo em conta a evidéncia mais recente que nao
demonstra beneficio da suplementagdo generalizada de vitamina
D na redugdo do risco de quedas ou fraturas ou na melhoria da
satide musculoesquelética, a pertinéncia da suplementacdo gene-
ralizada com vitamina D em idosos deve ser reconsiderada.'*-'#2%-%
A suplementagdo de vitamina D estara indicada em situagdes par-
ticulares, nomeadamente idosos que tenham fatores de risco ou
condigdes clinicas/sociais que possam causar ou ser agravadas
pela deficiéncia de vitamina D como, por exemplo, idosos insti-
tucionalizados que tenham pouca ou nenhuma exposi¢ao solar ou
sindromes de malabsor¢ao ou os que estdo a realizar terapéutica
para a osteoporose.”**

Vitamina D e Cérebro

Evidéncia significativa aponta para uma relag@o entre vitami-
na D e o funcionamento do sistema nervoso central e periférico.*
Através da agdo nos seus recetores no hipocampo, hipotalamo e
cortex cerebral, a vitamina D afeta muitos processos fisiologicos
relacionados com o envelhecimento e com o desenvolvimento de
deméncia.”** A vitamina D tem um papel neuroprotetor através
de mecanismos imunomodulatorios, anti-oxidativos e neurotrofi-
cos diretos. Sdo exemplos a sua contribui¢do para a homeostasia
do calcio, a manutencao da integridade da conducao nervosa, a
reversao de alteragdes inflamatodrias no hipocampo associadas ao
envelhecimento e a prote¢do contra mecanismos neurodegenera-
tivos associados a doenca de Alzheimer, como a diminui¢ao da
acumulacdo de placas de amiloide.***° Niveis mais elevados de
vitamina D parecem associar-se a atraso na apoptose celular, ini-
bicdo da inflamagao e da degeneragdo sinaptica no hipocampo.36
A vitamina D também exerce efeitos indiretos na cognigao através
da promogao da satde cardiovascular e reducdo de fatores de risco
vasculares para a deméncia.*

Associacio entre Défice de Vitamina D e Declinio Cognitivo/
Deméncia

Ha evidéncia crescente de que a insuficiéncia/deficiéncia de
vitamina D se associa a declinio cognitivo.**#>-7

Nos idosos, a deficiéncia de vitamina D parece acelerar o de-
clinio cognitivo,38 e as fungdes psicomotora e executiva parecem
ser as mais suscetiveis as flutuagdes da vitamina D durante o en-
velhecimento.” A deficiéncia de vitamina D foi associada a dimi-
nui¢do do volume cerebral, aumento de alteragdes na substancia
branca, diminui¢do da funcdo do cortex cerebral e aumento de
risco de acidente vascular cerebral isquémico.** Adicionalmente,
niveis baixos de vitamina D podem contribuir para aumento de ci-
tocinas pro-inflamatorias, aumento de stress oxidativo, reducdo de
fatores neurotroficos, reducdo das proteinas sindpticas e aumento
de excitotoxiciade.**

A maioria dos estudos nesta area s3o observacionais e trans-
versais e demonstram uma relagdo entre deficiéncia em vitamina
D e menor desempenho cognitivo.**”3* Num estudo transversal
que analisou a relagdo entre nivel sérico de vitamina D e cognigao,
em 4358 idosos saudaveis, individuos com nivel de 25(OH)D <30
ng/ml tinham significativamente maior probabilidade de disfun-
¢do cognitiva (OR 1,26), independentemente da idade, sexo, nivel
de educacdo e capacidade cardiorrespiratoria.’* Um outro estudo
transversal em idosos com disfungio cognitiva ligeira demonstrou
que um nivel de 25(OH)D <12 ng/mL se associou a piores out-
comes neurocognitivos por reducdo do volume do hipocampo e
reducdo generalizada do nimero de conexdes da substancia bran-
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ca entre 13 regides cerebrais.**

Os estudos longitudinais sdo importantes para esclarecer a re-
lacdo entre vitamina D e declinio cognitivo, uma vez que o decli-
nio cognitivo ¢ a deméncia sdo processos que decorrem ao longo
de décadas.?” No entanto, dado serem demorados e metodolo-
gicamente exigentes, a evidéncia proveniente de estudos prospe-
tivos a longo prazo ¢ limitada e os dados sdo inconsistentes.*>*

A maioria dos estudos longitudinais foram realizados em pes-
soas a partir da meia-idade, tiveram durag@o de cerca de 10 anos
e ndo mostraram associagdo consistente entre cognigdo ¢ nivel de
vitamina D.*’

No Projeto Women's Healthy Ageing, uma coorte longitudinal
de 438 mulheres australianas, com idade entre 45 e 55 anos, foi
analisada a associagdo entre nivel de vitamina D na meia-idade e
declinio cognitivo em 10 anos (avaliagdo neuropsicologica inicial
versus 10 anos depois) em mulheres cognitivamente preservadas.
Mulheres com 25(OH)D >10 ng/dL no inicio do estudo tinham
melhor fungdo executiva inicial ¢ também 10 anos depois (nome-
adamente flexibilidade mental e velocidade psicomotora); estas
mulheres tiveram também menor declinio cognitivo em 10 anos.
Este estudo apoia a ideia de que a prevencao do declinio cognitivo
deve comegar muito antes do seu aparecimento e que a tratamento
com vitamina D na meia-idade pode atenuar o declinio cognitivo
associado ao envelhecimento.’’

Um estudo prospetivo francés, com 916 participantes, investi-
gou a relacdo entre status de vitamina D e declinio cognitivo ¢ in-
cidéncia de deméncia e doenga de Alzheimer (DA) numa amostra
com >65 anos. Durante 12 anos, os participantes foram sujeitos a
5 avaliagdes. Foi definida suficiéncia de vitamina D se 25(OH)D
>20 ng/mL, insuficiéncia se <20 ng/mL e deficiéncia se <10 ng/
mL. Na avaliagdo inicial, insuficiéncia e deficiéncia de vitami-
na D associaram-se a menor cogni¢do; na analise longitudinal, a
deficiéncia de vitamina D associou-se significativamente a maior
declinio cognitivo e maior declinio da memoria verbal episodi-
ca. Participantes com deficiéncia ou insuficiéncia de vitamina D
tiveram o dobro do risco de desenvolver deméncia (hazard ratio
(HR) 2,12), com maior risco para DA (HR 2,78). Por cada unidade
de aumento do nivel de 25(OH)D, observou-se uma diminuigado
significativa do risco de desenvolver deméncia e DA (HR 0,98
para ambas).*

A evidéncia proveniente de ensaios clinicos randomizados e
controlados ¢ limitada. Um estudo randomizado, duplamente cego,
controlado com placebo, com 210 doentes, teve como objetivo ana-
lisar se o tratamento com vitamina D durante 12 meses atrasava o
declinio cognitivo em doentes com DA e se fun¢do cognitiva em
doentes com DA esta relacionada com status de vitamina D. Apds
12 meses, o grupo de doentes tratados com 800 UI de vitamina D/
dia apresentou niveis mais elevados de vitamina D e niveis séricos
mais baixos de varios biomarcadores (Af42, BACE1 e BACE-
-ImRNA, APP ¢ APPmRNA), melhor performance cognitiva do
que o grupo controlo, nomeadamente cognigo relacionada com a
memoria e capacidades comportamentais. Estes dados suportam a
hipotese de que o papel neuroprotetor da vitamina D se relacione
com uma diminui¢do dos biomarcadores Af.*°

Uma revisdo sistematica com meta-analise sobre o efeito de
baixos niveis de vitamina D e cogni¢@o, em adultos de meia-idade
e idosos cognitivamente intactos, incluiu 26 estudos observacio-
nais e 3 estudos de intervengdo. A evidéncia proveniente dos estu-
dos observacionais demonstrou que individuos com niveis baixos
de vitamina D tinham pior cogni¢do e um maior declinio cog-
nitivo comparativamente a individuos com nivel de vitamina D
alta. Os dominios cognitivos que mostraram uma associagdo mais

forte com o nivel de vitamina D foram cognigdo geral, capacida-
des visuo-espaciais ¢ atengdo/velocidade de raciocinio. Os estu-
dos de intervengao ndo demostraram beneficio da suplementagao
com vitamina D na cogni¢do. E importante ter em consideragio a
heterogeneidade entre os diferentes estudos, que se deveu a utili-
zacdo de diferentes metodologias para avaliacdo da cognicado e as
diferentes defini¢cdes de niveis baixos e elevados de vitamina D.
Outra limitagdo foi a curta dura¢@o dos estudos de intervengio,
com um periodo de maximo de 6 semanas, numa doenga que se
desenvolve ao longo de décadas. Os autores concluiram que esta
meta-analise suporta a associagio entre baixo nivel de vitamina D,
baixa cognicdo e declinio cognitivo em estudos observacionais.
Contudo, a maioria dos estudos tém duracdo inferior a 5 anos e
foram realizados em idosos, 0 que ndo permite eliminar a possibi-
lidade de causalidade reversa. Adicionalmente, embora os estudos
observacionais indiquem que a exposi¢do precoce a vitamina D
¢ um marcador forte de preservacao da cogni¢ao em idades mais
avangadas, a idade 6tima para realizag@o do tratamento em indivi-
duos em risco de declinio cognitivo e deméncia ndo ¢ conhecida.
E essencial um maior conhecimento sobre a janela terapéutica e
timing para replecdo de niveis de vitamina D.*

Uma outra meta-analise mostrou um risco de deméncia 20%
superior nos idosos com niveis de 25(OH)D <20 ng/mL.*

Limitacdes da Evidéncia Cientifica Existente

Os resultados dos estudos relativamente a associacdo entre
nivel de vitamina D e cogni¢do ndo sdo concordantes, provavel-
mente devido a heterogeneidade de metodologias utilizadas (di-
ferentes tempo e duragdes da exposicao, variagao na definicao de
deficiéncia de vitamina D e inclusdo de individuos com e sem
disfuncdo cognitiva).

A maioria dos estudos transversais foram realizados em indi-
viduos idosos (> 65 anos) ou ja com deméncia, o que pode levar
a causalidade reversa e requer cuidado na interpretagdo dos resul-
tados.** Estudos nestes grupos de individuos também podem jus-
tificar a auséncia de beneficio cognitivo, pois a janela terapéutica
da prevengao ocorre cerca de 20 a 30 anos antes do aparecimento
do declinio cognitivo.*’

Adicionalmente, o dominio cognitivo onde a vitamina D tem
impacto positivo pode relacionar-se, em parte, com a idade do in-
dividuo. A rapidez de raciocinio (mental speed) e outros aspetos
da fungdo executiva comegam a diminuir mais precocemente do
que outros aspetos da cognicdo (como a memdria episodica, que
apenas diminui ap6s os 70 anos), pelo que dependendo da idade
dos individuos e do dominio da cognig¢@o que ¢ analisado nos es-
tudos, os resultados podem ser diferentes.”’

Por outro lado, os efeitos clinicos da vitamina D parecem ser
nao lineares, sendo mais evidentes em niveis de deficiéncia grave
comparativamente a niveis de insuficiéncia, pelo que a reposi¢ao
dos niveis de vitamina D pode ter impacto clinico apenas nos in-
dividuos com défice grave.”’

Consideracdes Finais e Perspetivas Futuras

Estudos observacionais sugerem que a deficiéncia de vitami-
na D ¢ um marcador importante de declinio cognitivo, contudo
a evidéncia proveniente de estudos prospetivos de longo prazo e
ensaios clinicos randomizados ¢ limitada.

Sao necessarios estudos futuros, que analisem a exposicao e
o outcome longitudinalmente, de forma a reduzir uma potencial
causalidade reversa. Adicionalmente, o nivel de vitamina D deve
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ser analisado longitudinalmente, pois pode variar ao longo da
vida.** Considerando a longa fase prodromica do declinio cogni-
tivo, estes estudos devem ser também mais longos e incluir um
exame neurocognitivo ao longo do tempo a partir da meia-idade,
de forma a permitir a determinagdo do timing correto, duragao
e janela terapéutica para eventual terapéutica com vitamina D.*

Ressalta-se a importancia de analisar o efeito da vitamina D em
capacidades cognitivas especificas,” assim como de analisar o efei-
to da vitamina D na cognigdo separadamente em cada género, uma
vez que efeitos neurofisiolégicos da vitamina D no cérebro poderdo
ser diferentes entre homens e mulheres devido a polimorfismos do
recetor da vitamina D e ao facto de a expressao da proteina do re-
cetor da vitamina D ser estrogénio-dependente.** Por tltimo, seria
importante demonstrar se a suplementa¢do com vitamina D atrasa
a progressdo do declinio cognitivo nos idosos com baixos niveis de
vitamina D.**** A demonstracdo de uma relagio causal entre insu-
ficiéncia/deficiéncia de vitamina D e disfun¢@o cognitiva seria de
enorme importancia, pois haveria potencial para uma reducdo de
um fator de risco modificavel de disfungdo cognitiva.
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RESUMO

A prevaléncia de raquitismo por défice de vitamina D continua a ser um problema grave de satde
nas populagdes em desenvolvimento, em regides quer de baixo e quer de elevado indice economico.
O raquitismo por défice de vitamina D ¢ uma doenga metabolica do esqueleto em desenvolvimento,
que ocorre antes da fusdo das epifises dos ossos longos, por alteragdo da mineralizagdo e associa-se
a défices de calcio e vitamina D. Os factores de risco incluem varias patologias que se associam
a défice de vitamina D tais como doenca renal cronica, doenca hepatica, malabsor¢do intestinal,
alteracdo da absor¢do e do metabolismo das gorduras e nutrigdo parentérica total de longa duragao.
Tendo em conta o elevado risco de saude associado ao raquitismo, a sua prevaléncia e demografia
assim como as consequéncias reais e potenciais da doenca, foi realizado um consenso, do qual se
apresentam as recomendagdes globais.

Rickets and Vitamin D

ABSTRACT

The prevalence of vitamin D deficiency rickets continues to be a significant health problem in the
developmental population in both developed and low-economic areas. Deficiency rickets is a meta-
bolic disease of the growing skeleton, occurring before the closure of the epiphyses of long bones,
consisting in disturbed bone mineralization and is etiologically associated with vitamin D and cal-
cium deficiencies. The risk factors for rickets includes a number of conditions leading to a defi-
ciency of vitamin D like chronic kidney disease, liver disease, intestinal malabsorption, impaired
fat absorption and metabolism, and conditions requiring long-term total parenteral nutrition. Taking
into account the high health risk associated with rickets, its prevalence and demographics, as well
as the real and potential burden of the disease, a consensus has been reached and Global Consensus
Recommendations are described.
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Introduction

Despite many global efforts in the 20th century to reduce the
prevalence of vitamin D deficiency rickets, the disease continues
to be a significant health problem in the developmental population
in both developed and low-economic areas. This is of particular
importance in Western Europe and North America, where care for
migrants and refugees creates new needs and challenges for the
health care systems of host countries. Prevention programs in Eu-
ropean systems have been designed in principle for the needs of
native (native) populations and not for asylum seekers or groups.
Children of migrants and refugees seem to be a group particularly
at risk of neglect and an increased, often unrecognized disease
profile, given the lower health awareness of their caregivers and
general, sometimes quite significant cultural differences in the
treatment of health. In addition, it is important that in some re-
gions of origin of immigrants there are no common disease pre-
vention programs (preventive vaccinations, neonatal metabolic
screening, obligatory vitamin supplementation, prevention of iron
deficiency, folic acid in the prenatal period, nutritional standards,
food enrichment, routine balance tests or also health education).
Public health workers in Europe should therefore be prepared for
the unpredictable increase in certain diseases due to immigration,
including chronic micronutrient and vitamin deficiencies current-
ly considered marginal.

Of course, poverty and malnutrition as well as specific nutri-
tional deficiencies are geographically and multi-factorial, which
makes it impossible to apply one overall prevention strategy. In
addition to commonly known in modern pediatrics, global prob-
lems with protein, vitamin A and iron deficiencies, and two ma-
jor deficiency categories prevalent in the developmental popula-
tion deserve attention: vitamin D and calcium, which - especially
when combined - can result in clinical rickets.

Deficiency rickets - a metabolic disease of the growing skel-
eton, occurring before the closure of the epiphyses of long bones,
consisting in disturbed bone mineralization, is etiologically asso-
ciated with vitamin D and calcium deficiencies. It is expressed by
systemic and skeletal symptoms, the main of which are: softening
of growing bones, resulting in pain, deformation and flexion in
the limbs (varus, valgus), weakening of muscle strength, delayed
psychomotor development, tendency to serious infections of the
respiratory system, hypocalcemic seizures, and even cardiomyo-
pathy. As a rule, the clinical consequences are transient, however,
the skeletal deformities and growth stunting and motor retardation
may be permanent. A defect of mineralization in the bone matrix
after growth in the mature skeleton, similar to rickets, is referred
to as osteomalacia. The flagship risk factors for rickets and osteo-
malacia, in addition to the natural seasonal inaccessibility of the
ultraviolet B band of sunlight, include: dark skin color, the use of
intense UV filters, complete covering of the body (clothing), un-
favorable nutritional factors (common low-calcium diet, vitamin
D deficiency in food) and lack of vitamin D supplementation. In
addition, the list of risk factors for rickets includes a number of
conditions leading to a deficiency of vitamin D, incl. chronic kid-
ney disease, liver disease, intestinal malabsorption, impaired fat
absorption and metabolism, and conditions requiring long-term
total parenteral nutrition.

Taking into account the high health risk associated with rick-
ets, its prevalence and demographics, as well as the real and poten-
tial burden of the disease, consensus has been reached and Global
Consensus Recommendations have been formulated, which have
been published.'” The most important guidelines from the cited

documents are presented below.'” The study also includes an anal-
ysis of the causes of the recently observed increase in the preva-
lence of deficiency rickets, referring to the latest reports.’

Selected Recommendations Regarding the Treatment and
Prevention of Rickets

I. Definition and Diagnosis of Deficiency Rickets

1. Nutritional rickets, a condition involving impaired chon-
drocyte differentiation and abnormal mineralization of the
growth plate, is caused by inadequate concentration of 25-hy-
droxyvitamin D [25 (OH) D] resulting from insufficient vita-
min D supply and / or low calcium intake in children.

2. The diagnosis of deficiency rickets is made on the basis
of: medical history, physical examination, biochemical tests
and confirmed by radiographic examination (radiographs).

II. Determination of the Vitamin D Supply

The following classification of vitamin D status based on se-
rum 25 (OH) D is recommended:

— Sufficiency > 50 nmol/L (> 20 ng / mL),

— Insufficiency 30-50 nmol/L (12-20 ng / mL),

— Deficiency <30 nmol/L (<12 ng / mL).

II1. Vitamin D Toxicity

Toxic is defined as serum 25 (OH) D concentration above 250
nmol/L (> 100 ng/mL), occurring together with hypercalcemia,
hypercalciuria and inhibition of parathyroid hormone (PTH) ac-

tivity.
IV. Nutritional Deficiencies of Calcium

1. For children aged 0-6 and 6-12 months, an adequate supply
of calcium is 200 and 260 mg per day, respectively.

2. In children over 12 months of age, the daily intake of cal-
cium <300 mg increases the risk of rickets, regardless of the
concentration of 25 (OH) D.

3. For children over 12 months of age, the team of experts
recommends the following classification of dietary calcium
supply:

— Sufficiency:> 500 mg/d,
— Insufficient supply (insufficiency): 300-500 mg/d,
— Dietary calcium deficit (deficiency): <300 mg/d.

V. Vitamin D Supplementation for the Prevention of Rickets

1. The daily supply of 400 IU/d is an adequate dose in infants
and is recommended for all children in the first year of life.

2. All children over 12 months of age should meet the vita-
min D requirements, which are currently at least 600 TU/d,
as recommended by the American Institutes of Medicine
(IOM, USA).

VL. Vitamin D and Calcium Dosage to Treat Deficiency Rickets

The minimum recommended dose of vitamin D in the treat-
ment of deficiency rickets is 2000 IU/d.

1. Oral calcium intake in the amount of 500 mg / day, either

in the form of a diet or supplement (calcium preparations),
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should be routinely used in combination with vitamin D in
the treatment of rickets, regardless of age and body weight.

2. Vitamin D treatment is recommended for a minimum period
of 12 weeks, taking into account the fact that some children
may require longer treatment periods.

It is worth emphasizing that the recommendations of the world
consensus (including the recommendations presented above) are
by definition general in nature. Therefore, they may require some
logical modification or adaptation to the local conditions in in-
dividual countries, and to the biogeographic features of a given
population or eating habits.

The rickets prevention strategy should take into account the
target groups as well as the possibilities and availability of diag-
nostic resources and methods. Due to the potential risks of rickets,
morbidity and even mortality resulting from untreated rickets, the
European Vitamin D Association (EVIDAS) operating in Europe.
The Association (EVIDAS) proposes, as part of its recommenda-
tion project, selective screening for rickets in children from spe-
cial risk groups. An additional panel of laboratory tests should
be performed, including clinical evaluation, in the event of the
following symptoms: short stature (growth inhibition in length
in serial anthropometric measurements or length deficit in rela-
tion to the population physiological norm / standard percentiles),
delayed development of upright standing and locomotion, dis-
turbances in the gait pattern, obesity, skeletal pain, especially in
the lower limbs, widening of the wrists, epiphyses of long bones,
osteochondral connections, deformations and dents of the long
bones of the lower limbs.'* These symptoms can be observed dur-
ing routine physical examinations in children or during so-called
health balances. Confirmation of active rickets requires conven-
tional X-ray images (radiographs of the wrists and knees), which
can show a characteristic image of a growth plate with features
of impaired mineralization of the growing bone. In biochemical
tests: increased levels of alkaline phosphatase (ALP) and parathy-
roid hormone (PTH) activity, along with decreased levels of phos-
phorus (P) and 25 (OH) D, are synonymous with the diagnosis
of deficiency rickets. The management of diagnosed deficiency

rickets includes the use of therapeutic doses of vitamin D and cal-
cium supplementation under the control of biochemical tests and
X-rays.'™
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RESUMO

A hormona vitamina D regula os metabolismos do célcio e do osso. A vitamina D tem uma accao
indirecta no tecido 6sseo ao regular o metabolismo fosfocélcico, sendo os principais 6rgaos en-
volvidos o rim e o intestino. Afecgdes e doengas cronicas destes 6rgdos podem causar défice de
vitamina D. O défice de vitamina D é quase mundialmente epidémico e revela-se quando os niveis
da 25-hidroxi-vitamina D circulante sdo inferiores a 20 ng/mL (50 nmol/L), o que de modo crénico
podem originar osteoporose e/ou osteomalacia. Os dados de estudos entre as relagdes da densidade
mineral dssea na coluna lombar, no fémur proximal e no radio distal 1/3 com a 25-hidroxi-vitamina
D [25(OH)D] sao controversos. O défice de vitamina D prolongado afecta o risco de fractura atra-
vés dos seus efeitos no metabolismo 6sseo e no risco de queda, pois pode provocar osteomalacia e
fraqueza muscular, originando quedas e fracturas por fragilidade 6ssea. Em doentes sob medicagao
anti-reabsortiva para a osteoporose ¢ necessario assegurar uma suplementagdo de vitamina D e de
calcio. Na osteomalacia, os sintomas sdo geralmente inespecificos, ¢ na osteomalacia cronica pode
haver deformacdes de segmentos do esqueleto, aumento do niimero de quedas e mesmo convulsdes
e/ou tetania. A terapéutica da osteomalacia deve corrigir as anomalias bioquimicas e manter os
niveis da 25-hidroxi-vitamina D no sangue > 30 ng/mL e a PTH nos intervalos de referéncia para a
normalidade.

Osteoporosis, Osteomalacia and Vitamin D

ABSTRACT

The hormone vitamin D regulates calcium and bone metabolisms. Vitamin D has an indirect action on bone
tissue by regulating phosphocalcium metabolism, the main organs being the kidney and intestine. Chronic
diseases of these organs can lead to vitamin D deficiency. Vitamin D deficiency is almost worldwide epi-
demic and is revealed when the levels of circulating 25-hydroxy-vitamin D [25(OH)D] are less than 20 ng/
mL (50 nmol/L), which chronically can lead to osteoporosis and/or osteomalacia. Data from studies between
the relationships of bone mineral density at the lumbar spine, at the proximal femur and at the 1/3 distal ra-
dius with the 25(OH)D blood levels are controversial. Prolonged vitamin D deficiency increases the risk of
fracture through its effects on the bone metabolism and the risk of falling, once it can cause osteomalacia and
muscle weakness, leading to falls and fragility/osteoporotic fractures. In patients on anti-resorptive medica-
tion for osteoporosis it is necessary to ensure vitamin D and calcium supplementation. In osteomalacia, the
symptoms are generally unspecific and in chronic osteomalacia deformations of skeletal segments may be
detected, as well as an increased number of falls, and even convulsions and/or tetany. Treatment of osteoma-
lacia should correct the biochemical abnormalities and maintain the blood 25(OH)D levels > 30 ng/mL and
the PTH blood concentrations within the reference ranges for normality.
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Défice de Vitamina D

A vitamina D é um regulador hormonal do célcio e do metabo-
lismo 6sseo. A vitamina D em circulag@o provem essencialmente
da sintese cutanea, ap6s exposi¢ao aos raios solares. A vitamina D
tem uma ac¢ao indirecta no tecido 6sseo ao regular o metabolis-
mo fosfocalcico, sendo os principais 6rgaos envolvidos o rim e o
intestino. Afeccdes e doengas destes 6rgaos podem originar défice
de vitamina D, o que pode levar ndo s6 a osteomalacia mas tam-
bém a osteoporose. O défice de vitamina D é quase mundialmente
epidémico e define-se quando os niveis da 25-hidroxi-vitamina D
circulante sdo inferiores a 20 ng/mL (50 nmol/L)'.

1. Osteoporose

Os niveis baixos da vitamina D associam-se a menor absor¢ao
de calcio, a um equilibrio negativo do célcio e a um aumento com-
pensatorio da hormona paratiroideia (PTH), o que provoca uma
reabsor¢do Ossea excessiva; a insuficiéncia e as formas ligeiras
ou moderadas do défice de vitamina D podem acelerar a perda de
massa 6ssea ¢ o desenvolvimento da osteoporose, sobretudo se
associadas a hiperparatiroidismo secundario, mas ndo provocam
raquitismo nem osteomalacia.'

As consequéncias do défice prolongado de vitamina D, para
além do hiperparatiroidismo secundario e da perda de massa 0s-
sea pelo aumento da remodelagdo dssea, sdo o desenvolvimento
progressivo da osteoporose, doenga silenciosa, tendo como com-
plicacdes episddios fracturdrios, e as alteragcdes da mineralizagdo
que podem originar a osteomalacia.'”

Os dados de diversos estudos entre a relagdo da densidade mi-
neral 6ssea (DMO) na coluna lombar, na extremidade proximal
do fémur e no radio distal 33% ou 1/3 com a 25-hidroxi-vitamina
D [25(OH)D] sdo controversos. Em virtude de ndo existir um
consenso acerca da defini¢ao do défice de vitamina D, de acordo
com as posigdes da National Academy of Medicine e da Endocri-
ne Society, complica ainda mais a interpretagdo dos resultados.
Para além disso, os efeitos diferenciais do défice da vitamina D
na DMO dos varios locais do esqueleto podem envolver outros
factores do que apenas o défice per se. Assim, a variagdo gené-
tica associada ao polimorfismo do receptor da vitamina D pode
relacionar-se com a DMO mais elevada no radio distal 1/3 ou 33%
nalguns individuos, portadores de um geno6tipo do que em pessoas
portadoras de outro genotipo.

Na peri-menopausa e na pds-menopausa, devido ao défice de
estrogénios, ha uma diminui¢ao da sintese da vitamina D, sendo
um factor de risco para o desenvolvimento de osteoporose, quan-
do associada ao aumento da actividade da paratormona (PTH).’

Eficacia Anti-Fracturaria da Vitamina D e Risco de Quedas

No musculo estdo expressos receptores da vitamina D estdo
expressos no musculo, € a sua activagdo pode promover a sinte-
se de proteinas no musculo.®’ Estudos observacionais mostraram
associagdo positiva entre a 25(OH)D e a for¢a muscular e a fun-
¢ao dos musculos das extremidades inferiores em pessoas idosas
activas e inactivas; dados de estudos realizados em pessoas que
moram na comunidade mostraram que a suplementa¢do com vita-
mina D aumentava a for¢a muscular e o equilibrio e reduzia o ris-
co de fracturas. Outra investigagdo detectou alteragdes musculares
jé antes do aparecimento de efeitos adversos no osso; finalmente
outros ensaios sugerem que a fraqueza muscular proximal seja ti-
pica do défice de vitamina D.*"

Assim, o défice prolongado de vitamina D afecta o risco de
fractura através dos seus efeitos no metabolismo 6sseo e no risco
de queda, pois pode provocar osteomalacia e fraqueza muscular,
originando quedas e fracturas por fragilidade ¢ssea.

No que respeita as fracturas, alguns estudos prospectivos de-
monstraram a existéncia de um risco de fractura osteopordética au-
mentado: risco aumentado duas a trés vezes para cada diminuigao
de um desvio padrao da DMO na coluna lombar e na extremidade
proximal do fémur.'® Num estudo controlado de seguimento du-
rante 7 anos verificou-se um aumento do risco de fracturas da ex-
tremidade proximal do fémur em pessoas com niveis da 25(OH)D
<20 ng/mL, independentemente do nimero de quedas, do estado
geral fisico, da fragilidade, da fungdo renal e das concentracdes
das hormonas esteroides sexuais; o aumento do risco de fracturas
da extremidade proximal do fémur foi mediado, em parte, pela
elevagdo da reabsorgdo dssea.'’

Prescricdo de Vitamina D

Em diversos paises muitos alimentos ja estdo enriquecidos
com vitamina D3, o mesmo ja acontecendo com varios produ-
tos alimentares em Portugal. Os alimentos fortificados sdo os que
foram modificados para incluir nutrientes essenciais. Em ensaios
clinicos randomizados e controlados, alimentos enriquecidos com
vitamina D, incluindo lacticinios, pao, sumo de laranja e cogume-
los melhorados com UVB, demonstraram ser eficazes no aumento
dos niveis sanguineos da 25(OH)D, sem efeitos colaterais adver-
sos a curto prazo.'*

No défice de vitamina D recomenda-se uma terapéutica com
doses farmacoldgicas elevadas, para atingir niveis sanguineos de
25(0OH)D > 30 ng/mL (75 nmol/L), pelo menos com 800 a 1000
Ul/diarias de vitamina D3."

Um grupo preconizou uma ingestdo didria minima de 1000
mg de cdlcio, 800 UI de vitamina D, e 1 g/kg de peso corporal de
proteina como medida geral para a prevengdo da osteoporose.”’

A suplementacdo de vitamina D podera diminuir a remode-
lagdo Ossea e deste modo aumentar a densidade mineral Ossea.
Estudos controlados indicaram que a suplementagdo diaria com
vitamina D, nas doses de 700 ou 800 UI (17,5 ou 20 ug) podera
reduzir a perda ou mesmo aumentar a DMO na coluna lombar e no
colo do fémur em mulheres idosas (> 65 anos).”!

No estudo Women’s Health Initiative, num subgrupo que in-
geriu suplementagdo com vitamina D e célcio, detectou-se um
aumento no total da extremidade proximal do fémur de 1,06%.%

Uma meta-analise, que incluiu individuos com idade > 65
anos, demonstrou que naqueles que apresentavam concentragdes
sanguineas da 25(OH)D < 60 nmol/L (20ng/mL) ou que fizeram
doses de vitamina D < 700 UI/d nao houve redugdo do risco de
quedas; contudo, as pessoas que receberam a dose de vitamina D
de 700-1000 Ul/dia tinham uma reducdo de 19% e se os niveis
no sangue fossem > 60 nmol/L (20 ng/mL) a reducdo da taxa era
de 23%.7?* Noutros ensaios com pessoas deficientes em vitamina
D, a suplementagdo com esta hormona melhorou alguns factores
como a forga, a fungdo e o equilibrio, mas sempre em associagao
a dose, o que levou a reducgéo do niimero de quedas.”

Outra meta-analise mostrou que a utilizagdo de vitamina D na
dose 800 Ul/dia, em mulheres idosas, poderia reduzir a incidéncia
de algumas fracturas osteopordticas, mas nao as de vértebras ou
da anca.’

A suplementagdo com uma associacao de calcio com vitamina
D3 pode obter beneficios acima dos atingidos apenas com a su-
plementacdo de calcio para outras fracturas, que nio fossem as de
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vértebras e ou as da extremidade proximal do fémur.”” Um outro
estudo mostrou que em mulheres idosas havia uma reducdo do
risco de fracturas osteoporoticas de 10% a 20% apos uma suple-
mentacdo com vitamina D e calcio.”®

Na osteoporose primaria, o alfacalcidol e o calcitriol, em com-
paragdo com a 25(OH)D, podem apresentar melhor eficacia na
prevencdo da diminuigdo da DMO trabecular e/ou de fracturas
ndo vertebrais.”

Em doentes sob medicagdo anti-reabsortiva para a osteoporo-
se € necessario assegurar uma suplementagdo de vitamina D e de
calcio, excepto se os niveis sanguineos da 25(OH)D estiverem nos
parametros de referéncia para a normalidade.*

2. Osteomalacia

No raquitismo, devido a alteragdo do metabolismo 6sseo em
criangas com mineralizagdo deficiente nas cartilagens de cresci-
mento, ou na osteomalacia, causada por alteracdo do metabolismo
osseo em adultos, geralmente associados a um défice prolongado de
vitamina D, a taxa de mineralizag¢ao ossea destas entidades clinicas
¢ muito reduzida ¢ ha um aumento acentuado do volume osteodide.
No défice de vitamina D muito grave, como nas mutagdes do recep-
tor da vitamina D ou no défice da enzima CYP27B1, que provoca a
la-hidroxilagdo da 25(OH)D o fendtipo esquelético caracteriza-se
por encurvamento dos ossos compridos dos membros inferiores, al-
teragdes das articulagdes, das costelas, fracturas e as cartilagens de
crescimento sao anormais, com alteragdes da mineralizagao e atraso
do crescimento. Nestas afecgdes clinicas, para além do défice de
vitamina D muito acentuado, também ha hipocalcemia, hipofostaté-
mia, aumento marcado da fosfatase alcalina e da PTHi, que recruta
o calciodo osso, tentando assim normalizar a calcémia.’

Etiologia, Clinica e Laboratorio

A etiologia do défice de vitamina D, que também pode cau-
sar osteomalacia, ¢ diversificada e ja foi abordada noutra revisao
deste suplemento. A sintomatologia da osteomalacia é em geral
inespecifica:

— mialgias e artralgias generalizadas, dores 0sseas que aumen-

tam com a actividade

— atrofia e fraqueza muscular proximal, espasmos musculares

e/ou

— alteragdes da marcha

e na osteomalacia prolongada pode haver:

— deformagdes da coluna, dos membros,

— aumento do niimero de quedas

— convulsodes ou tetania pela hipocalcémia.

Nao existe qualquer exame que assegure que uma DMO muito
reduzida tenha como causa a osteomalacia, num adulto. Os dados
laboratoriais, da DMO e imagiologicos mais frequentemente as-
sociados sdo*:

— fosfatase alcalina muito elevada, tipica das doencas com al-

teragdes da mineralizagao do ostedide,

— hipocalcémia e/ou hipofosfatémia,

— défice de vitamina D, PTHi elevada e hipocalcitria,

— osteoporose na coluna lombar, extremidade proximal do fé-

mur e/ou radio distal (1/3 ou 33%) detectada por DXA e/ou

— imagens de pseudofracturas (Rx, cintigrafia).

A bidspia da crista iliaca ¢ efectuada apenas em casos muito
raros, nos casos em que os outros exames nao permitiram detectar
a etiologia da osteomalacia.

Diagnéstico Diferencial

A etiologia deve ser diferenciada da doenga cancerigena metas-
tatica (também podem mostrar multiplas zonas de captagdo na cin-
tigrafia 6ssea; o mieloma multiplo pode apresentar dor e fraqueza
Ossea e lesoes liticas aos raios X), do hiperparatiroidismo primario
(com hipercalcémia - que ¢ atipica na osteomalacia, hipofosfatémia,
aumento da fosfatase alcalina 6ssea e aumento das zonas de capta-
¢d0) e da osteodistrofia renal (com hiperfosfatémia).

Complicacdes

As fracturas por insuficiéncia podem ocorrer com pouco ou
nenhum impacto traumatico, sendo notdrias as zonas soltas, ti-
picamente bilaterais, perpendiculares ao cortex, e habitualmente
envolvem o colo do fémur, os ramos pubico e isquidtico. Zonas
mais soltas nas costelas, escapulas e claviculas também foram
descritas. As fracturas por compressdo da coluna vertebral sao
pouco habituais e estdo muitas vezes associadas a osteoporose.
A cifoscoliose na osteomalacia cronica também foi detectada.’'**

Tratamento

A terapéutica da osteomalacia ndo obedece a directrizes bem
estabelecidas para orientacdo clinica bem definida. Os objetivos
da terapéutica da osteomalacia devido exclusivamente ao défice
de vitamina D, ao corrigir as anomalias bioquimicas ¢ ao manter
os niveis da 25° HD no sangue > 30 ng/mL e a PTH no sangue
dentro do intervalo de referéncia para a normalidade, sdo:

— aliviar os sintomas,

— promover a cicatrizagdo de fracturas,

— restaurar a resisténcia 6ssea e melhorar a qualidade de vida®'.

Com uma terapéutica eficaz, os sintomas clinicos melhoram
em algumas semanas, mas contudo, a resolu¢do completa dos sin-
tomas pode levar varios meses. O tratamento do défice de vita-
mina D provoca uma melhoria acentuada da for¢a muscular e um
alivio marcado das dores dsseas, em poucas semanas.

A25(OH)D sérica pode ser avaliada 3 a4 meses ap0s o inicio da
terapéutica. Os niveis do calcio no sangue e do célcio urinario de-
vem ser monitorizados, numa fase inicial aos 3 meses e depois dos
6 a 12 meses, até que a calciuria de 24 horas seja normal. Se houver
hipercalcémia ou hipercalcitiria, a dose deve ser ajustada para evitar
dose excessiva de vitamina D. Para doentes com deficiéncia grave
de vitamina D, eis uma possivel abordagem de dosagem®':

* 50 000 UI de colecalciferol (vitamina D3) per os um dia por

semana durante § a 12 semanas, seguido de

¢ 800-2.000 UI de vitamina D3 diariamente

Com o inicio do tratamento, € habitual observar um aumento
da fosfatase alcalina que depois diminui gradualmente; em doen-
tes com défice prolongado de vitamina D, o hiperparatiroidismo
secundario pode persistir durante muito tempo e, em casos raros,
pode progredir para hiperparatiroidismo terciario hipercalcémico
,sendo um reflexo da secre¢do autonoma da PTH, independente-
mente dos mecanismos de retro-controlo.

A ingestdo desajustada de calcio pode contribuir para a evo-
lugdo progressiva da osteomalacia, pelo que tais doentes devem
ainda ingerir 1000 mg de célcio didrio, no minimo, enquanto estao
a ser medicados para o défice da vitamina D. Esta dose deve ser
aumentada nas sindromes de mal-absor¢ao. Em caso de hepatopa-
tia ou nefropatia cronicas nao se deve utilizar vitamina D2 ou D3
de modo, prescrevendo-se entdo calcidiol ou calcitriol *!3*

A melhoria da osteomalacia revela-se quando hd aumentos da
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calcitria e uma elevacdo impressionante na DMO (dependente
da quantidade de acumulagdo de osteodide). O calcio e o fosforo
no sangue normalizam-se apds algumas semanas de tratamento,
mas a normalizacdo da fosfatase alcalina 6ssea pode demorar me-
ses.’*" Esta é uma terapéutica de manutengdo a longo prazo e
deve ser modulado de acordo com o quadro clinico e bioquimico.
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RESUMO

A deficiéncia de vitamina D é comum em doentes com sindromes malabsorptivos e em doentes
submetidos a cirurgia bariatrica. Como 80% a 90% da vitamina D ¢ sintetizada na pele, ndo ¢ cla-
ro como a ma absor¢ao intestinal pode causar deficiéncia desta vitamina. No entanto, quando ¢
necessario corrigir deficiéncias ou suplementar com vitamina D o componente malabsorptivo ga-
nha importancia. Diferentes doses de suplementagdo de vitamina D sdo sugeridas por diferentes
entidades. Apesar da auséncia de consenso, ha uma recomendagdo geral que o dobre ou tripo da
dose de vitamina D ¢ frequentemente necessaria. Para mais, doentes com obesidade aparentam ter
resisténcia a suplementacdo com vitamina D e doses mais altas sdo também necessarias. Apds a
cirurgia bariatrica, a suplementagdo com vitamina D ¢ recomendada em todos os doentes, mas as
doses sugeridas variam entre 2000U a 4000U, mas doses adaptadas aos niveis de v25 OH vitamina
D séricas do doente sdo, por vezes, requeridas. Quando existe deficiéncia de vitamina D, algumas
sociedades recomendam duplicar ou triplicar a dose sugerida para a populagdo adulta geral. Tanto a
vitamina D2 (colecalciferol) como a D3 (ergocalciferol) podem ser usadas, embora a vitamina D2
pareca ser mais eficaz. O calcidiol (também conhecido como calcifidiol ou 25-hydroxycolecalci-
ferol) ¢ uma alternativa mais hidrofilica e mais facilmente absorvivel que pode ser experimentada
quando o colecalciferol ndo consegue normalizar os niveis séricos de 25(OH) vitamina D. Formas
parentais podem ser tentadas quando as formulagdes entéricas ndo sio eficazes.

Intestinal Malabsorption Syndrome and Bariatric Surgery and
Vitamin D
ABSTRACT

Vitamin D deficiency is common in patients with malabsorption syndromes and in patients submitted
to bariatric procedures. Since 80% to 90% of vitamin D is synthetized in the skin, it is not clear how
intestinal malabsorption causes vitamin deficiency. However, when vitamin D deficiency correction or
supplementation is needed, the malabsorption component gains importance. Different vitamin D supple-
mentation doses are suggested for different entities. Despite the absence of consensus, there is the general
recommendation that double or triple 25(OH) vitamin D supplementation dose is often needed. In addi-
tion, obese patients seem to have resistance to vitamin D supplementation and frequently higher doses
are necessary. After bariatric surgery, vitamin D supplementation is recommended in all patients, but the
supplementation doses suggested varies between 2000 U to 4000 U and dose tailored to the patient 250H
vitamin D levels is sometimes required. When vitamin D deficiency is present, some societies suggested
double or triple the recommended vitamin D correction doses for the general population. Both vitamin
D2 (cholecalciferol) and D3 (ergocalciferol) can be used although vitamin D2 seems to be more efficient.
Calcidiol (25-hydroxycholecalciferol) is a more hydrophilic alternative and may be more easily absorbed
than cholecalciferol and may be attempted when cholecalciferol fails to normalize serum 25(OH)vitamin
D levels. Parenteral forms may be used if enteral formulations fail.
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Sindromes de Ma Absorcéao Intestinal

A prevaléncia de deficiéncia de vitamina D em doentes com
sindromes de ma absor¢do intestinal ¢ maior do que na popula-
¢do geral."” A prevaléncia de deficiéncia de vitamina D depende
do critério diagnostico usado.’” A titulo de exemplo, em doentes
com doenga de Crohn a prevaléncia de deficiéncia de vitamina D,
definida como niveis de 25(OH) vitamina D [25(OH)D] <20 ng/
mL, varia entre 32% e 63%.°° Nos doentes com fibrose cistica
e insuficiéncia pancreética exdcrina, a prevaléncia de valores de
25(0OH)D <30 ng/mL pode chegar a 74%.'!!

A causa desta associacdo nao pode ser atribuida exclusiva-
mente a ma absorc¢do de vitamina D, que ocorre principalmente no
jejuno e ileo terminal, uma vez que a sintese cutanea de vitamina
D contribui com 80%-90% das necessidades desta vitamina.'>"
Exposi¢do solar de raios UV-B insuficiente,”'*!* inflamagdo in-
testinal,*'® hiperparatiroidismo secundario a deficiente absorgéo
intestinal de calcio*!” ou tratamento com glucocorticoides pare-
cem ser as principais causas de deficiéncia de vitamina D nesta
populagdo.* No entanto, a redugdo da absor¢do intestinal de vi-
tamina D reveste-se de enorme importancia quando € necessario
suplementacdo oral para corrigir deficiéncias desta vitamina. Os
mecanismos que contribuem para a diminui¢ao da capacidade ab-
sortiva sdo: reducdo da area de superficie intestinal em doentes
com resseccdes do intestino delgado, esteatorreia devido a ma ab-
sor¢do de gorduras na fibrose cistica, pancreatite cronica, cancro
de pancreas ou uma reducdo da area de superficie intestinal por
atrofia das vilosidades na doenga de Crohn.*

As doses habituas de suplementagdo com vitamina D podem
ndo ser eficazes para normalizar os valores de 25(OH)D. De uma
forma geral, as varias recomendagdes sobre suplementacdo de
vitamina D em doentes com sindromes mal-absorptivos sugerem
duplicar ou triplicar a dose de suplementag@o de vitamina D su-
geridos para a populagdo geral.>'>'® Tanto a suplementagdo com
vitamina D2 (colecalciferol) ou D3 (ergocalciferol) pode ser usa-
da*'? embora a vitamina D3 parega ser mais eficaz em normalizar
os valores de 25(OH)D e, portanto, devera ser privilegiada.”” Uma
possivel alternativa nestes doentes podera ser o calcidiol (também
conhecido como calcifidiol ou 25-hidroxicolecalciferol), mais hi-
drofilico que o colecalciferol, com uma subida de 25(OH)D mais
rapida e com uma curva-dose resposta mais linear.**** No caso
da doenca celiaca, uma dieta sem glaten ¢ indispensavel.”® Por
fim, em doentes em que a suplementagdo oral ndo é eficaz em
corrigir a deficiéncia da vitamina D poderdo ser utilizadas formas
parentéricas.’'>!%

A suplementacdo sera diferente segundo da sindrome de ma
absor¢do,* sendo que na:

— Fibrose cistica: 1200 UI de colecalciferol a cada duas semanas
para doentes com menos de 5 anos de idade e 5000 Ul a cada
duas semanas para os doentes com mais de 5 anos de idade;

— Doenga de Crohn: 2000 UI de colecalciferol/dia;

— Doenga celiaca: dieta sem gluten + 1000 mg de célcio/dia +
32 000 UI de colecalciferol/semana;

— Pancreatite cronica: 20 000 — 60 000 UI de colecalciferol/
semana, podendo chegar as 140 000 Ul /semana;

— Sindrome do intestino curto: 20 000-40 000 UI de colecal-
ciferol/semana.

No entanto, a normalizagdo do status de vitamina D em alguns
doentes pode nao ser conseguida mesmo com doses orais muito
altas de colecalciferol (10 000 a 50 000 UI diario).* A monitori-
zacdo do tratamento ¢ feita igual que nos doentes sem sindromes
de ma absor¢ao com doseamentos de 25(OH) D trés a quatro me-

ses apos inicio do tratamento, exceto se os suplementos sdo feitos
com calcitriol.*'> E importante monitorizar os niveis sanguineos
de calcio, fosfato PTH e cdlcio urinario para prevenir o possivel
desenvolvimento de hipercalcemia sobretudo nos doentes tratados
com agonistas da vitamina D."

Obesidade e Cirurgia Bariatrica

A obesidade associa-se frequentemente a deficiéncia/insufici-
éncia de vitamina D.**?° Os possiveis mecanismos para esta as-
sociagdo sdo: sequestracao de vitamina D no tecido adiposo com
diminui¢ao dos seus niveis plasmaticos, menor exposi¢ao solar
dos doentes com obesidade ou menor ingestdo alimentar de vita-
mina D.>*?7

O tratamento actual mais eficaz para a obesidade ¢ a cirurgia
bariatrica, sendo os dois procedimentos mais comuns o bypass
gastrico em Y-de-Roux (BGYR) e a gastrectomia vertical (GV),
também conhecido por sleeve gastrico.”®* A deficiéncia de vita-
mina D ¢ comum antes da cirurgia bariatrica assim como apos
esta,’” sendo um dos potenciais responsaveis pela pior satide 6ssea
dos doentes submetidos a esta técnica.’' Os outros fatores deleté-
rios serdo a perda da carga mecanica a que 0s 0ssos estao sujeitos
apos a perda de peso, a mal-absor¢do de calcio, e hiperparatiroi-
dismo secundario decorrente (nos doentes submetidos a BGYR) e
as alteragdes das hormonas intestinais provocados pela alteragao
da fisiologia intestinal.!*1-33

Os doentes com obesidade e deficiéncia de vitamina D sdo
mais resistentes a suplementagdo com vitamina D comparativa-
mente com doentes normoponderais.’** Doses mais elevadas sdo
muitas vezes necessarias para atingir os alvos de 25(OH)D.*!?

No caso dos doentes submetidos a cirurgia bariatrica, suplemen-
tagdo com vitamina D no pos-operatorio em todos os doentes esta
recomendado.”®**> No entanto, as doses que as diversas sociedades
cientificas recomendam variam de 2000 a 4000UI por dia,36 3000 UI
por dia* ou o dobro ao triplo da dose diaria recomendada de vitamina
D para a populacdo geral.*'> Doentes com deficiéncia de vitamina D
necessitam de doses maiores de vitamina D com a sugestdo das 2 ou
3 vezes da dose recomendada para a populacdo geral a ser usada pela
Endocrine Society,'” mas outras doses foram sugeridas.”-*’** Contu-
do, ndo existe consenso quanto a melhor estratégia a utilizar.’ Suple-
mentagoes personalizadas baseadas na resposta individual do doente
e niveis de 25(OH)D séricos ja foram avangadas.’”> Em doentes com
ma resposta a suplementagao ou correc¢do com colecalciferol, o cal-
cidiol podera ser uma alternativa ja que, sendo mais hidrofilico, po-
dera ser mais facilmente absorvido em doentes submetidos a procedi-
mentos com componente mal-absorptivo.**** Em doentes em que a
suplementacao oral ndo ¢é capaz de corrigir a deficiéncia da vitamina
D podero ser utilizadas formas parentéricas."'>'$
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RESUMO

A utilizagao dos analogos ativos da vitamina D no hipoparatiroidismo esta bem estabelecida, uma
vez que os niveis baixos da paratormona (PTH) reduzem a atividade da 1 alfa-hidroxilase renal,
reduzindo a sintese de 1,25-OH-vitamina D e consequentemente o calcio e 0 magnésio séricos e
aumentando a fosfatémia.

No hiperparatiroidismo primario, o défice de vitamina D contribui adicionalmente para a elevagdo
da PTH e do célcio sérico e para a reducdo da fosfatémia. Além disso, aumenta o risco de hungry
bone syndrome no pos-operatorio. A suplementagdo com vitamina D no hiperparatiroidismo prima-
rio € segura se a hipercalcémia for ligeira (<12 mg/dL) e se for feita uma monitorizagdo periodica
dos niveis de calcio e associa-se a reducdo da remodelacdo 6ssea, do risco de hungry bone syndrome
e menores niveis de PTH no pds-operatorio. O objetivo serd o atingimento de valores de 25-OH-
-vitamina D de pelo menos 20 ng/mL nestes doentes.

Primary Hyperparathyroidism, Hypoparathyroidism and
Vitamin D
ABSTRACT

The use of active vitamin D analogues in hypoparathyroidism is well established, since low levels of
parathyroid hormone (PTH) reduce the activity of renal 1 alpha-hydroxylase, reducing the synthesis
of 1,25-OH-vitamin D and consequently decreasing serum calcium and magnesium and increasing
phosphatemia.

In primary hyperparathyroidism, vitamin D deficit additionally contributes to the elevation of PTH
and serum calcium and to the reduction of phosphatemia. In addition, it increases the risk of hungry
bone syndrome postoperatively. Vitamin D supplementation in primary hyperparathyroidism is safe
if hypercalcemia is mild (<12 mg/dL) and if calcium levels are periodically monitored, and is associ-
ated with reduced bone remodelling, the risk of hungry bone syndrome and lower postoperative PTH
levels. A minimum 250H-vitamine D of 20 ng/mL is advised in these patients.
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Hiperparatiroidismo Primario

A deficiéncia de vitamina D ¢ um achado muito frequente na
populagao geral e pode ser ainda mais frequente nas pessoas com
hiperparatiroidismo priméario (HPT), afetando entre ~30%-90% dos
doentes, variando conforme a defini¢ao de insuficiéncia/deficién-
cia empregue no estudo.'” Como ¢ sabido, a razdo molar entre a
250HD e a 1,25(0OH)2D ¢ de 1000:1, pelo que é pouco provavel
que os niveis baixos de 250HD sejam afetados em larga medida
pela estimulagdo da 1-alfa hidroxilase pela PTH e hipofosfatemia e
subsequente conversdo em 1,25(0OH)2D.%° Nio obstante, os niveis
elevados de 1,25(OH)2D aumentam a expressdo da 24-hidroxilase
levando a inativagdo da 250HD e 1,25(OH)2D e esta parece ser
a razdo mais plausivel para os niveis de reduzidos de 250HD no
HPT.*!” Outros fatores que podem contribuir incluem: niveis mais
baixos de proteina de ligagdo a 2SOHD no HPT; 1,25(OH)2D inibe
a sintese dos precursores da vitamina D na pele e no figado; aumen-
to da clearance metabolica de vitamina D."

Os efeitos da insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D no HPT
sdo diversos e reconhecidos ha bastante tempo.'> Associa-se a um
aumento do peso da paratirdide, a niveis plasmaticos mais eleva-
dos de PTH, calcio e fosfatase alcalina, bem como niveis mais
baixos de fosfato.®!* A doenga dssea associada a insuficiéncia/de-
ficiéncia de vitamina no HPT parece ser mais severa e aumentar o
risco de sindrome do Aungry bone no pds-operatdrio, associando-
-se a menor densidade mineral 6ssea na anca e no antebrago.®'*

Os objetivos do tratamento ou suplementacao com vitamina D
no HPT sdo multiplos e incluem: i) facilitar o diagnoéstico diferen-
cial entre HPT primario e secundario a insuficiéncia/deficiéncia
de vitamina D; reduzir os niveis de PTH e a remodelagdo dOssea
pré-operatoria com o objetivo de reduzir o risco de hipocalcemia
pos-operatoria e a sindrome do osso faminto; e iii) avaliar os po-
tenciais efeitos a longo prazo do tratamento ou suplementagao de
vitamina D na densidade mineral Ossea, risco de fratura, funcdo
muscular e risco cardiovascular.” A seguranga do tratamento da
insuficiéncia/deficiéncia tem sido demonstrada em diversos estu-
dos.''7 Em doentes com HPT ligeiro (i.e., calcemia <12 mg/dL),
o tratamento da deficiéncia de vitamina D (i.e, 50 000 UI por se-
mana no primeiro més seguidos de 50 000 UI por més) associou-
-se a uma reducdo de 26% nos niveis de PTH e 18% na fosfatase
alcalina ap6s um ano, sem alterar significativamente os niveis de
calcio sérico ou urindrio.'® A densidade mineral 6ssea da coluna
aumentou 2,5% e o telopéptido C-terminal aumentou 22% apos
6 meses de tratamento (2 800 UI por dia) em doentes com calcio
ionizado <6,41 mg/dL, sem modificarem os niveis de calcio séri-
co ou urinario."”” No pés-operatorio (i.e., 6 meses apos cirurgia),
os doentes tratados mantiveram niveis de PTH mais baixos que
o grupo ndo tratado. Estes achados foram corroborados em duas
meta-analises envolvendo mais de 3 centenas de doentes cada.'®!”
Assim, recomenda-se o tratamento da insuficiéncia/deficiéncia da
vitamina D, com 800-1 000 UI diarias como ponto de partida,
tendo como objetivo manter os niveis de 250HD >20 ng/mL ou
mesmo >30 ng/mL, uma vez que este valor corte mais elevado se
associa a maiores redugdes na PTH.*!*%

Hipoparatiroidismo

O hipoparatiroidismo resulta da auséncia de PTH e/ou da di-
minui¢do dos seus efeitos, nomeadamente diminuigdo da absor¢ao
intestinal de calcio, diminuig¢do da reabsor¢do dssea e diminuigao
da reabsorc¢do renal de calcio acompanhada por aumento da re-
absor¢do de fosfato, levando a hipocalcemia crénica e hiperfos-

fatemia.”’ Conforme mencionado previamente a PTH estimula a
ativagdo renal de vitamina D, através da regulagdo da expressdo
1-alfa hidroxilase, que no hipoparatiroidismo fica comprometida.
Ha duas abordagens ao tratamento do hipoparatiroidismo: 1) uma
convencional, que inclui a vitamina D (ativa e ndo ativa) e calcio;
2) uma segunda linha, orientada pela fisiopatologia da doenga,
que consiste na reposi¢ao da hormona em falta (i.e., PTH).

O principal objetivo do tratamento “convencional” ¢ manter as
concentragdes de calcio no limite inferior ou ligeiramente abaixo
do limite inferior do intervalo de referéncia, mantendo os doentes
sem sinais ou sintomas de hipocalcemia.”*?! Nao existem dados
que permitam recomendar um valor ideal de calcemia, no entanto,
a normaliza¢do da calcemia leva frequentemente a calciuria, ne-
frolitiase e nefrocalcinose.”” Outros objetivos adicionais incluem:
1) manter a calcitria no intervalo normal, para o género e idade; 2)
a fosfatemia no intervalo do intervalo do normal; 3) o produto en-
tre o fosfato e o célcio séricos inferior a 55 mg2/dL2 (4,4 mmol2/
L2); 4) a magnesemia no intervalo do intervalo do normal; 4) ni-
veis de 250HD adequados (e.g., >30 ng/mL e <50 ng/mL).>"*!

O tratamento “convencional” do hipoparatiroidismo consiste
nos analogos ativos da vitamina D, e.g., 0,5-2 pg/dia de alfacalcidol
(1alpha(OH)D) ou 0,5-1,0 pg/dia de calcitriol (1,25(OH)D).*'** A
biodisponibilidade, apds ingestao oral, ¢ de ~70% para o calcitriol
e ~40% para o alfacalcidol, pelo que é necessaria uma dose 1,5 a
2x superior de alfacalcidol para o tratar o o hipoparatiroidismo.”
Durante a adolescéncia, as doses de analogos ativos da vitamina D
e suplementos de calcio podem ser mais elevadas devido as neces-
sidades de crescimento.’! Por outro lado, a ativa¢do da vitamina D
noutras células e tecidos, além do rim, parece ter beneficios sistémi-
cos, pelo que também se recomenda o tratamento ou suplementagao
de formas ndo ativas de vitamina D."" A 25(OH)D deve estar em
niveis adequados (i.e., >20 ng/mL) e as doses recomendadas para a
populagdo geral no tratamento da insuficiéncia/deficiéncia da vita-
mina D ou uma suplementagéo devem ser seguidas.”' A suplemen-
tacdo de 400-800 Ul por dia de colecalciferol parece ser suficiente
para manter 25(OH)D >20 ng/mL.*!

A suplementagdo de calcio so ¢ necessaria se o calcio dieté-
tico for insuficiente. Existem diferentes abordagens clinicas no
que toca ao balango entre as doses de suplementacdo de calcio (se
necessaria) e vitamina D, ndo obstante, estdo além do ambito do
presente documento e nao serdo discutidas aqui.
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RESUMO

A hipovitaminose D ¢ mais frequente nos doentes com hiperparatiroidismo primario e agrava os seus
efeitos sistémicos. Consequentemente a doenga Ossea ¢ mais grave e o risco de hipocalcemia ¢/ ou
sindrome de hungry bone no pds-operatorio parece ser maior. O objetivo do tratamento pré opera-
torio com vitamina D visa assim reduzir os niveis de PTH e minimizar o risco destas complicagdes
no pds-operatorio.

O hipoparatiroidismo iatrogénico ¢ a complicacdo mais frequente da tiroidectomia total e resulta da
lesdo das paratirdides por traumatismo directo, por desvascularizagdo ou pela sua exérese acidental.
Na maior parte das vezes ¢é transitorio, mas quando é permanente pode afectar seriamente a quali-
dade de vida do doente. A sua frequéncia ¢ proporcional a extensao da tiroidectomia e inversamente
proporcional a experiéncia do cirurgido. Nos centros de elevado volume cirurgico, o risco de hipo-
paratiroidismo permanente deve ser < 1%, mas pode chegar a 15% se associado a linfadenectomia
do compartimento central.

O hipoparatiroidismo transitorio apds paratiroidectomia resulta da frenagdo da accao das outras
paratiroides pela hipercalcemia pré-operatoria e ¢ mais acentuado nos carcinomas e nos adenomas
de grande volume.

Na sindrome de sungry bone a hipocalcemia ¢ grave e associa-se a hipofosfatemia e a hipomagnese-
mia. E causada por uma rapida remodelagio dssea na sequéncia da diminuigio abrupta da PTH apés
paratiroidectomia ou das hormonas tiroideias na cirurgia do hipertiroidismo.

No pés-operatorio, a suplementagdo com vitamina D e calcio tem o intuito de tratar a hipocalcemia.
O principal objectivo deste tratamento ¢ manter a 25(OH)D em niveis minimos ou idealmente sufi-
cientes e o calcio no limite inferior ou ligeiramente abaixo do limite inferior dos valores de referén-
cia, de modo a que os doentes ndo tenham hipocalcemia sintomatica e eventualmente possa haver
estimulagdo da secregdo de PTH pelas células paratiroideias.

Pre- and Post-Operative Treatment of Thyroidectomy and
Parathyroidectomy with Vitamin D
ABSTRACT

Hypovitaminosis D is more common in patients with primary hyperparathyroidism. Consequently,
bone disease is more severe and the risk of postoperative hypocalcemia and/or hungry bone syn-
drome appears to be higher. The goal of preoperative vitamin D treatment is to reduce PTH levels
and minimize the risk of these complications in the postoperative period.

latrogenic hypoparathyroidism is the most frequent complication of total thyroidectomy, resulting
from damage to the parathyroids by direct trauma, by devascularization or by accidental excision.
Most of the time it is transient, but when permanent it can seriously affect the patient’s quality of
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life. The risk is proportional to the extent of the thyroidectomy and inversely proportional to the
surgeon’s experience. Permanent hypoparathyroidism in centers with a high surgical volume should
be < 1%, but can reach 15% if associated with central compartment lymphadenectomy.

Transient hypoparathyroidism after parathyroidectomy results from suppression of the action of
other parathyroids by preoperative hypercalcemia, which is more pronounced in carcinomas and

large-volume adenomas.

In hungry bone syndrome, hypocalcemia is severe and associated with hypophosphatemia and hy-
pomagnesemia. It results from rapid bone remodeling following the abrupt decrease in PTH after
parathyroidectomy or in thyroid hormones in surgery for hyperthyroidism.

In the postoperative period, supplementation with vitamin D and calcium is intended to treat the hy-
pocalcemia, with the aim of maintaining 25(OH)D at minimum levels or ideally sufficient, and cal-
cium at the lower limit or slightly below the lower limit of reference values, so that patients may
remain asymptomatic and eventually there may be stimulation of PTH secretion by parathyroid cells.

A hipovitaminose D ¢ mais frequente nos doentes com hi-
perparatiroidismo primario'* e agrava os seus efeitos sistémicos,
porque também eleva os niveis plasmaticos de PTH e de fosfatase
alcalina e diminui os niveis de fosforo. Consequentemente a do-
enga Ossea ¢ mais grave e o risco de hipocalcemia e/ ou sindrome
de hungry bone no pds-operatorio parece ser maior.”” O objetivo
do tratamento pré operatorio com vitamina D visa assim reduzir
os niveis de PTH e minimizar o risco de complicagdo do meta-
bolismo fosfo-célcico no pods-operatdrio.”” Este tratamento nos
doentes com hiperparatiroidismo primario ndo agrava a hipercal-
cemia, conforme foi demonstrado em diversos estudos, nomea-
damente em meta-analises com centenas de casos.'*** Por outro
lado a associag@o de hiperparatiroidismo secundario a insuficién-
cia/deficiéncia de vitamina D causa um aumento do peso da(s)
paratirdide(s) patologica(s),'** além de dificultar o diagnostico da
patologia primaria paratiroideia.

Naio ha, no entanto, consenso sobre o agravamento da hipocal-
cemia no pods-operatédrio pela hipovitaminose D pré existente.*
Serdo necessarios estudos randomizados com um nimero elevado
de doentes e follow-up mais longo para se esclarecer a controvérsia.

O hipoparatiroidismo iatrogénico ¢ a complicagcdo mais fre-
quente da tiroidectomia total ou da totalizagao de uma tiroidecto-
mia prévia e resulta da lesdo intra-operatdria das paratiroéides por
traumatismo directo, por desvascularizagdo ou pela sua exérese
acidental.*>'” O hipoparatiroidismo resulta da diminuicdo dos
efeitos da PTH e leva a hipocalcemia cronica e hiperfosfatemia.'’

A frequéncia do hipoparatiroidismo iatrogénico ¢ proporcional
a extensdo da tiroidectomia e inversamente proporcional a expe-
riéncia do cirurgido. Poderd depender também de outros factores
como a idade e sexo do doente, a presenca de hipertiroidismo, bo-
cio mergulhante ou malignidade tiroideia, a associagdo de esvazia-
mento ganglionar cervical e as reinterven¢des. Na maior parte das
vezes € transitorio (< 12 meses) e condiciona o aumento dos custos
e do tempo de internamento hospitalar. Quando ¢ permanente pode
afectar seriamente a qualidade de vida do doente, com necessidade
de multiplas admissdes no servigo de urgéncia ou mesmo de inter-
namentos hospitalares ndo programados. Nos centros de elevado
volume cirtrgico, o risco de hipoparatiroidismo permanente apos
tiroidectomia total deve ser < 1%, mas pode chegar a 15% se asso-
ciado a linfadenectomia do compartimento central.*'"-'>

O hipoparatiroidismo transitorio apds paratiroidectomia resul-
ta da frenagdo da acgdo das outras paratirdides pela hipercalcemia
no hiperparatiroidismo primario e ¢ mais acentuado nos carcino-
mas ¢ nos adenomas de grande volume.'>'*

Na sindrome de hungry bone, a PTH pode variar desde valores
normais a elevados e a hipocalcemia ¢ grave e associa-se a hipofos-
fatemia e a hipomagnesemia.**'> Esta sindrome ¢ causada por uma
rapida remodelacdo ¢ssea na sequéncia da diminui¢do abrupta da

PTH ap6s paratiroidectomia ou das hormonas tiroideias na cirurgia
do hipertiroidismo, uma vez que estas hormonas tém também ac-
¢éo na remodelacao dssea.® Foram descritos varios factores de risco
para o desenvolvimento da sindrome de Aungry bone e incluem a
idade, o tamanho e peso paratiroideu, a doenga dssea e a hipovita-
minose D. O tratamento que inclui a suplementagdo com altas doses
de calcio, magnésio e vitamina D, pode ser prolongado durante va-
rios meses, até a normalizacao do furnover dsseo.

A previsao atempada da hipocalcemia pds operatoria é funda-
mental para a identificagdo dos doentes que devem ser medicados
com calcio e vitamina D e os que podem ter alta precoce em se-
guranca, sem acarretar um aumento da taxa de reinternamentos.
No pos-operatorio a suplementagdo com vitamina D e célcio tem
o intuito de tratar a hipocalcemia, causada por hipoparatiroidismo
ou por sindrome de hungry bone. O principal objectivo deste tra-
tamento ¢ manter a 25(OH)D em niveis minimos (>20 ng/mL) ou
idealmente suficientes (>30 ng/mL) e o calcio no limite inferior
ou ligeiramente abaixo do limite inferior dos valores de referén-
cia, de modo a que os doentes ndo tenham hipocalcemia sintoma-
tica e eventualmente possa haver estimulagdo da secre¢ao de PTH
pelas células paratiroideias.* %"

Sugestdo de correcao de acordo com valores de 25-OH-vita-
mina D:

¢ < 10 ng/mL (<25 nmol/L) — 1 cp/semanal de colecalciferol
22.400 UI

* 10 a20 ng/mL (25 a 50 nmol/L) — 1 cp/quinzenal de colecal-
ciferol 22.400 Ul

*20 a 30 ng/mL (50 a 75 nmol/L) — 1 cp/mensal de colecalci-
ferol 22.400 UI
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RESUMO

As infegdes respiratorias agudas (IRA) sdo muito frequentes, em particular no outono e inverno.
Destacam-se, as das vias aéreas inferiores como a principal causa infeciosa de morte e a quinta causa
mais frequente de mortalidade geral. Diversos estudos tém vindo a sugerir um papel importante da
vitamina D na resposta imunitaria aos agentes infeciosos. Varios mecanismos bioldgicos tém sido
propostos para explicar os efeitos benéficos, anti-inflamatérios e antimicrobianos, da vitamina D.
A sazonalidade de diversas infegdes virais, coincide com os niveis mais baixos de vitamina D no
outono e inverno, que poderdo contribuir como um “estimulo sazonal” de suscetibilidade as IRA.
Diversos estudos epidemiologicos observacionais tém identificado uma associagdo significativa da
hipovitaminose D com varias patologias respiratorias incluindo a IRA, a asma e a doenga pulmonar
obstrutiva cronica. Para ultrapassar as limitagdes dos estudos observacionais multiplos ensaios clini-
cos com avaliagdo do efeito da interven¢do com suplementagdo de vitamina D na prevengdo da IRA
tém sido realizados. Muitos destes estudos foram incluidos em revisdes sistematicas com ou sem
meta-analise, em que se documentaram globalmente resultados positivos da intervengdo com vita-
mina D no risco de IRA. Porém em alguns casos nio se encontraram beneficios da intervengdo. Para
estes resultados podera ter contribuido a elevada heterogeneidade estatistica, metodoldgica e clinica
entre os estudos. Tendo em conta a elevada prevaléncia de insuficiéncia e deficiéncia de vitamina D
em Portugal, o baixo risco de toxicidade da suplementagdo com vitamina D, a elevada prevaléncia
das IRA o elevado risco de mortalidade das IRA baixas e a evidéncia disponivel que sugere um
beneficio (8% a 12%) da suplementago na prevengdo da IRA, sera de considerar a suplementagido
com vitamina D em populagdes com risco acrescido para IRA e hipovitaminose D, nomeadamente
no outono e inverno.

Acute Respiratory Infection and Vitamin D

ABSTRACT

Acute respiratory infections (ARI) are very common, particularly in autumn and winter. Those of
the lower airways stand out as the main infectious cause of death and the fifth most frequent cause
of general mortality. Several studies have suggested an important role for vitamin D in the immune
response to infectious agents. Several biological mechanisms have been proposed to explain the
beneficial, anti-inflammatory and antimicrobial effects of vitamin D. The seasonality of several viral
infections coincides with lower levels of vitamin D in autumn and winter, which may contribute as
a “seasonal stimulus” for ARI susceptibility. Several observational epidemiological studies have
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identified a significant association of hypovitaminosis D with various respiratory pathologies in-
cluding ARI, asthma and chronic obstructive pulmonary disease. To overcome the limitations of
observational studies, several clinical trials have been carried out which have evaluated the effect
of intervention with vitamin D supplementation in the prevention of ARI. Many of these studies
were included in systematic reviews with or without meta-analysis. These reviews, generally, docu-
mented positive outcomes of vitamin D intervention on the risk of ARI. However, in some cases no
benefits were found from the intervention. The high statistical, methodological and clinical hetero-
geneity between studies may have contributed to these results. Taking into account the high preva-
lence of vitamin D insufficiency and deficiency in Portugal, the low risk of toxicity from vitamin
D supplementation, the high prevalence of ARI, the high risk of mortality from lower respiratory
tract infections and the available evidence that suggests a benefit (8% to 12%) of supplementation
in preventing ARI, vitamin D supplementation should be considered in populations at increased risk
for ARI and hypovitaminosis D, particularly in autumn and winter.

Introducao

As infegdes respiratorias agudas (IRA) podem ser divididas
em altas e baixas. A IRA alta inclui a vulgar “constipagdo” (na-
sofaringite), a sinusite, a faringite, a laringite e a laringotraqueite.
Este tipo de infe¢des ¢ muito frequente, ocorrendo anualmente 2-4
episodios no adulto e 7-12 episodios nas criangas.' Diversos virus
podem estar envolvidos nestas infe¢des, tais como o rinovirus, o
coronavirus, o virus influenza A/B/C, o virus sincicial respirato-
rio, o virus parainfluenza e o adenovirus. A IRA baixa (incluindo
a traqueobronquite, a bronquiolite e a pneumonia) ¢ principalmen-
te causada por virus, mas também pode ser causada por bacté-
rias, como o Staphylococcus aureus, o Streptococcus pneumoniae
(pneumococo), o Haemophylus influenzae e a Mycobacterium tu-
berculosis, assim como por infegdes flingicas ou por parasitas. A
IRA baixa ¢ a principal causa infeciosa de morte e a quinta causa
mais frequente de mortalidade geral.’

Diversos estudos t€ém vindo a sugerir um papel importante da
vitamina D na resposta imunitaria aos agentes infeciosos ¢ em
particular na IRA. A vitamina D poderé exercer efeitos modula-
dores sobre a resposta imunitaria inata e adaptativa, através do
recetor da vitamina D (VDR).** Estes recetores s3o expressos em
diferentes tipos de células do sistema imune, como os macrofa-
gos, 0s monocitos, as células T e B e as células dendriticas. Os
macrdfagos, os mondcitos e as células dendriticas também expres-
sam recetores de membrana “toll-like” (TLR), que sdo capazes de
reconhecer componentes de bactérias, virus e fungos e sdo res-
ponsaveis pela resposta imunitaria inata precoce a infe¢do celular;
a sua ativagdo induz a expressdo celular dos VDR conduzindo a
uma ampliagdo dos seus efeitos. Por outro lado, algumas destas
células também expressam o gene CYP27BI, responsavel pela
atividade enzimatica 1-o-hidroxilase com capacidade de ativar
localmente a vitamina D, produzindo calcitriol ou 1,25-dihidro-
xivitamina D [1,25(0OH),D] a partir do calcidiol ou 25-hidroxivi-
tamina D [25(OH)D]. A atividade 1-o-hidroxilase nestas células
ndo ¢ influenciada pela hormona paratiroideia (PTH), sendo regu-
lada pela disponibilidade do seu substrato intracelular [a 25(OH)
D] e por diversos sinais inflamatdrios, incluindo lipopolissacari-
deos e citoquinas.

Viarios mecanismos bioldgicos tém sido propostos para expli-
car os efeitos benéficos, anti-inflamatorios e antimicrobianos, da
vitamina D na prevenc¢do da IRA.”7 A vitamina D poderd con-
tribuir para o reforgo da barreira epitelial por aumento da pro-
liferacdo das células alveolares tipo II, diminui¢do da apoptose
das células epiteliais e inibicao do transforming growth factor-f§
(TGF-B). A vitamina D podera estimular a proliferacdo destas cé-
lulas epiteliais através das vias de sinalizagao da fosfatidilinosi-
tol-3 quinase e da proteina-quinase B e ativagcdo do VDR. A vita-

mina D estimula a fagocitose mediada pelos macrofagos facilitan-
do a autofagia de células infetadas. Por outro lado, a vitamina D
pode induzir a produgdo de peptideos antimicrobianos incluindo a
catelicidina e a -defensina 2. A vitamina D também pode limitar
a resposta antimicrobiana inata exagerada, mediada por moléculas
pro-inflamatorias e desencadeada pela ativagao de pattern recog-
nition receptors (PRR), incluindo varios TCR, de células polinu-
cleadas, macréfagos, mondcitos e células epiteliais. O aumento da
expressao do VDR e consequente aumento da atividade do calci-
triol induzido por esses recetores conduz a inibigdo de expressdo
de varios TCR. A normal fun¢io das células natural killer com
acdo de fronteira entre a imunidade inata e a adaptativa também ¢
influenciada pelo calcitriol. A vitamina D também pode ter efeitos
modulatorios sobre o sistema imunitario adaptativo, por redugao
da diferenciagao e proliferagao das células T helper tipo 1 (Th-1)
com menor produgdo de citoquinas inflamatérias, como o inter-
ferdo gama (INF-y), o tumor necrosis factor alfa (TNF-a) ou a
interleucina 2. Pode ainda promover a diferenciacdo das células T
helper tipo 2 (Th-2) e a secrec¢do de citoquinas anti-inflamatorias
(interleucinas 4, 5 e 10). A vitamina D inibe também a secregdo de
varias citoquinas pelas células T tipo 17, incluindo o INF-y e as in-
terleucinas 17,21 e 22. O calcitriol induz ainda a diferenciacao de
células T reguladoras, contribuindo assim para a limita¢ao da res-
posta inflamatoria. Para além dessas agdes, a vitamina D também
inibe a diferenciacdo das células B em plasmocitos, contribuindo
para a diminui¢ao da produgdo de imunoglobulinas.

Estudos Epidemiologicos Observacionais

A sazonalidade de diversas infe¢des respiratorias virais, no-
meadamente por rinovirus e virus influenza, coincide com niveis
séricos mais baixos de vitamina D no outono e inverno, que po-
derfo contribuir para um “estimulo sazonal” da suscetibilidade as
infegdes respiratorias.®

Diversos estudos epidemiologicos observacionais tém iden-
tificado uma associagdo significativa da hipovitaminose D com
varias patologias respiratorias incluindo a IRA, a asma e a doenca
pulmonar obstrutiva cronica (DPOC).’

De acordo com o estudo Third National Health and Nutrition
Examination Survey, que incluiu 18 883 participantes, com 12 ou
mais anos de idade, conduzido nos EUA entre 1988 e 1994, foi
encontrada uma associagdo negativa entre os niveis de 25(OH)D
¢ a historia de IRA recente, para valores de 25(OH)D menores do
que 25 nmol/L (OR=1,36;1C95%:1,01-1,84) e para valores de 25
nmol/L a menos de 75 nmol/L (OR=1,24;1C95%:1,07-1,43) por
comparagdo com valores maiores ou iguais a 75 nmol/L."" Esta
associagdo foi ainda maior em participantes com asma ou DPOC
(OR respetivamente de 5,67 e 2,26).



Raposo L / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2023;18(SPL3) 65

Em revisdo sistematica publicada em 2013, que incluiu 25
estudos observacionais € 14 ensaios clinicos, era sugerida uma
associa¢do negativa entre os niveis de 25(OH)D ¢ a IRA.’

Uma revisdo sistematica com meta-analise publicada em
2015, de 19 estudos observacionais, incluindo 44 301 criangas e
adultos, sugeria um beneficio da vitamina D na prevengdo da IRA.
Os participantes com niveis séricos de 25(OH)D menores do que
50 nmol/L apresentavam maior chance (odds) de IRA por compa-
racdo com os restantes (OR=2,63;1C95%:1,45-4,76)."

Outra revisdo sistematica com meta-andlise publicada em
2016, de 12 estudos observacionais, incluindo 2279 criangas,
mostrou uma maior prevaléncia de deficiéncia de vitamina D
nas criangas com IRA baixa por compara¢do com controlos
(OR=3,29;1C95%:1,27-8,56).'> Encontrou-se ainda uma correlagio
entre os niveis de 25(OH)D e a incidéncia e gravidade da IRA baixa.

Uma revisdo sistematica com meta-analise recente, publicada
em 2019, de 24 estudos observacionais, dos quais 14 foram inclu-
idos em meta-analise do risco da IRA ¢ 5 em meta-analise do risco
de gravidade da IRA, mostrou uma associagdo negativa entre os
niveis de 25(OH)D, por comparacdo das suas categorias mais bai-
xa com a mais elevada, com o risco (OR=1,83;1C95%:1,42-2,37)
e a gravidade (OR=2,46;1C95%:1,65-3,66) da IRA."

Estudos Experimentais (Ensaios Clinicos)

Os estudos observacionais t€ém algumas limitagdes ndo per-
mitindo afirmar da causalidade da associagdo encontrada. Para
além disso, a interpretacdo dos resultados ¢ limitada pela presen-
¢a de possiveis vieses e pelo ndo controlo em alguns dos estu-
dos de variaveis interferentes, incluindo as de confundimento e
de modificacdo de efeito, que poderdo influenciar as associa¢des
encontradas. Destacam-se a idade, a obesidade, o nivel de ativi-
dade fisica outdoor e a existéncia de patologia respiratoria prévia
como variaveis interferentes.'* A idade associa-se a maior risco de
hipovitaminose D e de IRA. A obesidade associa-se a niveis mais
baixos de vitamina D e a maior risco de patologia respiratoria. Os
baixos niveis séricos de 25(OH)D podem ser a consequéncia de
um estilo de vida pouco saudavel relacionado com o sedentarismo
e a obesidade. A causalidade inversa também pode contribuir para
os niveis baixos de 25(OH)D na medida em que a presenca da
doenga respiratoria pode condicionar modifica¢cdes de comporta-
mento como por exemplo a diminui¢do da atividade fisica.

Para ultrapassar as limitagdes dos estudos observacionais di-
versos ensaios clinicos com avalia¢do do efeito da intervengao
com suplementag@o de vitamina D na prevencao da IRA tém sido
realizados. Muitos destes estudos foram incluidos em revisdes sis-
tematicas com ou sem meta-analise (Tabela 1). De acordo com

Tabela 1. Revisdes sistematicas com ou sem meta-analises de estudos observacionais e/ou ensaios clinicos na infegéo respiratoria aguda.

Niveis de 25(OH)D /

MEIEICBERTD Beneficio da interveng¢ao

- Associagdo com IRA
= Beneficio em 7 EC (50%)

OR=2,63;1C95%:1,45-4,76 Associagdo com IRA (se <50 nmol/L)

OR=3,29;1C95%:1,27-8,56 Associagdo pediatrica com IRA baixa

OR=1,83;1C95%:1,42-2,37
OR=2,46;1C95%:1,65-3,85
OR=3,00;1C95%:1,89-4,78

Associagdo com IRA
Associagdo com gravidade por IRA
Associagdo com mortalidade por IRA

= Beneficio em 3 EC (75%)

OR=0,58;1C95%:0,42-0,81;12:6%
OR=0,58;1C95%:0,42-0,81;12:0%
OR=0,54;1C95%:0,29-1,06:1%:25%

Beneficio em todas as idades
Beneficio pediatrico
Sem beneficio no adulto

OR=0,64;1C95%:0,49-0,84:%:72%
OR=0,51 vs OR=0,86; p=0.01

Beneficio em todas as idades
Beneficio de toma didria vs bolus

RR=0,79;1C95%:0,93-1,03;1:35%

Sem beneficio em todas as idades

RR=0,79;1C95%:0,55-1,13;1:74%
RR=0,28:;1C95%:0,12-0,64;1>:0%

Sem beneficio em idade pediatrica
Beneficio em criangas com asma

RR=1,06;1C95%:0,89-1,26;1>:0%

Sem beneficio em idade <5 anos”

RR=0,94;1C95%:0,88-1,00;1%:57%
RR=0,87;1C95%:0,76-0,99
RR=0,99;1C95%:0,96-1,02

Sem beneficio em todas as idades
Beneficio de toma diaria/semanal
Sem beneficio do bolus

OR=0,88;1C95%:0,81-0,96;12:53%
OR=0,58;1C95%:0,40-0,82
OR=0,89;1C95%:0,77-1,04
OR=0,81;1C95%:0,72-0,91
OR=0,97;1C95%:0,86-1,10

Beneficio em todas as idades
Beneficio se <25 nmol/L
Sem beneficio se >25nmol/L
Beneficio de toma diaria/semanal
Sem beneficio do bolus

Beneficio em 3 MA e 9 EC (30%)

OR=0,92;1C95%:0,86-0,99;12:36%
OR=0,71;1C95%:0,57-0,90):1:46%
OR=0,78;1C95%:0,65-0,94);:54%
OR=0,70;1C95%:0,55-0,89;1%:31%
OR=0,82;1C95%:0,72-0,93;12:38%

Beneficio em todas as idades
Beneficio entre 1 ¢ 16 anos
Beneficio de toma diaria
Beneficio de 400-1000 Ul/dia
Beneficio de duragdo <I ano

Revisio Data Tipo de Estudos n
25 EO 34.694
e o
Jolliffe 2013 14 EC 11.431
Furlong ' 2015 19 EO 44.301
Jat 2 2016 12 EO
14 EO 75.984
Pharm 2019 5EO 2.155
4 EO 1.422
Yamshchikow ° 2009 4EC 3.861
Charan ' 2012 SEC 1.868
Bergman '’ 2013 11 EC 5.660
Mao '* 2013 7EC 4.827
4 EC 1.178
1 19
Xiao 2015 2 EC 2509
Yakoob 2016 2EC 3.134
Gysin *! 2016 14 EC 6.985
24 EC* 10.899
14 EC 538
Martineau > 2017 19 EC 3.634
15 EC 5.133
10 EC 5.800
Rejnmark 2017 7MA 30 EC
37EC 46.166
15 EC 11.871
Jolliffe > 2021 19 EC 6.162
10 EC 2.305
29 EC 9.255
30 EC 3.648
Cho 2022 15 EC
13 EC

RR=0,96;1C95%:0,91-1,01;1:59%
RR=0,83;1C95%:0,73-0,95;12:69%
RR=0,83;1C95%:0,71-0,97;1:67%

Sem beneficio em todas as idades
Beneficio de toma diaria
Beneficio de duragdo <11 meses

25(OH)D: 25-hidroxivitamina D; EO: estudo observacional; EC: ensaio clinico; MA: meta-analise; OR: odds ratio; RR: risco relativo; IC95%: intervalo de confianga 95%; I?: I-quadrado, estatistica de heterogeneidade;

IRA: infegdo respiratoria aguda

* Apenas na infegdo respiratoria aguda baixa.
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estas revisdes os beneficios da interven¢do com vitamina D po-
derdo ser maiores em toma didria, em doses baixas (400-1000 Ul/
dia), com curta duracdo (< 11 meses) e em particular se os niveis
séricos de 250HD sdo muito baixos (<25 nmol/L).

Porém, apesar de diversas revisdes sistematicas com ou sem
meta-analise de ensaios clinicos na IRA,*">?* incluindo criangas e/
ou adultos, revelarem resultados globalmente positivos, em algu-
mas delas ndo se encontrou uma diminuic¢ao do risco de IRA com
a intervengdo (suplementagdo com vitamina D). Para estes resul-
tados podera ter contribuido a elevada heterogeneidade estatistica,
metodoldgica e clinica entre os estudos. Destacam-se algumas das
causas da heterogeneidade: em muitos estudos nao foram analisa-
dos os niveis basais de 25(OH)D; a defini¢ao de IRA variou mui-
to entre os estudos; os grupos etarios considerados nao foram os
mesmos em todos os estudos; a presenca de patologia respiratoria
prévia ndo foi critério de exclusdo em todos os estudos; o con-
trolo para as varidveis interferentes foi muito variavel; o tipo de
intervengdo, com suplementagdo da vitamina D, ndo foi idéntico
em todos os estudos, variando a dose de vitamina D, a duragdo da
intervencdo e a toma diaria, semanal ou bolus intermitente.

Também foram publicados varios ensaios clinicos de interven-
¢do farmacoldgica com vitamina D no tratamento da IRA. Uma
revisdo sistematica de 2 ensaios clinicos realizada em 2013, em
criangas com menos de 5 anos, no tratamento da pneumonia aguda
ndo mostrou beneficios.?® Por outro lado, uma revisio sistematica
com meta-analise publicada em 2022 e que incluiu 18 ensaios cli-
nicos e 3648 participantes mostrou um discreto efeito benéfico da
suplementagdo com vitamina D no tratamento da IRA (RR=1,07;
1C95%:1,01-1,13;1>=66,9%) mas sem relevancia clinica.”’

Risco da Suplementacio com Vitamina D e Prevaléncia da
Hipovitaminose D

A toxicidade da vitamina D é extremamente pouco frequente
e estd habitualmente ligado a toma de doses muito elevadas.”!
A toxicidade da vitamina D esta relacionada com a hipercalce-
mia que habitualmente s6 ¢ observada para niveis de 25(OH)D
superiores a 375 nmol/L. De acordo com a norma 004/2019 de
DGS a dose maxima diaria de vitamina D nao devera ultrapassar
4000 UI.** Para a Endocrine Society a dose maxima toleravel em
adultos ¢ de 10 000 UL*

De acordo com o estudo EpiReumaPt (2011-2013) publica-
do em 2020, 96,4% da populagdo portuguesa apresentava valores
inadequados (<75 nmol/L) de 25(OH)D sérica.** Estes resultados
sdo reforgados por outros estudos observacionais.>*

Conclusao

Tendo em conta a elevada prevaléncia de insuficiéncia e de-
ficiéncia de vitamina D em Portugal, o baixo risco de toxicida-
de da suplementacdo com vitamina D, a elevada prevaléncia das
IRA (nomeadamente as altas), o elevado risco de mortalidade das
IR A baixas (em particular da pneumonia nos idosos) e a evidéncia
disponivel que sugere um beneficio (8% a 12% na redugdo do
risco)*>?* da suplementac¢@o na preven¢do da IRA, sera de consi-
derar a suplementagdo diaria de curta duragdo com doses baixas
de vitamina D, com o objetivo de diminuir os episodios de IRA,
nomeadamente em grupos mais suscetiveis. Atendendo a sazona-
lidade dos niveis da 25(OH)D e das IRA, com niveis mais baixos
de 25(OH)D e maior prevaléncia de IRA nos meses de Outono e
Inverno deverdo ser equacionadas as possiveis vantagens de su-
plementagdo de curta duragdo apenas durante esses meses. Essa

suplementagdo podera estar ainda mais indicada nas situagdes de
deficiéncia grave comprovada de vitamina D.
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RESUMO

A esclerose multipla (EM) é uma patologia desmielinizante imuno-mediada do sistema nervoso
central, que se caracteriza por uma elevada heterogeneidade clinica, com caracter permanente ou
flutuante. O tratamento da fase aguda (dos surtos) assenta na corticoterapia sistémica ¢ na plasma-
ferese. Na fase cronica privilegiam-se os imunomoduladores (interferdo, anticorpos monoclonais,
moduladores do recetor da esfingosina-1-fosfato). A vitamina D, pelas suas propriedades antioxi-
dantes, tem sido proposta como uma variavel relevante no desenvolvimento e progressdo da EM. A
deficiéncia de vitamina D associa-se a um aumento da incidéncia de EM em estudos clinicos e de
randomizagdo mendeliana. A atividade da EM pode ser afetada pelos niveis de vitamina D, estando
o défice associado com uma maior progressdo imagiologica. A evidéncia que sustenta o papel do
tratamento da EM com vitamina D ¢ inconsistente e ndo estd, para ja, indicado dada a auséncia de
beneficios clinicos associados.

Assim, de acordo com a evidéncia clinica disponivel e as diretrizes da National Institute for Health
and Care Excellence-NICE, a suplementagdo com vitamina D nio esta recomendada com o objetivo
unico de tratar a EM. No entanto, dada a seguranga do tratamento com vitamina D e o potencial
beneficio na progressdo imagioldgica, a suplementacdo deve ser considerada em todos os doentes
com EM e défice de vitamina D.

Multiple Sclerosis and Vitamin D

ABSTRACT

Multiple sclerosis (MS) is a heterogeneous demyelinating immune-mediated central nervous system
disease, characterized by a wide variety of neurological signs and symptoms, which may be transient
or permanent. In the acute phase, systemic corticosteroids and plasmapheresis are the first line treat-
ments, while in the chronic phase immune-modulators (interferon, sphingosin-1-phosphate receptor
modulators, monoclonal antibodies) are preferred. Vitamin D has antioxidant properties and has
been suggested as a potential player affecting the development and progression of MS. Vitamin
D deficiency increases the incidence of MS in clinical and Mendelian randomization studies. MS
disease activity might be affected by vitamin D levels, with vitamin D deficiency being associated
with rapid radiological progression. However, vitamin D treatment has no formal indication due to
inconsistent clinical benefit.

According to available clinical evidence and National Institute for Health and Care Excellence-
NICE guidelines, vitamin D supplementation is not routinely recommended for the sole objective of
MS treatment. However, as assuring normal serum levels of vitamin D is safe, might prevent MS and
has potential clinical and radiological benefits, supplementation should be considered in all vitamin
D deficient patients with MS.
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Introducio

A esclerose multipla (EM) ¢ uma patologia desmielinizante do
sistema nervoso central, que mundialmente afeta mais de 2,3 mi-
Ihdes de pessoas.' Pensa-se que seja de natureza imuno-mediada,
muito embora 0s mecanismos imunologicos subjacentes nio se-
jam totalmente conhecidos nem compreendidos. E clinicamente
heterogénea, caracterizando-se por episodios de sintomas neuro-
logicos (surtos) varidveis, refletindo o atingimento segmentar e
aleatdrio do sistema nervoso central. Na maior parte dos doentes
manifesta-se de forma intermitente, podendo a periodicidade da
ocorréncia dos surtos variar de meses a anos. O seu tratamento va-
ria com a fase da doenca, sendo a corticoterapia e a plasmaferese
as ferramentas mais usadas na fase aguda e os imunomoduladores
(interferdo, moduladores dos recetores da esfingosina-1-fosfato,
anticorpos monoclonais, entre outros) os agentes preconizados na
fase cronica, visando a redugao dos surtos e a sua gravidade.

A vitamina D, dado o seu impacto no sistema imunitario, tem
sido amplamente discutida na etiologia, progressdo e tratamento
da EM. Até a data, as diretrizes internacionais ndo recomendam
inequivocamente a vitamina D como tratamento da EM dada a
auséncia de evidéncia suficientemente robusta, designadamente
ensaios clinicos dirigidos. Embora a maioria dos estudos publica-
dos sejam de natureza observacional, um consideravel niimero de
publicagdes esta disponivel e serdo discutidas nesta seccao.

O Défice de Vitamina D pode Aumentar a Suscetibilidade
para o Desenvolvimento Futuro de EM

Tal associagdo esta descrita na populacao adulta, pediatrica e
gestante. Estudos epidemiologicos documentam uma relag@o in-
versa entre os niveis de vitamina D circulantes e o risco para EM.”
Para além da vitamina D, a exposicao a radiacao ultravioleta (UV)
e o dano actinico cutdneo sdo responsaveis por 32,4% do risco
para eventos desmielinizantes inaugurais.® O défice de vitamina D
na gravidez o aumenta o risco para EM nas criancas, estando des-
crito um aumento de 90% do risco para EM nos filhos de gestantes
que apresentavam défice de vitamina D (<30 nmol/L).* Estudos de
randomiza¢do mendeliana revelaram que o défice de vitamina D
era preditor de suscetibilidade para EM, observando-se uma redu-
¢ao do risco de EM para metade por cada 50% de incremento dos
niveis de vitamina D.?

A Atividade da Doenca também Podera ser Afetada pelos
Niveis de Vitamina D

Estudos observacionais revelaram uniformemente uma maior
progressdo imagioldgica em doentes com défice de vitamina D. O
EPIC natural history study demonstrou que o défice de vitamina
D se associava de forma significativa com novas lesoes desmie-
linizantes (72 lesions e contrast enhancing lesions) e que, cada
incremento de 25 nmol/L dos niveis de vitamina D circulante as-
socia-se a uma redugdo do risco para novas lesdes de 15%-32%.°
Também se documentou uma associag@o positiva entre os niveis
circulantes de vitamina D com medidas de volume cerebral (vo-
lume da massa cinzenta), que possivelmente constituem métricas
neurodegenerativas validas.” Ja nos resultados clinicos, os benefi-
cios s3o menos evidentes, embora o risco para surtos seja inferior
nos doentes com niveis adequados de vitamina D. Em analises
pos-hoc dos estudos BENEFIT e BEYOND, verificou-se igual-
mente uma reducgdo da progressdo imagioldgica, que foi confir-
mada com recurso a analises de expressao genética globais. Bene-

ficios clinicos apenas foram documentados no BENEFIT. Apesar
de ambos os estudos terem como endpoint primario a efetividade
da terapéutica com interferdao B-1b (IFNB-1b), os beneficios as-
sociados a vitamina D foram independentes e aditivos aos obtidos
com o [FNB-1b.!%?

O Papel da Suplementag¢do da Vitamina D é Controverso

Tal realidade deve-se a heterogeneidade do desenho dos es-
tudos, seus protocolos e reduzido niimero de participantes. Nao
obstante, investigagdes com marcadores de resposta imunologica,
sugerem que a suplementa¢do com vitamina D promova efeitos
imunomoduladores in vivo em doentes com EM.'° Adicionalmen-
te, o reconhecimento de que um dos genes de susceptibilidade
para a EM (HLA-DRBI1+%1501) ¢ regulado por um promotor de-
pendente da vitamina D refor¢a o potencial papel terapéutico da
vitamina D na EM. Dos varios estudos realizados salientam-se
o SOLAR e CHOLINE, nos quais se documentaram beneficios
imagiolégicos da suplementagdo com vitamina D em doentes sob
interferdo (IFN). Ja no EVIDIMS, ndo se verificaram beneficios
do tratamento com vitamina D em doentes sob IFN."

Conclusao

Assim, com base na evidéncia disponivel e conforme descrito
nas diretrizes da National Institute for Health and Care Excellen-
ce-NICE," ndo se recomenda a suplementagdo com vitamina D
com o objetivo exclusivo de tratar a EM. No entanto, sugere-se a
manuteng@o de niveis adequados de vitamina D uma vez que se
revelaram seguros e potencialmente efetivos na reducéo do risco
de desenvolvimento, progressdo e remissao da EM.
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RESUMO

A associagdo do défice de vitamina D com o cancro ¢ bem conhecida por quase um século. Esta rela-
¢do ¢ baseada na evidéncia molecular robusta da participagao da vitamina D e dos seus metabolitos
em intimeras vias da regulagdo gendmica, translacional e epigenética relacionadas as caracteristicas
do cancro, abrangendo todo o espectro da carcinogénese. Contudo, apesar de estudos observacio-
nais apontarem consistentemente para a deficiéncia de vitamina D como um fator de risco inde-
pendente de carcinoma maligno, maior progressao tumoral, agressividade e morte, ensaios clinicos
randomizados mostraram até agora pouca evidéncia de beneficio na suplementagdo com vitamina
D como uma medida preventiva ou tratamento adjuvante em adultos e criangas. A este respeito, a
diminui¢do da mortalidade por cancro na analise de subgrupo parece ser uma excecdo. Em vez de
uma causalidade reversa, varias limitagdes no desenho dos estudos podem explicar estes resultados
e apontar o caminho para melhorias futuras. Enquanto aguardamos por dados mais esclarecedores,
a recomendagao ¢ suplementar com vitamina D para atingir uma concentrago sérica entre 30 ¢ 40
ng/mL, como na popula¢do em geral.

Cancer and Vitamin D

ABSTRACT

The association of vitamin D deficiency with cancer is well known for almost a century. This rela-
tionship is supported on robust molecular evidence of the participation of vitamin D and its metabo-
lites in innumerous pathways and layers of the genomic, post-translational and epigenetic regulation
related to the hallmarks of cancer, covering the full spectrum of carcinogenesis. Though, despite
observational studies pointing consistently to the deficiency of vitamin D as an independent risk
factor for malignant neoplasms, further tumor progression, aggressiveness and death, randomized
control trials have shown so far weak evidence for the advantage of vitamin D supplementation as a
preventive measure or an adjuvant treatment in adults or children. In this regard, diminished cancer
mortality in subgroup analysis appears to be an exception. Instead of a reverse causality, several pit-
falls in study design could explain these findings and point the way for future improvements. While
waiting for more clarifying data, the recommendation is to supplement vitamin D to achieve a serum
concentration between 30 and 40 ng/mL, as in the general population.
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Introducio

A observagado da relagdo da vitamina D com o cancro esta sina-
lizada desde 1936 nos Estados Unidos da América, com a associa-
¢do0 de uma maior exposi¢do solar ao risco aumentado de cancro
da pele, mas, por outro lado, a menor incidéncia de muitos outras
neoplasias malignas.' Assim, de 1950 a 1994, foi igualmente veri-
ficada uma menor mortalidade em pelo menos 22 tipos de cancro
nos estados americanos localizados mais a sul, mesmo apds anali-
se multivariada.” Estes dados foram concomitantemente apoiados
noutros paises.” Contudo, fatores mais recentes ¢ generalizados
tais como a aplicag@o de protetor solar, o aumento exponencial da
obesidade, programas de rastreio de cancro tendencialmente mais
eficientes e tratamentos mais eficazes tém tornado essa relagdo
menos aparente nos ultimos 25 anos.*

Associacio entre a Vitamina D e o Cancro

A nivel molecular, existe evidéncia robusta do envolvimento
da vitamina D e dos seus metabolitos ao longo de todo o processo
de carcinogénese, desde a progressao no ciclo celular, interagao
no microambiente tumoral até a metastiza¢do.’ De facto, o papel
da vitamina D na regulagdo do epigenoma e do transcriptoma ¢
muito anterior ao que diz respeito especificamente a participagao
na homeostasia do calcio.®" (Fig. 1).
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Figura 1. Ag¢des da vitamina D que antagonizam as capacidades adquiridas
pelo cancro.
Adaptado de Hanahan D. Hallmarks of Cancer: New Dimensions. Cancer Discov. 2022;12:31-46."

Questiona-se, ainda, o envolvimento da via metabolica alter-
nativa da vitamina D no cancro. A acdo da CYP11A1 (P450scc),
conhecida por catalisar o primeiro passo limitativo da esteroido-
génese, pode também hidroxilar a vitamina D na pele e no trato
gastrointestinal gerando 20(OH)D e outros 21 metabolitos ago-
nistas parciais do VDR e agonistas inversos do RORa/y (Fig. 2).%°

Apesar dos estudos observacionais que encontram uma asso-
ciacdo entre défice de vitamina D e cancro, os RCTs e respetivas
meta-analises tém sido pouco consistentes a este respeito, levan-
tando-se mesmo a hipdtese de causalidade reversa®?’ (Tabela 1).
Contudo, os resultados negativos ou incongruentes entre estudos
poderdo relacionar-se com o seu desenho, tais como uma duragao
insuficiente, agravada pela consideragdo dos primeiros anos de
estudo que conduz ao diagnostico de neoplasias preexistentes (no
caso de analises de incidéncia) ou, ainda, a inclusdo maioritaria de
participantes com niveis iniciais de vitamina D adequados.’® Por
outro lado, muitos fatores locais e sistémicos influenciam a con-
centracdo de vitamina D e do calcitriol. A vitamina D apresenta

Associagdo negativa e positiva com o cancro
1- Expressdo aumentada nas células cancerigenas
r 2- Expressdo diminuida nas células imunologicas

CYP2RL 250H- c¥P2781 1a,25(0H), D CYP2aAL
vitamina Calcitriol

Vitamina D Acido Calcitroico

CYP27A1

Associagdo maloritariamente positiva com o cancro
cvpiiaL 1- Amplificagdo do locus
2-Inibigéo pelos miR-125b & miR-17
4- Modificagdes epigenéticas do promotor
20(0DH)D e metabolitos
relacionados VDR-RXR

L Associagdo maioritariamente negativa com o cancro

1- Expressdo inibida pela Snail 1/2

2- Expressdo do VDR aumentada pela P53

3- Ligagdo da P53 mutada ao VOR inibindo a apoptose

4~ Expressdo do VOR inibida pelo Ras

5-Fosforilagéo do RXRa pelo Ras inibindo a transcrigdo
VDR pela

7-Inibig3o por miRNA (miR-125b2)

Associagio negativa com o cancro

RORa/y

Figura 2. Desregulagio da vitamina D no cancro.
Adaptado de Sang-Min J.

Tabela 1. Risco relativo de cancro relativamente a concentragdo sérica de
25(OH)D em metanalises de estudos observacionais

RR (95% CI)

Numero de Seguimento

Orgdo estudos (anos) Alta vs Baixa Associagao
Todos 8 5-28 0,86 (0,73-1,02) Incidéncia
Todos 17 5-28 0,81 (0,71-0,93) Mortalidade
Bexiga 5 12-13 0,70 (0,56-0,88) Incidéncia
g:sbce(f:‘o/ 5 7-15 0,68 (0,59-0,78)  Incidéncia
Colorretal 11 0-20 0,60 (0,53-0,68) Incidéncia
Figado 8 6-28 0,78 (0,63-0,95) Incidéncia
Mama 44 0,57 (0,48-0,66) Incidéncia
Pancreas 5 6.5-21 0,81 (0,68-0,96) Mortalidade
Rim 5 7-22 0,76 (0,64-0,89) Incidéncia
Tiroide 6 1,30 (1,00-1,69) Incidéncia

uma associa¢ao nao linear com a mortalidade por cancro, pelo que
os niveis desejados a atingir situam-se entre os 30 a 40 ng/mL. Por
sua vez, o calcitriol também ndo aumenta linearmente com a su-
plementagdo de vitamina D, quer pela regula¢ao da passagem de
25-OH-vitamina D a 1,25(OH)2D no rim, quer pela degradagao
do calcitriol iniciada pelo VDR ativado que induz a CYP24A1 nos
tecidos periféricos. Suspeita-se, ainda, que a exposi¢ao a radiagio
UV desencadeie mais respostas fisioldogicas do que a ingestao de
vitamina D nomeadamente a indu¢ao de outros moduladores com
efeitos positivos no sistema imunologico.

A magnitude da relagdo da incidéncia de cancro com a inges-
tdo de vitamina D é menor do que com a concentragao sérica de
25-OH-vitamina D, tendo-se verificado, na primeira, resultados
favoraveis no cancro colorretal e, marginalmente, no pulméao e no
rim?*'** (Tabela 2).

Recomendacdes de Sociedades Cientificas

Um painel de peritos internacional realizou uma revisdo sobre
esta tematica em 2010. Com base na evidéncia a data e na associa-
¢do que um nivel de 25-OH-vitamina D de 30 a 44 ng/mL fornece
beneficios ideais para os casos de cancro, o painel recomendou
um nivel de 25-OH- vitamina D superior a 30 ng/mL em todas
as pessoas com cancro em tratamento (agreement score de 4,7).
Neste contexto, a recomendagao preconiza ainda o doseamento de
25-OH-vitamina D e subsequente tratamento com vitamina D se
os niveis forem inferiores a 30 ng/mL (agreement score de 4,8).
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Tabela 2. Principais e mais recentes RCTs sobre incidéncia e/ou mortalidade por cancro

Estudo Numero de Seguimento Suplementacio Vitamina D HR (95% CI)
participantes (anos)
X . . 0,76 (0,63-0,90) *
VITAL 25871 53 2000 Ul/dia + 1 g/dia Omega-3 _
0,75 (0,59-0,96) =
D-Health-Trial 21315 5,7 60000 Ul/més 1,15 (0,96-1,39) ©
o . . 1600 Ul/dia 1,14 (0,75-1,72) *
Finnish Vitamin D Trial 2495 5 .

3200 Ul/dia 0,95 (0,61-1,47) ¥
Do-Health Trial 2157 2,99 2000 Ul/dia + 1 g/dia Omega-3 + exercicio * 0,39 (0,18-0,85) ©

* Vitamin D and Omega-3 Trial

Anlise secundaria para incidéncia, subgrupo com IMC < 25 kg/m’
= Andlise post hoc excluindo os dois primeiros anos, para mortalidade
Y Mortalidade por cancro
" Incidéncia de cancro invasivo
* Programa simples de exercicio de resisténcia em casa
© Incidéncia por cancro

Devido a disparidade entre paises quanto as formas disponiveis e
doses de vitamina D, o painel ndo emitiu uma recomendacao so-
bre um regime de tratamento especifico, que devera ter em conta
também a adesdo e preferéncia do doente, sob a forma preferen-
cial de colecalciferol.*

Mais tarde, foram publicadas recomendagdes para mulheres
com cancro da mama ou do ovario. Este grupo especifico foi se-
lecionado devido ao seu maior risco de osteoporose em compara-
¢do com mulheres na pds-menopausa. Considerando a evidéncia
em que a suplementagdo precoce com vitamina D pode ajudar
a manter a saide Ossea, bem como aumentar potencialmente a
taxa de sobrevivéncia ao cancro, foram emitidas recomendagdes
com o objetivo de atingir niveis de 25-OH-vitamina D superiores
a 30 ng/mL nesta populagdo através de suplementos orais num
esquema de manuteng@o equivalente a uma dose minima diaria
de 800-1000 UI (20-25 pg) de colecalciferol (preferencialmente
em regimes mensais). Para casos de défice de vitamina D, estd
recomendada uma fase inicial com doses mais elevadas e eventu-
almente a utiliza¢do de calcidiol.*®

Entretanto, devido aos dados inconsistentes de varios estudos,
as sociedades cientificas manifestaram-se contra o estabelecimen-
to de valores de referéncia para a vitamina D em pessoas com
cancro visto que os efeitos ndo musculoesqueléticos da vitamina
D nio sdo suficientes como critério. Além disso, o ultimo relatério
da WCRF/AICR sobre dieta, nutrigdo, atividade fisica e cancro
veio manifestar-se contra doses elevadas de suplementos dietéti-
cos para prevengdo do cancro e enfatiza que o objetivo deve ser
que as necessidades nutricionais sejam supridas apenas através da
dieta alimentar.’’

Mais recentemente, uma revisao de 19 estudos sobre a suple-
mentacdo de vitamina D em criangas com cancro concluiu que
ndo existe evidéncia suficiente sobre o efeito da suplementacdo
de vitamina D (e célcio) na densidade mineral dssea ou fraturas,
concluindo com a recomendagao de ingestdo dietética de vitami-
na D/calcio de acordo com as diretrizes nacionais, monitorizagao
dos niveis de 25-OH-vitamina D e suplementagao de vitamina D/
calcio em criangas com o alvo de 25-OH-vitamina D > 20 ng/mL
ao longo do ano.*

Apesar da toxicidade de vitamina D ndo ser uma preocupagao
e dos beneficios potenciais da suplementacdo com vitamina D na
redug¢do da mortalidade por cancro, mesmo com doses elevadas
de vitamina D, sdo necessarios mais estudos experimentais para
determinar completamente o seu efeito e doses adequadas.’’ Con-
siderando a interacdo entre a vitamina D e o cancro e toda a sua
complexidade, as entidades de satde publica deverao equilibrar os
beneficios e riscos da suplementa¢do com a vitamina D.*

Conclusao

De futuro, e de modo a clarificar o papel da suplementacdo da
vitamina D, quer na prevengdo quer no tratamento do cancro, foi
sugerido que os RCTs considerem pessoas com deficiéncia basal
de vitamina D (< 20 ng/mL), com um risco acrescido de cancro
para maximizar o numero de casos contabilizados e cujo potencial
de resposta a administragdo de vitamina D possa ser avaliado pre-
viamente com a medi¢do da expressdo de genes induzidos por uma
dose alta de vitamina D e titulada tendo em conta o indice de massa
corporal. Defende-se, também, a limitagao a um subtipo de cancro,
considerando a sua incidéncia esperada e o seu tempo de progres-
sdo. Poderao ser exploradas sinergias, nomeadamente com o exer-
cicio, assim como testados analogos sintéticos com um perfil mais
favoravel de efeitos laterais, incluindo uma menor hipercalcemia.
Por seu lado, os estudos observacionais, dada a limitagdo dos RCTs,
deverdo ser mantidos, caracterizando-se melhor os tumores, medin-
do periodicamente os niveis séricos de 25-OH-vitamina D e, se
possivel, acompanhados de analises gendmicas e transcriptomicas.*

Salienta-se que a exposicao solar segura ¢ a suplementagao de
vitamina D de momento ndo podem ser recomendadas como pre-
veng¢ao primaria ou secundaria de neoplasias e ndo substituem uma
dieta saudavel e exercicio fisico regular na prevencao do cancro.
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RESUMO

O défice de vitamina D tem sido associado, em estudos observacionais, a aumento do risco car-
diovascular. Os efeitos da vitamina D no eixo renina-angiotensina-aldosterona, no endotélio ¢ no
miocardio, bem como o papel do seu défice na inflamagdo e aumento dos niveis de hormona parati-
roideia (PTH), podem justificar esta associagdo. Contudo, os resultados obtidos nos ensaios clinicos
controlados e aleatorizados ndo apoiam de forma consistente o beneficio da suplementagdo com
vitamina D nas doencas cardiovasculares. Apresenta-se, de forma sintética, a evidéncia atual acerca
da relagdo entre vitamina D, fatores de risco cardiovascular e doengas cardiovasculares, bem como
os resultados dos principais estudos de intervengdo disponiveis sobre a suplementagdo com vitamina
D neste contexto.

Cardiovascular diseases and Vitamin D

ABSTRACT

In observational studies, vitamin D deficiency has been linked to increased cardiovascular risk.
The effects of vitamin D in the renin-angiotensin-aldosterone system, endothelial and myocardial
tissues, as well as the role of vitamin D deficiency in inflammation and increased parathyroid hor-
mone, might account for this association. However, the results of randomized controlled trials do not
consistently support the benefits of vitamin D supplementation in cardiovascular diseases. Here we
summarize the updated evidence on the association between vitamin D, cardiovascular risk factors
and cardiovascular diseases, and the results of the main interventional studies regarding vitamin D
supplementation in this setting.
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Défice de Vitamina D e Doenc¢a Cardiovascular

A descoberta de que o recetor da vitamina D (VDR) é expresso
em quase todos os 0rgdos e tecidos, incluindo o coragdo e os vasos
sanguineos, levou ao interesse na investigagao dos efeitos da vita-
mina D nas doengas cardiovasculares.'

A hipétese de que poderia haver uma associagdo entre défice
de vitamina D e doenca cardiovascular foi inicialmente coloca-
da na década de 1980, por Robert Scragg, apos a observagdo de
que a prevaléncia de doengas cardiovasculares aumentava duran-
te o inverno, quando a exposi¢do solar era menor.” Mais tarde,
verificou-se que ratinhos knockout para os genes Vdr ou Cyp27b1
(o gene que codifica a enzima 1a-hidroxilase) apresentavam au-
mento da expressdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona,
hipertensdo arterial, hipertrofia miocardica e aterosclerose.’ A dis-
func@o endotelial, as alteragdes no musculo liso e os efeitos pro-
-inflamatorios s@o alguns dos mecanismos propostos.' O aumento
dos niveis de hormona paratiroideia (PTH) secundario ao défice
de vitamina D associa-se também a aumento de risco de eventos
cardiovasculares.*

Efeitos da Suplementacdo com Vitamina D na Doenca
Cardiovascular

1. Fatores de Risco Cardiovascular

Na hipertensao arterial (HTA), os efeitos propostos da vita-
mina D baseiam-se na supressao do eixo renina-angiotensina-
-aldosterona, uma vez que a ativacdo do VDR inibe a transcri¢cao
do gene da renina.” Em estudos observacionais, verificou-se uma
associagdo significativa entre baixos niveis séricos de 25-hidroxi-
vitamina D (25(OH)D) e a incidéncia de HTA.® No entanto, isto
ndo foi observado em estudos aleatorizados subsequentes.” Um
ensaio clinico aleatorizado recente identificou uma associagdo
inversa entre os niveis de 25(OH)D e a pressdo arterial sistolica
de 24h, mas ndo se verificaram efeitos anti-hipertensivos da su-
plementagdo com vitamina D em individuos com défice (25(OH)
D <30 ng/mL).* Por outro lado, uma revisdo sistematica de 81
ensaios clinicos verificou uma redugdo significativa da pressao
arterial sistdlica e diastdlica com a suplementagdo com vitamina
D,’ mas estes resultados ndo foram evidentes noutros estudos.'”

Os efeitos da vitamina D no metabolismo lipidico sdo pouco
conhecidos. A associagdo do défice de vitamina D com baixo co-
lesterol HDL e aumento de triglicéridos foi descrita em estudos
observacionais, mas ndo ha dados que suportem o beneficio da
suplementagao®’.

Baixos niveis de vitamina D tém também sido associados a
obesidade, diabetes mellitus e sindrome metabodlica, € esta as-
socia¢do tem sido consistente em estudos populacionais.'""* No
entanto, ndo foi demonstrada uma relagdo de causa-efeito e os
ensaios clinicos aleatorizados ndo mostraram resultados consis-
tentes no que respeita aos efeitos da vitamina D na melhoria da
insulinorresisténcia nem na incidéncia de diabetes mellitus tipo 2.'

2. Doenca Coronaria e Mortalidade Cardiovascular

A associagdo entre défice de vitamina D e risco aumentado de
cardiopatia isquémica e enfarte agudo do miocardio (EAM) tem
sido descrita de forma consistente,'*!> com alguns estudos a su-
gerirem também um aumento de risco cardiovascular para niveis
elevados de 25(OH)D.'*!"” Um estudo de coorte que incluiu 3258
doentes submetidos a angiografia coronaria identificou um risco

aumentado de mortalidade cardiovascular em individuos com ni-
veis mais baixos de 25(OH)D (< 13 ng/mL), comparativamente
aqueles com niveis superiores a 28 ng/ml."*

Os potenciais beneficios da suplementa¢ao com vitamina D
na doenga cardiovascular tém sido estudados em varios ensaios
clinicos controlados e aleatorizados. No estudo VITAL, que in-
cluiu 25 871 doentes com idade > 50 anos, a suplementagdo com
2000 Ul/dia de colecalciferol ndo demonstrou reducdo de eventos
cardiovasculares major (EAM, AVC e mortalidade cardiovascu-
lar).”” O mesmo se verificou em estudos subsequentes.”’*> Uma
das possiveis limitagdes destes estudos ¢ o facto nem sempre te-
rem sido obtidos os niveis séricos de 25(OH)D basais e apos su-
plementacao. Bahrami et al analisaram, numa revisao sistematica,
os outcomes da suplementac¢do com vitamina D em doentes com
doenga coronaria e niveis séricos de 25(OH)D < 30 ng/mL. Neste
estudo, verificou-se uma redugao significativa da pressdo arterial
diastolica e dos niveis de PTH nos grupos sob suplementacao, mas
ndo houve diferencas nos restantes outcomes.”

3. Insuficiéncia Cardiaca

Tal como na doenga coronaria, baixos niveis de 25(OH)D sao
frequentemente observados em doentes com insuficiéncia cardia-
ca (IC) e, em varios estudos, associaram-se de forma independen-
te a um aumento da mortalidade nestes doentes.”**°

Em estudos experimentais com animais, a vitamina D na sua
forma ativa leva a regressdo da hipertrofia ventricular e melhoria
da fun¢@o ventricular esquerda (VE).”

Nos estudos em humanos, os resultados nio tém sido concor-
dantes. Numa meta-analise de 7 ensaios clinicos, a suplementa-
¢do com vitamina D ndo mostrou melhoria da fungdo VE nem
da tolerancia ao exercicio®; numa subanélise do estudo VITAL,
também ndo se verificaram efeitos na massa VE nem na fungao
ventricular.”’

Por outro lado, o estudo VINDICATE, que avaliou os efeitos
da vitamina D em 229 doentes com IC e niveis de 25(OH)D <
20 ng/mL, ndo demonstrou melhoria da tolerancia ao exercicio,
mas verificou-se uma melhoria significativa da fragdo de ejecao
VE em 6%, bem como efeitos na estrutura VE.** Mais recente-
mente, verificaram-se oufcomes favoraveis na pressdo arterial e
tolerancia ao exercicio num ensaio clinico em doentes com IC
sob suplementa¢do com vitamina D*'; e melhoria significativa da
fun¢@o VE em 3%, numa meta-analise de 13 ensaios clinicos ale-
atorizados que incluiu 1215 doentes com IC.*

Conclusoes e Recomendacgoes

Embora haja uma associagdo entre défice de vitamina D e
doenga cardiovascular, os estudos de interveng@o ndo mostraram
de forma concordante um beneficio claro na suplementagdo com
vitamina D neste contexto. Tendo em conta que a mobilidade re-
duzida, a baixa exposicdo solar, a obesidade ¢ a inflamagao sao
frequentes em individuos com doengas cronicas e sao fatores de
risco para défice de vitamina D, este podera ser considerado um
marcador de doenga, ao invés de um fator causal nas doengas car-
diovasculares.

Por outro lado, ¢ plausivel que haja um beneficio, ainda que
diminuto, da suplementag@o com vitamina D na insuficiéncia car-
diaca. Embora nao se possa formular uma recomendacao até que
estejam disponiveis mais estudos de elevada qualidade, pode ser
considerado o doseamento sérico da 25(OH)D em doentes com
insuficiéncia cardiaca, e o tratamento nos casos de défice.
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RESUMO

A concentragio ideal de 25(OH)D e os seus limiares para deficiéncia ou insuficiéncia na doenga
renal cronica (DRC) ndo estdao bem estabelecidos; no entanto, pode ser considerado o mesmo que na
populagao sem DRC. Sugere-se que seja mais adequado definir os niveis de vitamina D dos pacien-
tes com DRC como inadequados do que deficientes/insuficientes.

A prevaléncia de inadequagdo em vitamina D ¢ mais comum em pacientes com DRC e a hidroxilagdo e
ativacdo da vitamina D diminuem de acordo com a diminui¢do da taxa de filtragdo glomerular (TFG).
Em geral, em pacientes com DRC, a deficiéncia ou insuficiéncia de vitamina D deve ser corrigida
com as estratégias terapéuticas utilizadas para a populagdo em geral.

Existem algumas diretrizes que especificam o tratamento com vitamina D mais adequado de acordo
com o estadio da DRC. Nestas diretrizes, nas fases 1-2, podem ser seguidas as indicagdes para a po-
pulagdo em geral. Nos estadios 3-4, pode usar-se vitamina D2 ou D3 e, se também houver hiperparati-
roidismo secundario, deve-se usar calcifediol de libertagdo prolongada. Nos estadios 4-5 com hiperpa-
ratiroidismo secundario grave e progressivo ou em casos de hiperparatiroidismo secundario associado
a doenca mineral e Ossea, alguns autores recomendam o uso de calcitriol ou analogos da vitamina D.
Para pacientes ndo dialisados em estadio 5, o calcitriol ou os analogos da vitamina D s3o recomenda-
dos, mas alguns autores sugerem calcimiméticos isoladamente ou em terapia combinada.

Para pacientes dialisados estadio 5, a escolha terapéutica deve ser individualizada e decidida de
acordo com a medicagdo concomitante do doente.

Nos casos de transplante renal (nos primeiros 12 meses), recomenda-se vitamina D ativa e/ou anti-
-reabsortivos, se a TFG for superior a 30 mL/min/1,73 m2 com baixa densidade mineral dssea.

Os beneficios do tratamento com vitamina D devem ser ponderados tendo em conta os seus poten-
ciais efeitos adversos.

Os niveis séricos de calcio, fosforo, 25(OH)D, PTH e fosfatase alcalina devem ser sempre monito-
rizados no inicio e durante o tratamento.

Chronic Kidney Disease and Vitamin D

ABSTRACT

The ideal concentration of 25(OH)D and its thresholds for deficiency or insufficiency in chronic
kidney disease (CKD) are not well established; however, it can be considered the same as in the
population without CKD. It is suggested that it is more accurate to define CKD patients” vitamin D
levels as inadequate rather than deficient/insufficient.

The prevalence of vitamin D inadequacy is more common in CKD patients and the hydroxylation
and activation of vitamin D decreases according to the decrease of glomerular filtration rate (GFR).
In general, in CKD patients, vitamin D deficiency or insufficiency should be corrected using the
therapeutic strategies used in the general population.
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There are some guidelines that specify the most adequate vitamin D treatment according to the CKD
stage. In these guidelines, in stages 1-2, may be followed the indications for the general population.
In stages 3-4, vitamin D2 or D3 can be used and if there is also secondary hyperparathyroidism,
prolonged-release calcifediol should be used. In stages 4-5 with severe and progressive second-
ary hyperparathyroidism or in cases of secondary hyperparathyroidism associated with mineral and
bone disease, some authors recommend that calcitriol or vitamin D analogues should be used.

For stage 5 non-dialyzed patients, calcitriol or vitamin D analogues are recommended, but some
authors suggest calcimimetics alone or in combination therapy.

For stage 5 dialyzed patients, the therapeutic choice must be individualized and decided according
to the patient’s concomitant medication.

In cases of kidney transplantation (in the first 12 months), active vitamin D and/or anti-resorptive
drugs are recommended, if GFR is superior to 30 mL/min/1.73 m2 with low bone mineral density.
The vitamin D treatment benefits should be weighed together against its potential adverse effects.
Serum calcium, phosphorus, 25(OH)D, PTH and alkaline phosphatase should always be monitored
in the beginning and during the treatment.

1. Doenca Renal Croénica

A doenca renal cronica (DRC) pode ser definida pela presenga
de uma alteragdo estrutural ou funcional dos rins com duragdo
superior a 3 meses. O seu diagnostico pode, entdo, ser estabele-
cido perante uma taxa de filtragdo glomerular (TFG) medida ou
estimada inferior a 60 mL/min/1,73 m?, em pelo menos duas oca-
sides, independentemente da causa subjacente, ou pela presenca
de anomalias estruturais dos rins, que podem ser identificadas em
exames de imagem ou em bidpsia renal, ou por alteragdes do se-
dimento urinario ou aumento da excre¢do urinaria de albumina,
durante um periodo de, pelo menos, trés meses.'

A DRC ¢ progressiva, resultando, em tltima instancia, na ne-
cessidade de terapéutica de substituicao renal, isto €, dialise ou
transplante.

Recomenda-se que a DRC seja classificada de acordo com
a sua causa, pela TFG medida ou estimada e pela presenca de
albuminuria. De acordo com os dois Ultimos parametros, pode
classificar-se em 6 categorias (G1 a G5, sendo que G3 ¢ dividido
em 3a e 3b), sendo cada categoria subdividida em A1, A2 ou A3,
consoante o valor de proteinaria/albumintdria em amostra de urina
colhida de manha.

A descri¢do de cada categoria de acordo com a TFG e a classi-
ficacdo da albuminuria encontram-se nas Tabelas 1 e 2.

Tabela 1. Classificacdo da DRC pela TFG (Adaptado de KDIGO 2012 Clini-
cal Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney
Disease')

Categorias Descrigio Valor. da TFG
de TFG (mL/min/1.73 m?)
G1 Normal ou alta >90

G2 Ligeiramente diminuida 60-89

G3a Ligeira a moderadamente diminuida 45-59

G3b Moderada a gravemente diminuida 30-44

G4 Gravemente diminuida 15-29

G5 Faléncia renal <15

Tabela 2. Classificagdo da DRC pela albumintria (Adaptado de KDIGO 2012
Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kid-
ney Disease')

Categorias de albu-

A q Al A2 A3
minuria persistente

Normal a ligeira- Moderadamente Gravemente
mente aumentada aumentada aumentada

Valor (mg/g) <30 30-300 >300

Descricao

2. Inadequacio em Vitamina D na Doenc¢a Renal Croénica

A prevaléncia da deficiéncia de 25(OH)D ¢ superior nas pes-
soas com DRC comparativamente a populagdo em geral. Sabe-se
que cerca de 20% das pessoas no estadio 3 da DRC, tém uma con-
centragdo de 25(OH)D inferior a 15 ng/mL; enquanto que nos es-
tadios 4 ¢ 5, tal sucede em mais de 30% dos casos’. Numa analise
do National Health and Nutrition Examination Survey, os doentes
com TFGe entre 15 ¢ 29 mL/min/1,73 m? tinham concentra¢des
de 25(OH)D mais baixas (em cerca de 4,7 ng/mL) do que os par-
ticipantes com TFGe >90 mL/min/1,73 m?.*

Foram propostos varios mecanismos para tentar explicar a alta
prevaléncia da deficiéncia de 25(OH)D na populagdo com DRC,
nomeadamente’:

— Possivel reducdo da ingesta de alimentos ricos em 25 (OH)

D, uma vez que com a progressao da DRC existe diminui¢ao
da ingesta de forma generalizada

— Diminui¢do da exposi¢ao solar, o que reduz a sintese endo-

gena de vitamina D3 na pele

—Quando a etiologia da DRC ¢ a progressdo da diabetes

mellitus ou as glomerulonefrites, existe, em alguns casos,
proteinuria nefrdtica que esta associada a perda urinaria da
principal proteina transportadora de 25(OH)D

Além disso, nas pessoas com DRC existe heterogeneidade nos
niveis de vitamina D, pois a relagdo entre o valor de 25(OH)D e de
PTH ¢ dependente do estadio de DRC, da capacidade renal para
produzir 1,25(OH),D e do grau de resisténcia a PTH. A diversida-
de individual na apresentacdo clinica da doenga dssea e mineral
da DRC, também, influencia a resposta do metabolismo dsseo.

E reconhecido, de modo geral, que a deficiéncia de 25(OH)
D possa ser definida como a concentragdo com a qual ¢ gerado
um efeito fisioldgico adverso. Ja a insuficiéncia de vitamina D ¢
considerada como a concentrago sérica na qual ha a ativagdo de
sistemas contrarreguladores e/ou uma capacidade reduzida de al-
guns tecidos realizarem as suas fung¢des. Por exemplo, ¢ consensu-
al que concentragdes de 25(OH)D inferiores a 12 ng/mL estejam
associadas a um risco acentuado de doenca dssea e possivelmente,
também, de outras doengas, como as cardiovasculares.**

A concentragdo sérica ideal de 25(OH)D e os limiares defi-
nidores de deficiéncia ou de insuficiéncia, nesta populagdo, ndo
estdo bem esclarecidos. Contudo, consideram-se que sdo seme-
lhantes as da populagdo em geral, isto é, sem DRC.’

Apesar disso, as designagdes de deficiéncia e de insuficiéncia
de vitamina D podem ser mais complexas, dado que as concentra-
¢oes circulantes dos biomarcadores relacionados com a vitamina
D e o metabolismo 6sseo e mineral variam de acordo com o es-
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tadio de DRC. Tendo em conta estas particularidades, nesta po-
pulagéo ¢ considerado mais preciso denominarem-se os niveis de
vitamina D de inadequados em vez de deficientes/insuficientes.’

3. Tratamento

A medida que a TFG diminui, a hidroxilagio e a ativa¢io da
vitamina D v@o também diminuindo, originando hiperparatiroi-
dismo secundario e doenga mineral e 6ssea da DRC. De modo
geral, considera-se que as alteragdes laboratoriais se iniciam no
estadio 3 da DRC, embora a sua ocorréncia bem como o seu grau
de alteragdo e de gravidade variem, individualmente, entre os do-
entes renais cronicos.” A exemplificar esta situagdo, salienta-se
um estudo de 168 pessoas nos estadios 2 a 5 de DRC, em que se
constatou que os niveis de 25(OH)D e de 1,25 (OH)2D se associa-
vam inversa e significativamente com a TFGe. Foi demonstrado
que a prevaléncia de insuficiéncia e de deficiéncia de vitamina D
aumentava, respetivamente, de 62% e de 25% no estadio 2 para
88% e 56% no estadio 5.°

Os beneficios da terapéutica com vitamina D devem ser pon-
derados conjuntamente com os seus efeitos potencialmente adver-
sos, nomeadamente: hipercalcémia, hiperfosfatémia, calcificacao
vascular, doenga 6ssea adindmica e progressao acelerada da DRC.

3.1. Alimentagao

Existem poucas fontes na alimentagdo que contém quantida-
des significativas de vitamina D, sendo as principais os peixes
gordos (salmao, sardinha, arenque e cavala), o figado, os ovos, a
manteiga e o leite.

E proposto pelas recomendagdes da KHA-CARI? que a inges-
ta diaria de vitamina D, em adultos com DRC numa fase precoce
e sem exposicao solar de pelo menos 1 a 2 horas por semana, seja
feita, de acordo com a idade, da seguinte forma:

* 19-50 anos: 5 mg (200 UI)

* 51-70 anos: 10 mg (400 UI)

*>70 anos: 15 mg (600 UI)

3.2. Suplementos

Recomenda-se a prescrigao de terapéutica com vitamina D nos
doentes renais cronicos numa fase precoce com hiperparatiroidis-
mo secundario, pois a reposi¢do de vitamina D ¢ eficaz na supres-
sdo de niveis elevados de PTH. No entanto, ndo ha evidéncia su-
ficiente que demonstre que esta intervengao melhore a ocorréncia
de dor 6ssea ou de fraturas, altere a necessidade de paratiroidec-
tomia ou a progressao para a terapéutica de substitui¢@o renal ou,
ainda, diminua a ocorréncia de eventos cardiovasculares.’

De forma geral, embora nio exista consenso, ¢ aceite que va-
lores de 25(OH)D inferiores a 15 ng/mL, nos doentes renais croni-
cos, devem ser tratados. Preconiza-se iniciar o tratamento com D2
(ergocalciferol) ou D3 (colecalciferol) e, posteriormente, com o
agravamento da doenca, utilizar calcitriol com o objetivo de con-
trolar o hiperparatiroidismo secundario.

Existem varias diretrizes sobre o tratamento com vitamina D
na DRC, de acordo com o estadio da DRC. Algumas diretrizes
recomendam que, independentemente do estadio de DRC, quer a
deficiéncia quer a insuficiéncia de vitamina D, sejam corrigidas
como na populagdo sem DRC.*’

Noutras diretrizes, apenas nos estadios 1 e 2 de DRC, ¢ acon-
selhado utilizar as indicac¢des para a populagao geral para tratar e
para monitorizar os niveis de vitamina D."

Nos estadios 3 e 4, ¢ considerado, por alguns autores, que, se
a 25(OH)D ¢ inferior a 30ng/mL, devera ser feita suplementacao
com vitamina D2 ou D3, usando dosagens de acordo com o valor
basal de 25(OH)D.¢ E sugerida, ainda, a continuidade de suple-
mentacdo com vitamina D como terapéutica de manutengao, com
monitorizagao laboratorial.®

Contrariamente a populacdo em geral em que parece existir al-
gum beneficio da vitamina D3 relativamente a D2, nestes estadios
ndo existe evidéncia suficiente para preferir uma delas.*

Nos estadios 3 a 4, se deficiéncia de vitamina D e hiperpa-
ratiroidismo secundario, o calcifediol de libertacdo prolongada
devera ser utilizado.®

Com base noutras recomendagdes, nas pessoas com DRC nos
estadios 3a a 5 (ndo dialisadas), o valor ideal de PTH néo ¢ co-
nhecido, mas ¢ sugerido que, nos casos em que a PTH aumenta
progressiva ou persistentemente acima do limite superior da nor-
malidade, seja feita uma avaliagdo quanto a existéncia de defi-
ciéncia de vitamina D, hiperfosfatémia, hipocalcémia ou ingesta
aumentada de fosfato.” Nestes casos, é sugerido que o calcitriol e
os seus analogos sintéticos (paricalcitol e alfacalcidol) ndo sejam
usados rotineiramente, devendo a sua utilizagdo ser apenas reser-
vada para os estadios 4 ¢ 5 com hiperparatiroidismo secundario
grave e progressivo, titulando o seu uso com base na resposta da
PTH e evitando-se a hipercalcémia.’ Se estadios 4 a 5 da DRC
com hiperparatiroidismo secundario grave e progressivo associa-
do a existéncia de doenca mineral e dssea, ¢ sugerido que se utilize
calcitriol ou os analogos de vitamina D.’

Nas pessoas com DRC estadio 5 (ndo dialisadas) com PTH au-
mentada e em perfil ascendente é recomendada a terapéutica com
calcitriol ou com os analogos da vitamina D.** Qutros autores acon-
selham, o uso de calcimiméticos isolados ou associados a calcitriol
ou analogos da vitamina D, com o objetivo de reduzir a PTH.”

Para as pessoas com DRC em estadio 5 (em programa de dia-
lise), a escolha terapéutica deve ser individualizada, devendo ser
decidida de acordo com a medicagdo concomitante do doente,
bem como com base no valor da calcémia e da fosfatémia. A para-
tiroidectomia continua a ser uma opg¢ao valida de tratamento para
redug¢@o da PTH, especialmente quando as restantes terapéuticas
médicas ndo forem suficientes.’

No caso dos transplantados renais, nos 12 primeiros meses
apos o transplante, com uma TFGe superior a 30 mL/min/1,73 m?
e baixa densidade mineral 6ssea, ¢ sugerido o uso de vitamina D
ativa e/ou farmacos anti-reabsortivos. A escolha da terapéutica de-
vera ter em conta a existéncia ou ndo da doenga Ossea associada a
DRC. Nao existem dados para orientar o tratamento nos primeiros
12 meses ap0s o transplante renal.’

Os analogos da vitamina D ativa, também denominados ati-
vadores do recetor da vitamina D, foram desenvolvidos no senti-
do de reduzir os niveis de PTH e parecem ter também uma agao
protetora renal, nomeadamente sobre a albumindtria e a disfungao
renal, com reducdo de eventos cardiovasculares. No entanto, ha
resultados controversos e alguns estudos mostraram elevacao do
FGF-23, o fator fosfaturico, ativador do catabolismo da vitamina
D e promotor da doenga mineral dssea associada a DRC, obrigan-
do necessariamente a precaugdes com a sua utilizagdo.®

Em Portugal, existe disponivel para uso, o colecalciferol e o
calcifediol (este sem a forma de libertacao prolongada) como for-
mas inativas de vitamina D; como formas ativas, existe o calcitriol
e os seus analogos sintéticos (paricalcitol e alfacalcidol).'

De modo geral, ¢ sugerido que nos medicados com vitami-
na D, qualquer que seja o estadio de DRC, a avaliagdo sérica da
25(0OH)D, do calcio, do fésforo, da PTH e da fosfatase alcalina
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deve ser feita de modo regular.”® Mais especificamente, é proposta
a seguinte monitorizagdo: no estadio 3, ¢ aconselhada a avaliagao
do calcio e fosforo séricos a cada 6-12 meses e da PTH de acordo
com a evolu¢do da DRC e valor basal de PTH; no estadio 4, é
preconizada a avaliacdo da calcémia e da fosfatémia a cada 3-6
meses ¢ da PTH a cada 6-12 meses e no estadio 5, sugere-se que
seja feita uma avaliacdo dos valores de célcio e fosforo a cada 1-3
meses ¢ da PTH a cada 3-6 meses.’

4. Conclusoes

A inadequag@o em vitamina D ¢ frequente na populagdo com
DRC e tem um mecanismo fisiopatologico complexo e multifato-
rial. Nos estadios 1 ¢ 2 da doenga, devem seguir-se as recomenda-
¢oes preconizadas para a populagdo geral.

Nos estadios 3 a 4 pode utilizar-se colecalciferol, enquanto
nos estadios 4 e 5 recomenda-se vitamina D ativa e/ou analogos de
vitamina D, sempre caso a caso ¢ com monitorizacdo regular dos
parametros do metabolismo fosfocalcico. Existem recomendagdes
especificas para esta populacdo, mas os efeitos da suplementagao
com vitamina D nomeadamente sobre a PTH e sobre a doenca
mineral 6ssea estdo longe de estarem esclarecidos.
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RESUMO

Existe um interesse crescente na relagdo entre a vitamina D e varias condi¢des metabdlicas, ndo
esqueléticas, como a diabetes mellitus, apos a constatagdo da existéncia de recetores de vitamina D
em varios tecidos envolvidos na homeostasia da glicose e que certos polimorfismos do recetor da
vitamina D se associam a alteragdes da secrecdo e sensibilidade da insulina.

A contribui¢do da vitamina D na patogénese da diabetes mellitus tipo 1 e diabetes mellitus tipo
2 nio foi inequivocamente comprovada através dos estudos realizados com suplementagdo desta
vitamina, sendo necessarios mais estudos para identificar quais os individuos que potencialmente
beneficiariam desta suplementac@o e qual a modalidade da mesma. Parece consensual que os doen-
tes com diabetes mellitus tém maior prevaléncia de défice de vitamina D, mas a relagdo causal dessa
associagdo permanece por esclarecer.

Até que existam mais dados, os doentes com diabetes mellitus com fatores de risco para deficiéncia
de vitamina D, com doengas d6sseas metabolicas ou com défice de vitamina D devem ser tratados
com vitamina D, seguindo as recomendagdes estabelecidas de suplementagdo de vitamina D para a
populagdo de risco em geral, mas sem visar a melhoria do controlo glicémico ou de prevengao das
suas complica¢des metabdlicas associadas, ainda que possa apresentar beneficios nesse sentido.

Vitamin D and Diabetes Mellitus

ABSTRACT

There is a growing interest researching the relationship between vitamin D and various metabolic
non-skeletal conditions, such as diabetes mellitus, following the discovery of the existence of vi-
tamin D receptors in various tissues involved in glucose homeostasis, as well as certain polymor-
phisms of vitamin D receptor are associated with changes in insulin secretion and sensitivity.

The contribution of vitamin D in the pathogenesis of type 1 diabetes mellitus and type 2 diabetes
mellitus has not been unequivocally proven through studies carried out with supplementation of this
vitamin. There seems to be a consensus that patients with diabetes mellitus have a higher prevalence
of vitamin D deficit, but the causal relationship of this association remains unclear.

Until more data are available, diabetes mellitus patients with risk factors for vitamin D deficiency,
with metabolic bone diseases or with vitamin D deficiency should be treated with vitamin D, fol-
lowing established recommendations for vitamin D supplementation for general population risk, but
without aiming at improving glycemic control or preventing its associated metabolic complications,
although it may offer benefits in this regard.
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Introducio

Nos ultimos anos, varios estudos evidenciaram uma possivel
relagdo entre a vitamina D e varias condi¢des metabodlicas, ndo
esqueléticas, como a diabetes mellitus.

Estudos pré-clinicos sobre a a¢do da vitamina D na secrecao e
acdo da insulina, processos inflamatdrios, e regulagdo imune, jun-
tamente com a evidéncia crescente da hipovitaminose D mundial-
mente, estimulou a realizacdo de multiplos estudos epidemioldgi-
cos, observacionais, e de suplementacao clinica sobre a potencial
interagéo bioldgica entre a hipovitaminose D e a diabetes.'

A hipotese de uma possivel relagdo causa-efeito entre a hipo-
vitaminose D e a diabetes mellitus foi suportada pela detegdo de
recetores de vitamina D nas células 3 pancreaticas,” assim como
noutros tecidos envolvidos na homeostasia da glicose, com o
musculo esquelético e o tecido adiposo.’* Polimorfismos especi-
ficos do recetor da vitamina D foram associados a alteragdes da
secrecdo e sensibilidade de insulina,™® deste modo implicando a
vitamina D na patogénese destes dois tipos de diabetes. Algumas
décadas atras, estudos ecoldgicos na diabetes e, principalmente,
de prevaléncia de diabetes mellitus tipo 1 (DM1), assim como
relatorios sobre a “Epidemia de hipovitaminose D no mundo”,’
criaram a hipotese de uma possivel relagdo entre estas duas enti-
dades fisiopatologicas. Desde entdo, evidéncia de varios estudos
epidemioldgicos e observacionais apontaram para uma potencial
interacdo bioldgica entre a hipovitaminose D e a patogénese, pre-
vengdo, controlo glicémico, e complicagdes micro € macrovascu-
lares, tanto na diabetes mellitus tipo 1 como na diabetes mellitus
tipo 2. Contudo, os Estudos epidemioldgicos e observacionais nao
provam causalidade.'

Também foram realizados ensaios clinicos randomizados para
estabelecer ou refutar os efeitos benéficos da suplementacdo com
vitamina D na prevengdo e no curso clinico da diabetes.

Diabetes Mellitus Tipo 1

A maioria dos estudos concorda com os potenciais efeitos be-
néficos da vitamina D nesta populag@o especifica, mas existe ele-
vada variedade e complexidade destes efeitos benéficos, depen-
dendo do background genético, do estadio da doenca, e do regime
de suplementagdo.'

Predisposicao e Patogénese da DM1

Como a predisposi¢do genética da diabetes mellitus tipo 1 ¢é
um processo altamente complexo, ¢ mais plausivel que um cluster
de hapldtipos contribua para a suscetibilidade a doenca do que um
polimorfismo genético isolado do gene do recetor da vitamina D.
Um efeito protetor potencial da vitamina D contra o desenvolvi-
mento de diabetes mellitus tipo 1 pode estar relacionado com as
suas diversas propriedades imunomoduladoras.® Estas proprieda-
des parecem contribuir para a supressdo da inflamagdo cronica
(insulinite) nos ilhéus de Langerhans envolvidos na modificagao
das células CD8+ e CD4+ T, linfocitos B, e infiltragdo de ma-
crofagos.” Contudo, estes resultados ainda ndo foram totalmente
confirmados em estudos humanos.

Dado que a maioria do conhecimento atual provém de estudos
observacionais com um desenho transversal, sdo necessarios estu-
dos de intervengdo com suplementaco de vitamina D, randomiza-
dos de cohort com esquemas adequados, multiplas doses e de longa
duragdo para determinar definitivamente o papel da suplementagio
com vitamina D na preven¢do da diabetes mellitus tipo 1.!

Controlo Glicémico

A hipovitaminose D ¢é mais prevalente em doentes com dia-
betes mellitus tipo 1 com pior controlo glicémico, enquanto que
aqueles com melhor controlo glicémico tém sido consistentemen-
te associados a concentragdes mais elevadas de 25(OH)D.!*!! Es-
tas observacgdes foram comprovadas em estudos de intervengao
com suplementag@o com vitamina D em que se verificou que esta
melhora a HbAlc nos doentes com diabetes mellitus tipo 1, no
entanto, a maioria dos doentes apresentavam défice de vitamina
D no inicio do estudo.'>"* Contudo, a maioria dos estudos efe-
tuados mostra, na melhor das hipoteses, efeitos moderados, e o
uso de analogos de vitamina D em subgrupos especificos (como
por exemplo, doentes com LADA (latent autoimmune diabetes in
aduts)) parece ser mais promissor.'* Baseado no acima exposto,
o rastreio da deficiéncia de vitamina D, especialmente nos casos
de pior controlo glicémico, foi sugerido nos doentes com diabetes
mellitus, enquanto que os estudos de suplementagdo devem visar
subgrupos especificos de doentes que provavelmente beneficiardo
mais com intervengdes similares.'

Diabetes Mellitus Tipo 2

Nas tltimas décadas, tem vindo a ser sugerido um papel po-
tencial da hipovitaminose D na patogénese da pré-diabetes e dia-
betes mellitus tipo 2, com base em evidéncias de estudos em ani-
mais e humanos.'

Dados epidemioldgicos associaram a incidéncia de diabetes
com latitudes mais elevadas e com uma exposi¢ao solar minima
ou reduzida, o que originou a hipdtese de prevencdo da diabetes
mellitus tipo 2 com a suplementagdo com vitamina D.' Também,
num estudo de longo termo, verificou-se que a manutencao de
concentragdes de vitamina D 6timas desde o inicio da vida se as-
sociava a uma futura redugdo no risco de desenvolver diabetes
mellitus tipo 2," sugerindo que esta seria uma estratégia de bai-
xo0 custo eficaz para reduzir o risco de diabetes em adultos e em
idosos suscetiveis. No entanto, os ensaios clinicos de intervengao
falharam na confirmagdo de uma relagdo causa-efeito e ndo de-
monstraram qualquer efeito da suplementag@o da vitamina D nos
marcadores glicémicos"'®!” ou na incidéncia da diabetes mellitus
tipo 2"'¥ em populagdes ndo diabéticas. Uma revisdo sistemati-
ca de meta-analises de estudos de suplementac¢do randomizados
e controlados falhou na demonstra¢do de um efeito benéfico da
suplementagdo com vitamina D no risco de desenvolver diabetes
mellitus tipo 2.

Também neste aspeto a evidéncia ¢ controversa e pode ser
eventualmente devido a falta de dados dos niveis séricos de
25(OH)D apos suplementagao. Como a vitamina D deve ser con-
siderada mais como uma hormona ou nutriente do que um farma-
co, ¢ necessario atingir niveis 6timos, com um limiar da 25(OH)
D que se associe a efeitos benéficos nos niveis de glicemia.'” O
estudo D2d, que foi um ensaio clinico multicéntrico de larga es-
cala com mais de 2400 individuos com alto risco de desenvolver
diabetes mellitus tipo 2 e ndo selecionados para insuficiéncia de
vitamina D com suplementacao com 4000 IU por dia de vitamina
D3, ndo mostrou uma redugio significativa do risco de diabetes
comparativamente como o placebo.”’

Controlo Glicémico

Estudos observacionais mostraram uma associacdo inversa
entre a HbA lc e a vitamina D na diabetes mellitus tipo 2,*'** o0 que
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levou a hipotese de que os niveis de vitamina D podem desempe-
nhar algum papel no controlo glicémico destes doentes.

No entanto, estudos de intervencdo mostraram resultados
inconsistentes, devido a heterogeneidade, sobretudo na dose e
durag¢do da suplementagdo com vitamina D, bem como devido a
utiliza¢do de diferentes defini¢des para o défice de vitamina D.!

Para clarificar esta controvérsia, ensaios randomizados, dupla-
mente cegos, controlados com placebo e meta-andlises demons-
traram um efeito benéfico da suplementagdo com vitamina D em
doentes com diabetes mellitus tipo 2 com défice grave de vita-
mina D*% e com mau controlo glicémico.”*”” Uma meta-analise
mostrou que a suplementa¢do com vitamina D estava associada
a reducdo de HbAlc mas sem influéncia nos niveis de glicose
em jejum. Contudo, no subgrupo de doentes com défice inicial de
vitamina D, a suplementagdo com vitamina D estava associada a
reducdo da HbAlc e glicose plasmatica em jejum.”

Portanto, as evidéncias atuais ndo apoiam a suplementagao
com vitamina D com vista de melhoraria do controle glicémico
em individuos com diabetes mellitus tipo 2, indo ao encontro do
que ¢ recomendado nas recomendacdes da ADA, que desaconse-
lham a suplementagdo com vitamina D com esse unico intuito.”

Complicacdes da Diabetes Mellitus

Foi colocada a hipdtese de uma potencial associagdo entre a
hipovitaminose D e as complicagdes micro ¢ macrovasculares a
longo prazo da diabetes mellitus, baseada nas agdes estabelecidas
da vitamina D (antiproliferativas, imunomoduladoras, angiogéni-
cas, inibidoras do sistema renina-angiotensina-aldosterona e ex-
pressdo de fatores neurotréficos), que provavelmente interagem
com a patogénese de todas as complicagdes cronicas da diabetes
mellitus.*

Complicacdes Microvasculares
Retinopatia Diabética

Duas meta-analises de estudos observacionais indicaram que a
hipovitaminose D em doentes com diabetes mellitus tipo 2 estava
associada a um risco significativamente aumentado de retinopatia
diabética.’!*

Baseado nos resultados existentes de estudos transversais, a
hipovitaminose D pode ser considerada um fator de risco para o
desenvolvimento e gravidade da retinopatia diabética em doentes
com diabetes mellitus tipo 1 e tipo 2.' No entanto, as evidéncias
em relacdo a diabetes mellitus tipo 1 parecem ser mais consis-
tentes,** tendo-se demonstrado que a prevaléncia de retinopatia
diabética foi significativamente maior em doentes com diabetes
mellitus tipo 1 e défice de vitamina D (25 (OH)D < 20 ng/mL),
independentemente da duracdo da diabetes.”® No entanto, sdo ne-
cessarios estudos prospetivos e randomizados para avaliar o papel
da suplementacdo com vitamina D na prevengdo da retinopatia
diabética. Sdo necessarias também mais estudos genéticos acerca
dos polimorfismos relacionados com a vitamina D, de modo a for-
necer uma ferramenta de triagem util na identificagdo de quais os
individuos suscetiveis a retinopatia diabética e quais os candida-
tos que mais beneficiariam da suplementagdo com vitamina D.*

Nefropatia Diabética

Independentemente do seu estado basal, a vitamina D de-
monstrou reduzir o stress oxidativo®® ¢ a inflamagdo,’” mantendo a

morfologia dos poddcitos, prevenindo transformacao epitélio-me-
senquial,’® e suprimir a transcri¢do do gene da renina,’ reduzindo
potencialmente o risco de desenvolvimento de nefropatia diabéti-
ca. O agrupamento familiar no risco para o desenvolvimento de
nefropatia diabética tem um componente poligénico e entre os
varios genes candidatos encontram-se os polimorfismos do gene
do recetor da vitamina D, ainda que os resultados sejam, para ja,
contraditorios,* destacando a necessidade de mais estudos.

Foi demonstrado um risco aumentado de microalbuminuria na
presencga de hipovitaminose D entre doentes com diabetes mellitus
tipo 1" e em doentes com diabetes mellitus tipo 2.* Para além
disso, os analogos da vitamina D demonstraram melhorar a pro-
teinaria.*

No entanto, pode-se argumentar que, uma vez que (na maioria
dos estudos) os doentes ja estavam sob farmacos bloqueadores
do sistema renina-angiotensina-aldosterona, a redu¢do da micro-
albuminuria pode ndo ter sido resultado da suplementagdo com
vitamina D, ndo se podendo deduzir uma rela¢do causal. Devem
ser feitos estudos adicionais para avaliar o papel do uso de suple-
mentacdo com vitamina D na prevencao e reducdo da microalbu-
mintria em doentes com diabetes mellitus. Para ja, a suplementa-
¢do com vitamina D para a preven¢ao de nefropatia diabética nao
pode ser recomendada.!

Neuropatia Diabética

Estudos observacionais em doentes com diabetes mellitus tipo
2 sugerem que a hipovitaminose D esta associada a uma maior
incidéncia e gravidade dos sintomas de neuropatia periférica dia-
bética e também a uma maior incidéncia de tlceras nos pés.'*
Uma revisdo sistematica e uma meta-analise sugerem que a hipo-
vitaminose D esta associada a um aumento de risco de desenvol-
ver neuropatia diabética em doentes com diabetes mellitus tipo
2.4 No entanto, a questdo clinica acerca do papel da otimizagdo
dos niveis de vitamina D para reduzir o risco de desenvolver neu-
ropatia diabética continua por ser elucidado, uma vez que ainda
faltam evidéncias a suportar tal efeito.! Por outro lado, um estu-
do observacional mostrou uma associacdo em forma de U entre
os niveis de vitamina D e neuropatia periférica diabética.*® Sao
necessarios estudos randomizados aleatorizados em doentes com
diabetes mellitus tipo 1 e diabetes mellitus tipo 2 para que sejam
feitas recomendagdes concretas acerca do papel da suplementagio
com vitamina D nesta complicac¢@o da diabetes mellitus.'

Complicacdes Macrovasculares

Em estudos epidemioldgicos, tem-se demonstrado uma asso-
ciagdo inversa entre o stafus de vitamina D e a prevaléncia de en-
farte agudo do miocardio,*” o seu prognoéstico,* o risco de aciden-
te vascular cerebral® e o risco de hospitaliza¢do por insuficiéncia
cardiaca.”’ Foram propostos diferentes mecanismos patogénicos
para essa associacao, incluindo os efeitos da vitamina D na fungao
endotelial, na inflamagao cronica, na regulagdo do sistema renina-
-angiotensina-aldosterona e de homeostase do calcio.”!

Poucos estudos avaliaram o papel dos niveis de 25(OH)D séri-
cana previsdo de eventos de doenga cardiovascular ou no possivel
papel protetor da suplementagdo com esta vitamina em doentes
com diabetes mellitus tipo 2 mas alguns estudos observacionais
em doentes com diabetes mellitus tipo 2 mostraram uma associa-
¢do inversa entre as concentracdes desta vitamina e os eventos
cardiovasculares.’>** No entanto, os estudos prospetivos ndo con-
seguiram demonstrar qualquer beneficio da suplementagdo com
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vitamina D na redu¢do da incidéncia de eventos cardiovascula-
res € nas complicagdes macrovasculares da diabetes mellitus.>>°
Dada a grande heterogeneidade dos resultados e o niimero relati-
vamente pequeno de estudos, ainda ndo existem dados suficientes
para apoiar a suplementa¢do com esta vitamina neste contexto.
No entanto, parece evidente que existem subgrupos de doentes
com diabetes mellitus que mais beneficiardo desta suplementa-
¢do, sendo necessarios mais estudos para avaliar quais serdo esses
subgrupos.'

Em relagdo a diabetes mellitus tipo 1, a maioria dos estudos
mostra evidéncias de uma associagdo entre as concentra¢des de
25(OH)D ¢ a fungdo endotelial,’” a calcificacdo coronaria® e a
rigidez vascular.’” No entanto, a suplementagdo apresentou bene-
ficio nos eventos macrovasculares,” embora os resultados dispo-
niveis sejam escassos e, portanto, inconclusivos.'

Conclusao

A contribuicdo da vitamina D na patogénese da diabetes melli-
tus tipo 1 e diabetes mellitus tipo 2 tem sido extensivamente inves-
tigada, no entanto, ndo foi inequivocamente comprovada através
dos estudos realizados com suplementacao desta vitamina. Sao,
portanto, necessarios mais estudos para identificar quais os indi-
viduos que potencialmente beneficiariam desta suplementacdo e
ajudar no estabelecimento de quais as doses mais apropriadas e
duragdo desse tratamento.

Parece claro que os doentes com diabetes mellitus tém maior
prevaléncia de défice de vitamina D, mas o fator etiologico dessa
associagdo permanece por esclarecer. Até que tais resultados es-
tejam disponiveis, doentes com diabetes mellitus com fatores de
risco para deficiéncia de vitamina D ou doentes com doenga 6ssea
metabolica ou com défice de vitamina D devem ser tratados com
vitamina D, de acordo com as recomendagdes internacionais de
suplementacdo de vitamina D em populagdes de risco, mas ndo
com o intuito de melhoria do controlo glicémico ou de prevencao
das suas complicagdes metabdlicas associadas, ainda que possa
apresentar beneficios nesse sentido.
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do processador de texto usado. O texto deve estar no formato de
coluna unica. Mantenha o /ayout do texto o mais simples possivel.
Para evitar erros desnecessarios, aconselhamos o uso das
fungdes “verificacdo ortografica” e “verificagdo gramatical” do
seu processador de texto.

Tipologia dos Artigos

A Rev Port Endocrinol Diabetes Metab aceita a seguinte
tipologia:
a) Artigos originais reportando investigagao clinica ou basica;
b) Artigos de revisdo (incluindo sistemadticas revisdes e meta-
analises);
¢) Estudos de Caso/Casos Clinicos;
d) Imagens em Endocrinologia;
e) Editoriais, que s@o escritos a convite do Editor-Chefe e consis-
tem em comentarios sobre artigos publicados na revista ou sobre
temas de relevancia particular;
f) Cartas ao Editor, que consistem em pareceres concisos sobre
artigos recentemente;
g) Perspectivas
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h) Guidelines.
Os autores devem indicar na carta de apresentacdo qual o
tipo de manuscrito que esta a ser submetido para publicacao.

Na primeira pagina/ pagina de titulo:
I. Titulo

Titulo em portugués e inglés, conciso e descritivo, sem
abreviaturas e ndo excedendo os 120 caracteres. O titulo pode
incluir um complemento de titulo com um méaximo de 40
caracteres (incluindo espagos).

I1. Autores e afiliacoes

Na linha da autoria, liste o Nome de todos os Autores (primeiro
e ultimo nome) e respectiva afiliacdo (departamento, institui¢ao,
cidade, pais).

II1. Subsidio

Todos os subsidio(s) ou bolsa(s) que contribuiram para a
realizagdo do trabalho.

IV. Autor Correspondente

Indicar claramente quem vai lidar com a correspondéncia
em todas as fases de arbitragem e publica¢do, também pos-
publicagdo. Endereco postal e e-mail do Autor responsavel pela
correspondéncia relativa ao manuscrito.

V. Resumo e Keywords

Um resumo conciso e factual é requerido. Um resumo ¢
frequentemente apresentado separadamente do artigo, por isso
deve ser capaz de ficar sozinho.

Resumo escrito em portugués e inglés. Nenhuma informagao
que ndo conste no manuscrito pode ser mencionada no resumo.
O resumo nao pode remeter para o texto, ndo podendo conter
citacdes nem referencias a figuras.

No fim do resumo devem ser incluidas um maximo de 5
Keywords em inglés utilizando a terminologia que consta no
Medical Subject Headings (MeSH), http://www.nlm.nih.gov/
mesh/MBrowser.html,
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VI. Resumo Estruturado

Um resumo estruturado, com as etiquetas de secgdo
apropriadas, deve fornecer o contexto e objectivo do estudo,
procedimentos basicos (sele¢ao dos sujeitos de estudo ou animais
de laboratorio, métodos observacionais e analiticos), principais
resultados (significancia estatistica, se possivel) e principais
conclusdes. Deve enfatizar aspectos novos e importantes do estudo
ou das observagdes. Secgoes: Introducao, Métodos, Resultados e
Conclusao.
VII. Os autores também incluirdo nesta pagina de titulo, sob a
designacdo “Consideragdes éticas” a declaragdo de “Protec¢io
de pessoas e animais”, Confidencialidade dos dados e
consentimento informado e Conflitos de interesse.

Prémios e Apresentacdes prévias
Devem ser referidos os prémios e apresentagdes do estudo,
prévias a submissdo do manuscrito

Texto
Artigos Originais

Os artigos originais devem incluir as seguintes seccdes:
Introdugdo, Material e Métodos, Resultados, Discussao e
Conclusao, Agradecimentos (se aplicavel), Referéncias, Tabelas
e Figuras.

Os artigos originais ndo devem exceder 4000 palavras, até 6
tabelas ou figuras e até 60 referéncias. Um resumo estruturado
com o maximo de 350 palavras.

Article structure
Introduction

State the objectives of the work and provide an adequate
background, avoiding a detailed literature survey or a summary of
the results.

Material and methods
Provide sufficient detail to allow the work to be reproduced.

Article type Abstract Keywords Main text structure Max. words | Tables/figures | References
Original Article Max. 350 words; structured Upto 6 Introduction; Methods; Results; 4000 Total up to 6 Up to 60
(Introduction and Objectives, - d Discussion; Conclusion(s);
Methods, Results and Ort;:lguf_si an Acknowledgments, if any;
Conclusion(s)) ngiis References; and figure legends,
. if any
Portuguese and English
Review Article | Max. 350 words; unstructured Upto 6 Introduction; thematic sections 4000 Total up to 6 Up to 100
Portuguese and English at the discretion of the authors;
Portuguese and . )
English Conclusion(s); Acknowledgments,
nglis if any; References; and figure
legends, if any
Systematic Max. 350 words; structured Upto6 PRISMA 4000 Total up to 6 Up to 100
Review .
Portuguese and English Portuguese and
English
Case Report Max. 150 words; unstructured | Up to 6 Portuguese Introduction; Case report; 2000 Total up to 4 Up to 25
Portuguese and English and English Discussion; Conclusion(s)
(optional); References; and figure
legends, if any
Images in None Up to 6 Portuguese Unstructured 500 Total up to 4 Upto5
Endocrinology and English
Editorial None None Unstructured 1500 Total up to 2 Up to 20
Letter to the None Up to 6 Portuguese Unstructured 600 Total up to 1 Upto 10
Editor and English
Current None Up to 6 Portuguese Unstructured 1200 Total up to 2 Up to 10
Perspectives and English
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Methods already published should be indicated by a reference:
only relevant modifications should be described.

Results
Results should be clear and concise.

Discussion

This should explore the significance of the results of the work,
not repeat them. A combined Results and Discussion section is
often appropriate. Avoid extensive citations and discussion of
published literature.

Conclusion

The main conclusion of the study may be presented in a short
Conclusion section, which may stand alone or form a subsection
of a Discussion or Results and Discussion section.

Artigos de Revisao

Os artigos de revisdo sdo artigos abrangentes que sintetizam
ideias antigas e sugerem novas. Abrangem areas amplas. Podem
ser de ciéncia clinica, investiga¢ao ou basica. Embora geralmente
por convite do Editor-Chefe, ocasionalmente aceitamos artigos
de revisdo ndo solicitados sobre assuntos importantes ou sobre
avancos recentes. Antes de submeter uma revisdo, pedimos
que envie ao Editor-Chefe um breve esbogo (ndo mais de 500
palavras) indicando a importancia e novidade do assunto, e por
que esta qualificado para escrevé-lo. Um convite para submissao
ndo garante aceitagao.

Os artigos de revisdo ndo devem exceder 4000 palavras,
até 6 tabelas ou figuras e até 100 referéncias. Um resumo ndo
estruturado com o maximo de 350 palavras.

Revisdes Sistematicas e Meta-Analises

As revisdes sistematicas podem ou ndo utilizar métodos
estatisticos (meta-analises) para analisar e resumir os resultados
dos estudos incluidos.

As Revisdes Sistematicas podem ser apresentadas no formato
Introducdo, Métodos, Resultados, Discussao. O assunto deve ser
claramente definido. O objectivo de uma revisdo sistematica deve
ser produzir uma conclusdo baseada em evidéncias. Nos Métodos
devem fornecer uma indicagdo clara da estratégia de pesquisa
da literatura, extraccdo de dados, classificagdo das evidéncias
e analise. Deve ser seguida a normativa PRISMA (http://www.
prisma-statement.org/).

O texto ndo devera exceder 4000 palavras, excluindo um
resumo estruturado (maximo de 350 palavras). Nao podera incluir
mais de 10 referéncias, e até 6 tabelas ou figuras.

Caso Clinico

O relato de Casos Clinicos deve incluir as seguintes secdes:
Introdugéo, Caso Clinico e Discussao.

O texto ndo podera exceder 2000 palavras, e ndo podera
exceder as 25 referéncias bibliograficas. Deve incluir um resumo
ndo estruturado, que ndo exceda 150 palavras.

Deve ser seguida a normativa CARE (http://www.care-

statement.org/).

Editoriais

Os Editoriais sdo da responsabilidade do grupo editorial ou
solicitados por convite do Editor-Chefe e constituirdo comentarios
sobre topicos actuais ou comentarios sobre artigos publicados na
revista. Nao devem exceder as 1200 palavras, um maximo de
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20 referéncias bibliograficas e podem conter uma tabela e uma
figura. Nao tém resumo.

Cartas ao Editor

As cartas ao Editor consistem em comentarios criticos sobre
um artigo publicado na revista ou uma nota curta sobre um
determinado topico ou caso clinico. Cartas ao Editor ndo devem
exceder 600 palavras e 10 referéncias e pode conter uma figura ou
tabela. Nao tém resumo.

Imagens em Endocrinologia

Esta seccdo destina-se a publicacdo de imagens clinicas,
radiologicas, histologicas e cirurgicas relacionadas com casos de
endocrinologia, diabetes ou metabolismo.

O titulo ndo deve ter mais de oito palavras. Os autores devem
ser no maximo quatro. As imagens devem ser de alta qualidade
e valor educativo. Sao permitidas até¢ 4 figuras. As legendas
devem ser breves e informativas. Setas ou outros simbolos devem
ser incluidos conforme necessario para facilitar a compreensao
das imagens. O texto ndo deve exceder 500 palavras, até cinco
referéncias, e deve incluir uma breve historia clinica ¢ dados
relevantes do exame fisico, testes laboratoriais e progressao
clinica, conforme apropriado. Nao tém resumo.

Perspectiva

Este ¢ o tipo de manuscrito ¢ submetido a convite do Conselho
Editorial. Pode abranger uma ampla diversidade de temas
relacionados com endocrinologia, diabetes, metabolismo e satude:
problemas atuais ou emergentes, politicas de gestdo e salde,
historia da medicina, questdes de sociedade e epidemiologia,
entre outros. Um Autor que deseje propor um manuscrito nesta
se¢do devera enviar um resumo ao Editor-Chefe, incluindo o titulo
e a lista de autores para avaliagdo. O texto ndo deve exceder 1200
palavras, até 10 referéncias, e até¢ 2 tabelas ou 2 figuras. Nao tém
resumo.

Guidelines

Os guias de pratica clinica ndo devem exceder 4000 palavras,
até 6 tabelas ou figuras e até¢ 100 referéncias. Resumo até¢ 350
palavras.

Referéncias
I.Citacio no texto

Certifique-se de que todas as referéncias citadas no texto
também estdo presentes na lista de referéncias (e vice-versa).
As referéncias devem ser listadas usando algarismos arabes pela
ordem em que sdo citados no texto.

Asreferéncias a comunicagdes pessoais e dados nao publicados
devem ser feitas diretamente no texto e ndo devem ser numeradas.
Citagdo de uma referéncia como “in press” implica que o item
tenha sido aceite para publicagdo. Os nomes das revistas devem
ser abreviados de acordo com o estilo da Medline.

As referéncias a artigos publicados em revistas devem incluir o
nome do primeiro autor seguido dos nomes dos restantes autores,
o titulo do artigo, o nome da revista e o ano de publicagdo, volume
e paginas.

Certifique-se de que os dados fornecidos nas referéncias estdo
corretos. Ao copiar referéncias, tenha cuidado porque ja podem
conter erros.

A lista de referéncias deve ser adicionada como parte do
texto, nunca como uma nota de rodapé. Codigos especificos do
programa de gestdo de referéncias ndo sao permitidos.
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II. Formato

Uma descrigdo detalhada dos formatos de diferentes tipos
de referéncia pode ser consultada em ICMIJE Recommendations
(http://www.icmje.org/recommendations/). Liste todos os autores
se houver seis ou menos. £t al deve ser adicionado se houver mais
de seis autores. Titulo do artigo, nome da revista, ano, volume e
paginas.

I11. Estilo de referéncia

Texto: Indicar as referéncias no texto por numero

(s) em expoente. Os autores podem ser referidos,

mas o numero de referéncia deve ser sempre dado.

Lista: Ordene as referéncias na lista pela ordem em que aparecem

no texto

Exemplos:

Referéncia de artigo:

1. Isidori AM, Sbardella E, Zatelli MC, Boschetti M, Vitale G,
Colao A, et al. Conventional and nuclear medicine imaging
in ectopic Cushing’s syndrome: a systematic review. J Clin
Endocrinol Metab. 2015;100:3231-44.

Referéncia de livro:

2.Ware JE, Kosinski M, Dewey JE. How to score version 2 of the
SF-36 Health Survey: standard & acute forms. Lincoln: Quality
Metric Incorporated; 2000.

Referéncia de capitulo de livro:

3. Castellano Barca G, Hidalgo Vicario M, Ortega Molina M.
Transtorno del comportamento alimentario. In: Castellano Barca
G, Hidalgo Vicario M, Redondo Romero A, editores. Medicina de
la adolescéncia — atencion integral. 2* ed. Madrid: Ergon; 2004.
p.415-29.

Referéncias Web:

4. No minimo, o URL completo deve ser dado e a data em que
o documento foi consultado. Qualquer outra informacdo, se
conhecida (nomes de autor, datas, referéncia a uma publicagdo de
origem, etc.), também deve ser dada.

Notas de Rodapé

As notas de rodapé devem ser evitadas. Quando
imprescindiveis, devem ser numerados consecutivamente e
aparecer ao pé da pagina apropriada.

Agradecimentos (facultativo)

Devem vir apds o texto, e antes das referéncias, tendo como
objectivo agradecer a todos os que contribuiram para o estudo mas
que ndo tém peso de autoria. Nesta secgdo ¢ possivel agradecer a
todas as fontes de apoio, quer financeiro, quer tecnoldgico ou de
consultadoria, assim como contribui¢des individuais.

Abreviaturas

Nao use abreviaturas ou acrénimos no titulo e no resumo
e limite o seu uso. Abreviaturas ndo consagradas devem ser
definidas na primeira utilizagdo, por extenso, logo seguido pela
abreviatura entre parenteses. A menos que a sigla seja uma unidade
padrao de medigao. Uso excessivo e desnecessario de acronimos e
abreviaturas deve ser evitado.

Unidades de Medida
Devem ser utilizadas as unidades Sistema Internacional de
Unidades. As medidas de comprimento, altura, peso e volume
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devem ser expressas em unidades do sistema métrico (metro,
quilograma ou litro) ou seus multiplos decimais. As temperaturas
devem ser dadas em graus Celsius (°C) ¢ a pressdo arterial em
milimetros de mercurio (mm Hg) ou a hemoglobina em g/dL.
Todas as medigdes hematologicas ou bioquimicas serdo referidas
no sistema métrico de acordo com o Sistema Internacional de
Unidades (SI).

Nomes de Medicamentos

Identifique com precisdo todos os medicamentos e produtos
pelo nome genérico. Nao ¢ recomendavel a utilizacdo de
nomes comerciais de farmacos (marca registrada), mas quando
a utilizacdo for imperativa, o nome do produto devera vir apds
0 nome genérico, entre parénteses, em minuscula, seguido do
simbolo que caracteriza marca registada, em sobrescrito (*).

Tabelas e Figuras

Tabelas/Figuras devem ser numerados na ordem em que
sdo citadas no texto e assinaladas em numeragdo arabe e com
identificacao, Figura/Tabela.

Cada figura e tabela incluidas no trabalho tém de ser referidas
no texto: Uma resposta imunitdria anormal pode estar na origem
dos sintomas da doenca (Fig. 2). Esta associa-se a outras duas
lesdes (Tabela 1).

Figura: Quando referida no texto ¢ abreviada para Fig.,
enquanto Tabela ndo ¢é abreviada. Nas legendas ambas as palavras
sd0 escritas por extenso.

Cada tabela e figura deve ser acompanhada da respectiva
legenda, sucinta e clara. As legendas devem ser auto-explicativas
(sem necessidade de recorrer ao texto).

Emrelacdo aos graficos deve ser explicito se ainformagao inclui
valores individuais, médias ou medianas, se ha representacdo do
desvio padrdo e intervalos de confianga e o tamanho da amostra (n).

As fotografias deverdo incluir identificadores (setas e
asteriscos). Poderao ser publicadas fotografias a cores, desde que
consideradas essenciais.

Cada tabela deve ser utilizada para mostrar resultados,
apresentando listas de dados individuais ou sumariando os
mesmos, ndo devendo no entanto constituir duplicagdo dos
resultados descritos no texto. Devem ser acompanhadas de um
titulo curto mas claro e elucidativo. As unidades de medida usadas
devem ser indicadas (em paréntesis abaixo do nome que encabeca
cada categoria de valores) e os numeros expressos devem ser
reduzidos as casas decimais com significado clinico.

Para as notas explicativas nas tabelas devem ser utilizados os
seguintes simbolos e sequéncia: *, T, 1, §, ||, I, **, T, i1 .

Se fotografias de doentes forem usadas, estes ndo devem
ser identificaveis ou as fotografias devem ser acompanhadas de
autorizacao por escrito para usa-las.

As imagens a cores sdo reproduzidas gratuitamente.

Principios gerais:

* Numere as ilustra¢des de acordo com a sua sequéncia no
texto.

» Fornega as legendas das ilustracdes separadamente.

* Dimensione as ilustra¢des proximas das dimensdes dese-
jadas da versdo publicada.

* Envie cada ilustragdo em ficheiro separado.

A inclusdo de figuras e/ou tabelas ja publicadas, implica a
autorizacao do detentor de copyright (autor ou editor).

A submissdo deve ser feita separadamente do texto, conforme
as instrugdes da plataforma.
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Os ficheiros das figuras devem ser fornecidos em alta
resoluc@o, 800 dpi minimo para graficos ¢ 300 dpi minimo para
fotografias.

A publicagdo de ilustra¢des a cores ¢ gratuita.

Material grafico deve ser entregue em um dos seguintes
formatos:

JPEG (. Jpg)

Portable Document Format (. Pdf)
PowerPoint (.ppt)

TIFF (. Tif)

Excel

Permissio para publicacio: No caso de publicacdo de tabelas de
livros ou revistas os autores sao responsaveis por obter permissao,
junto dos autores dos trabalhos de onde forem reproduzidos, para
a referida publicacdo, e terdo de a apresentar na submissao.

Ficheiros Multimedia

Os ficheiros multimedia devem ser enviados em ficheiro
separado com o manuscrito. O material multimedia deve seguir
os padrdes de qualidade de producdo para publicacdo sem a
necessidade de qualquer modificagdo ou edigdo. Os ficheiros

aceitaveis sao: formatos MPEG, AVI ou QuickTime.

Anexos/ Apéndices

Quando necessario, os anexos devem ser utilizados para
apresentar inquéritos longos ou detalhados, descri¢oes de extensos
calculos matematicos e / ou listas de itens. Devem ser colocados
depois da lista de referéncias, se necessario, com legendas.
Anexos longos, tais como algoritmos, pesquisas e protocolos,
serdo publicados apenas online; o URL sera fornecido no artigo
impresso onde o anexo ¢ citado.

Se houver mais de um apéndice, eles devem ser identificados
como A, B, etc. As formulas e equacdes em apéndices devem ser
numeradas separadamente: Eq. (A.1), Eq. (A.2), etc.; Em apéndice
posterior, a Eq. (B.1) e assim por diante. Da mesma forma para
tabelas e figuras: Tabela A.1; FIG. A.1, etc.

Estilo
Rev Port Endocrinol Diabetes Metab segue AMA Manual
Style (10 edigdo).
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