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RESUMO

Os receptores de vitamina D foram identificados em muitos érgdos como figado,
pancreas, pulmao e coragao, o que leva a supor que a hipovitaminose D esteja
relacionada a muitas doencas extra ésseas. Objetivou-se descrever o impacto que a
hipovitaminose D pode causar no organismo humano. Trata-se de uma reviséo de
literatura integrativa, que teve desenvolvimento com base no seguinte
questionamento: “Qual o impacto da hipovitaminose D no organismo humano?”. A
busca dos documentos ocorreu de margo a setembro de 2020, mediante o site de
busca Google Académico, as bases de dados eletronicas Medline, Lilacs, Scielo e
ScienceDirect, e consultas nos sites de conselhos e sociedades brasileiras,
utilizando como critério de busca os descritores, vitamina D, hipovitaminose,
suplementacao e farmacéutico, bem como a associacdao desses descritores e suas
respectivas tradugdes para o inglés e espanhol. Foram inclusos trabalhos entre 2015
a 2020, nas linguas portuguesa, inglesa ou espanhola, que abordaram os temas
vitamina D e/ou hipovitaminose D. Foram excluidos os trabalhos classificados como
monografia, tese e dissertacdo. Um total de 115 trabalhos foram pré-selecionados,
desses, 75 foram utilizados para compor essa revisdao. Sugere-se que a
hipovitaminose D esteja relacionada a muitas doencas como diabetes, hipertensao
arterial e depressdo, no entanto, ainda ndo ha evidencias suficientes que
comprovem tais relacbes e esclarecam ou confirmem o0s mecanismos
fisiopatolégicos dessas doencas envolvendo a hipovitaminose D. Concluiu que
embora a vitamina D venha sendo associada a doencas nao 6sseas, 0 impacto da
hipovitaminose D no corpo humano € cientificamente bem descrita apenas sobre a
osteoporose, osteomaldcia, o hiperparatireoidismo secundario e o raquitismo. Assim,
ainda nao se recomenda a suplementacao de vitamina D para doencas nao ésseas,
devido aos poucos estudos que relacionam a vitamina D a essas doencgas. Por
conseguinte, o farmacéutico € um profissional capaz de influenciar o uso racional da

suplementacao de vitamina D.

Palavras-chave: vitamina D, hipovitaminose, suplementacdo e farmacéutico.



ABSTRACT

The receptor of vitamin D was identified in many organs like the liver, pancreas,
lungs, and heart, suggesting that hypovitaminosis D is related to many diseases
extraosseous. The main goal was to observe the impact hypovitaminosis D can
cause on the human body. This study is a review of integrated literature, which was
developed based on the following questionnaire: What is the impact of
hypovitaminosis D on the human body? The search for the documents occurred from
March to September in 2020, through the search engine called Google Academic,
the electronic databases Medline, Lilacs, Scielo and ScienceDirect, and surveys on
the websites for advice and Brazilian societies, using as a method to search the
descriptors, vitamin D, hypovitaminosis, supplementation, and pharmaceutical, as
well as the relation of these descriptors and their respective translations in English
and Spanish. The projects included were between 2015 and 2020, in the Portuguese
language, English, or Spanish, which dealt with vitamin D and hypovitaminosis D.
The projects considered as a monograph, thesis, and dissertation were excluded. A
total of 115 projects were pre-selected, out of these, 75 were chosen to assemble
this review. It's suggested that hypovitaminosis D is related to many illnesses as
diabetics, blood pressure and depression, however, there is not enough indications
which can prove such relations and make them clear or confirm the
pathophysiological mechanisms of these illnesses involving hypovitaminosis D. It
was concluded that although the vitamin D is been associated to diseases not
osseous, the impact of hypovitaminosis D on the human body is scientifically well
described just as osteoporosis, osteomalacia, the secondary hyperparathyroidism
and rickets. So, it is still not recommended the supplementation of vitamin D to
diseases not osseous due to few studies that link vitamin D to these diseases. Thus,
the pharmacist is a professional able to influence rational use on the supplementation

of vitamin D.

Keywords: vitamin D, hypovitaminosis, supplementation and pharmaceutical.
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1 INTRODUCAO

A vitamina D € um micronutriente, também considerada um hormdnio do tipo
esteroide que majoritariamente é produzida via cutanea mediante pds-exposicao
solar, ja que apenas de 10 a 20% da vitamina D necesséria para o funcionamento do
organismo é adquirida pela dieta (CORNACINI et al., 2015; PEREIRA; SOLE, 2015;
STEINER; POMPEI; FERNANDES, 2017; ROCHA et al., 2019).

Biologicamente, a vitamina D age semelhante aos hormoénios lipossoluveis
sintetizados no proéprio corpo, influenciando o funcionamento celular, a expressao
génica e vias metabdlicas. Dessa forma, a insuficiéncia e a deficiéncia da vitamina D
acarretam desordens no organismo humano (VEIGA et al., 2016).

Os receptores de vitamina D (RVD), localizados nos nucleos celulares, sao
responsaveis por mediar o efeito da vitamina D no organismo e estdo presentes
principalmente em &rgdos-alvo dessa substancia, a exemplo do intestino, 0ssos,
paratireoides e rins. Todavia, outros tecidos também possuem RVD e representam
sensibilidade ao efeito da vitamina D, a exemplo do pancreas, cérebro, pulmao,
figado, préstata e coracdo, de modo que o déficit nutricional da vitamina D pode
estar associado a fisiopatogénese de inimeras doencas (PEREIRA; SOLE, 2015;
ROCHA et al., 2019).

O regulamento técnico sobre a ingestdo diaria recomendada (IDR) de
proteinas, vitaminas e minerais descritos pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), na RDC n® 269/2005, adota que 5 pg ou 200 Ul, é a quantidade
didaria de vitamina D que deve ser consumida para atender as necessidades
nutricionais de um individuo saudavel, independente de adultos, criancas, gestantes
e lactantes (BRASIL, 2005). No entanto, criancas e adultos com baixa producao
cuténea precisam consumir de 600 a 1000 Ul para atender suas reais necessidades
fisiologicas (MACIEL; REIS, 2017).

A hipovitaminose D é caracterizada pela deficiéncia ou insuficiéncia de
vitamina D sérica, e o seu diagnostico é realizado por meio do doseamento da
concentracao circulante da 25-hidroxivitamina D (25(OH)D), sendo considerado o
melhor indicador de monitoramento da vitamina D, pois € a principal forma sérica da
vitamina, e é o metabdlito com maior tempo de meia vida, de 2 a 3 semanas
(CANUTO et al., 2015; SANTOS; FERNANDES; GARCIA, 2015).
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Acredita-se com base em uma prevaléncia estimada que cerca de 1 bilhao de
pessoas em todo o mundo ndo possuam niveis adequados de vitamina D, sendo
importante ressaltar que a hipovitaminose D pode atingir qualquer individuo,
independente da regido geografica, da faixa etaria, da etnia e do sexo (MENDOZA et
al., 2016; JARRAH et al., 2018).

No Brasil, embora o clima seja tropical, com luz solar suficiente e pouca
variacdo sazonal, na cidade de Sao Paulo, 60% dos adolescentes e 50% dos
adultos jovens possuem valores inadequados de vitamina D, e cerca de 42% da
populacado idosa também apresenta esta situagao nutricional (STEINER; POMPEI;
FERNANDES, 2017).

Diante da alta prevaléncia da hipovitaminose D, bem como suas implicagdes
clinicas, os valores séricos inadequados da vitamina D é considerado um grande
problema de saude publica (SANTOS; FERNANDES; GARCIA, 2015).

Desse modo, ha uma necessidade de maior conhecimento e identificacdo da
hipovitaminose D pelos profissionais de saude, cabendo a eles a reflexdo sobre
medidas que previnam essa deficiéncia ou insuficiéncia vitaminica, bem como suas
possiveis complicagdes.

Por conseguinte, diante dessas razdes e pela relevancia do tema, foi
justificavel desenvolver uma pesquisa bibliografica a fim de esclarecer os assuntos
hipovitaminose D e vitamina D, reunindo portanto um conjunto de informagdes sobre

tais tematicas.
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2 OBJETIVOS

2.1.

2.2.

Objetivo geral

Descrever o impacto da hipovitaminose D no organismo humano.

Objetivos especificos

Destacar os fatores responsaveis pela deficiéncia e insuficiéncia de vitamina
D;

descrever as doengas relacionadas a hipovitaminose D;

enfatizar os riscos e beneficios da suplementagéo de vitamina D e;

apresentar o papel do farmacéutico frente a suplementagao de vitamina D.



15

3 METODOLOGIA

3.1. Tipo de pesquisa

Trata-se de uma reviséo de literatura do tipo integrativa. A revisao integrativa
€ um método de estudo que permite sintetizar um assunto ou questionamento de
maneira sistematica, ordenada e abrangente, incluindo estudos de multiplas
metodologias, ou seja, experimentais e nao-experimentais (ERCOLE; MELO;
ALCOFORADO, 2014).

Adicionalmente, a reviséo integrativa recebe essa denominagao por possuir
uma abordagem ampla, possibilitando melhor entendimento sobre o fenébmeno em
estudo, ademais, este tipo de revisdo pode incorporar mdultiplas finalidades, a
exemplo de definicdo de conceitos, revisdo de teorias e a andlise de problemas.
Assim, a revisao integrativa é reconhecida como uma ferramenta valida durante a
pratica em saude baseada em evidéncias (SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010).

Segundo Botelho; Cunha; Macedo (2011), o desenvolvimento da revisdo
integrativa de literatura exige basicamente seis etapas intrinsecamente relacionadas:

e 1?2 Etapa: identificacdo do tema e selecdo da questao de pesquisa;
e 2° Etapa: estabelecimento de critérios de inclusao e excluséo;
e 3? Etapa: identificagdo dos estudos pré-selecionados e selecionados;
e 4° Etapa: categorizagédo dos estudos selecionados;
e 5?2 Etapa: analise e interpretacao dos resultados e;
e 6° Etapa: apresentacdo da revisao/sintese do conhecimento.
Assim, com fundamento no conceito de reviséo integrativa e no conhecimento

de suas etapas, elaborou-se inicialmente a questao norteadora: Qual o impacto da

hipovitaminose D no organismo humano?
3.2. Fontes de informacao
A busca de material ocorreu nos meses de marco a setembro de 2020,

mediante o site de busca Google Académico, as bases de dados eletrbnicas
Pubmed, Lilacs (Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), Scielo
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(Scientific Electronic Library Online) e ScienceDirect, e consultas nos sites de
conselhos e sociedades brasileiras. A Ultima atualizacdo de artigos ocorreu em
23/09/2020.

3.3. Estratégia de busca

Para o norteamento da pesquisa, foram utilizados os descritores, vitamina D,
hipovitaminose, suplementacdo e farmacéutico, bem como suas respectivas
traducdes para o idioma inglés e espanhol. Todavia, como a pesquisa somente com
uma palavra-chave envolve discussdes amplas e inespecificas, foi necessario a
utilizacdo da associacao dos descritores, a exemplo de “Hipovitaminose e vitamina

D”, “Suplementacao e vitamina D”, “Hipovitaminose e farmacéutico”, e “Farmacéutico

e suplementacao”, objetivando filtrar e direcionar a busca.

3.4. Critérios de inclusao e exclusao

A figura 1 apresenta esquematicamente o processo de excluséo e inclusao.

Figura 1 - Fluxograma do método de busca mostrando a avaliacao e sele¢do dos estudos.

Pesquisa elelronica

Identificados 1.101 trabalhos | { Duplicados: 34

Leitura do titulo & resumo

Pre-selecionados Excluidos: 952

Incluidos: 75 . Descartados: 40

Fonte: Propria autora, 2020.

Foram incluidos documentos entre 2015 a 2020, nas linguas portuguesa,

inglesa ou espanhola abordando o tema vitamina D e/ou hipovitaminose D.
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Foram excluidos os trabalhos os trabalhos que envolviam o tema vitamina D
e/ou hipovitaminose D, porém, em associagao a outros micronutrientes, bem como

os trabalhos classificados como monografias, dissertacoes e teses.

3.5. Procedimento de inclusao

Os trabalhos encontrados tiveram o titulo e o resumo inicialmente avaliados a
fim de verificar se eles seguiam os critérios de inclusdo. Posteriormente, os trabalhos
pré-selecionados, aqueles que a principio se enquadraram aos critérios de inclusao,
foram lidos na integra, e alguns foram descartados por néo caracterizarem o objetivo

requerido.
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4 REVISAO BIBLIOGAFICA
4.1. Vitamina D

A vitamina D é um micronutriente lipossollvel que envolve varias substancias
semelhantes aos compostos esteroides (GUMIEIRO et al.,, 2015; MARTINS;
OLIVEIRA, 2020).

Os membros mais importantes da familia vitamina D, sdo ergocalciferol
(vitamina D2) e o colecalciferol (vitamina Ds), (figura 2). A vitamina D2 normalmente é
encontrada em plantas, fungos, alimentos enriquecidos ou mediante a
suplementagao vitaminica, enquanto a vitamina Ds, além da aquisicdo por meio dos
alimentos e suplementos, € obtida principalmente por meio da fotdlise do 7-
dehidrocolesterol na pele, na derme e/ou epiderme, pds exposicdo solar, mas
especificamente a radiagao ultravioleta B (UVB) (PEREIRA; SOLE, 2015; LONGO et
al., 2016; STEINER; POMPEI; FERNANDES, 2017; JIANG et al., 2020).

Figura 2 - Diferenca estrutural (grupo metil), da vitamina D2 e vitamina D3.

&

D CH, " CHs

CH;

vitamina D2 vitamina D3

HO HO'

Fonte: JORGE et al., 2018.

A sintese enddgena de vitamina D3 se inicia com dois processos nao
enzimaticos, a partir do 7-de-hidrocolesterol, um derivado do colesterol e precursor
da vitamina D. Primeiramente ha uma quebra no anel B da molécula 7-
dehidrocolesterol pela radiacdo UVB, resultando no pré-colecalciferol Ds. Em

seguida, ocorre outra reacdo, nao catalitica termossensivel, em que o pré-


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S010236161400229X#!
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colecalciferol Ds sofre um fendmeno de isomerizagdo e se transforma no
colecalciferol (STEINER; POMPEI; FERNANDES, 2017).

Presente na circulacdo, seja por sintese endogena ou pela absorgédo
intestinal, ambas as formas de vitamina D precisam ser metabolizadas a fim de
formar um metabdlito mais ativo fisiologicamente (THIEME; HAUSCHILD;
SCHIEFERDECKER; 2015).

Dessa forma, o processo de metabolizagdo de vitamina D acontece
primeiramente com uma reacao de hidroxilacao realizada principalmente no figado,
onde se obtém como produto 25(0OH)D, metabdlito mais estavel e abundante da
vitamina D. Em seguida, a 25(OH)D sofre outra hidroxilagdo, geralmente nos rins,
mas especificamente nos tdbulos proximais, formando a 1,25-di-hidroxivitamina D
(1,25(0OH)2D), esta que possui meia vida de apenas 4 horas e é responsavel por
muitas fungdes biolégicas no corpo humano (PEREIRA; SOLE, 2015; WENDER,
2017; JIANG et al., 2020). A figura 3 mostra esquematicamente o metabolismo da

vitamina D.

Figura 3 - Esquema do metabolismo da vitamina D.
L e
Rasos UVE (290 a 315 nm}

7-de-hidracolesterol
Conversio lotoquimica na pele

Dista « Witamina D3

Vitamina 02 » Circulagao sistémica
(Cheta)
."
g W 25-hidroxilase
!
25(0H)D

a ol \
&l {'; [h' | le-hidroxilase
LA || &

1 EEEDH:IED | Forma aliva capaz de |nduzi

| Imdrmeras respostas biokogicas

Fonte: PEREIRA; SOLE, 2015 (Adaptado).

Ainda, ocorre outra hidroxilagdo nos rins mediante a acdo enzimatica da 24-
hidroxilase. Essa enzima €& capaz de converter a 25(0OH)D em 24,25 di-
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hidroxivitamina D (24,25(OH)2D), um metabdlito biologicamente inativo. Essa
hidroxilacdo € portanto funcional na manutengdo dos niveis de vitamina D
adequados no organismo, a fim de estabelecer niveis ndo toxicos da 1,25(OH)2D.
Ademais, a elevada concentragcao da 25(OH)D, por feedback negativo, inibe a 25-
hidroxilase, objetivando também manter os niveis homeostaticos da vitamina D
(STEINER; POMPEI; FERNANDES, 2017).

Além disso, os niveis séricos de fésforo, calcio e o hormédnio da paratireoide
(HPT), este ultimo responsavel por ativar a hidroxilagdo da 1a-hidroxilase, também
sd0 essenciais no controle do processo metabdlico da vitamina D (PEREIRA; SOLE,
2015; THIEME; HAUSCHILD; SCHIEFERDECKER; 2015).

Adicionalmente, na corrente sanguinea as formas de vitamina D, 25(OH)D e
1,25(0OH)2D, sdo encontradas de trés formas: 80 a 90% sao transportadas por
proteinas denominadas proteinas de ligacdo de vitamina D (PLD), também
denominadas de GC-globulinas, 10 a 20% desses metabdlitos estdo associados a
albumina ou quilomicrons, e uma pequena porcentagem, menos de 1%, se encontra
livre no plasma. Resumidamente, a PLD é especifica no carregamento da vitamina D
e a albumina e os quilomicrons se comportam como transportadores de vitamina D
nao especificos (ALVAREZ; SUAREZ; SERRA, 2016; JIANG et al., 2020).

4.1.1. Alimentos ricos em vitamina D

Embora a vitamina D esteja inserida no grupo das vitaminas, diferente das
demais vitaminas, apenas seu consumo alimentar ndo é suficiente para a
manutengao dos ideais niveis séricos de vitamina D (CHAVEZ et al., 2017).

Para o ser humano a aquisi¢cdo de vitamina D pela dieta é considerada uma
alternativa secundaria, ja que a principal fonte de vitamina D é a sintese endbgena
(MARQUES et al., 2017). Ademais, sdo poucas as fontes alimentares ricas em
vitamina D, sendo esta encontrada especialmente em peixes gordurosos (LIMA et
al., 2019).

No Brasil, o consumo de alimentos ricos em vitaminas D, a exemplo do
salmao, figado, arenque, sardinha e cavala é muito baixo e geralmente nao faz parte
dos habitos alimentares da populacdo desse pais (SILVA et al., 2020). E importante
enfatizar, que um dos fatores que contribui para o pouco consumo de alimentos ricos

em vitamina D no Brasil, € o fato de que esse grupo de alimentos também sao ricos
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em colesterol (FRAGA; SCHUCH; SILVA, 2018). O quadro 1 apresenta alguns

alimentos ricos em vitamina D e as respectivas quantidades dessa vitamina em cada

alimento.
Quadro 1 - Alimentos ricos em vitamina D.
: = Quantidade de vitamina D no
Alimento Porcao alimento em UI*
Salmao selvagem 100 g 600 — 1.000 Ul de vitamina D3
Salmao de criacao 100 g 100 — 250 Ul de vitamina D3
Sardinha em conserva 100 g 300 Ul de vitamina D3
Cavala em conserva 100 g 250 Ul de vitamina D
Atum em conserva 100 g 230 Ul de vitamina D3
Oleo de figado de bacalhau 5 mL 400 — 1.000 Ul de vitamina D3
Gema de ovo 1 unidade 20 Ul de vitamina D3
Cogumelos frescos 100 g 100 Ul de vitamina D2
Cogumelos secos ao sol 100 g 1.600 Ul de vitamina D2

Ul*: Unidades internacionais.
Fonte: JORGE et al., 2018.

A absorcao da vitamina D (D2 e Ds), obtida pela ingestao na dieta, € realizada
no intestino, principalmente no intestino delgado, assim como ocorre com outras
substancias lipidicas. A vitamina D, incorporada a quilomicrons, percorre a
circulagao linfatica até a circulagdo sanguinea e os 6rgaos responsaveis pela a sua
metabolizacao e ativacao (THIEME; HAUSCHILD; SCHIEFERDECKER, 2015).

4.2. Diagnostico da hipovitaminose D

No laboratorio clinico o doseamento da vitamina D normalmente inclui a
automatizagéo e envolve como padrdo-ouro 0s ensaios de cromatografia liquida de
alta eficiéncia (HPLC) e a Espectrometria de Massas em Tandem (LC-MS/MS).
Todavia, imunoensaios automatizados também sao utilizados para a dosagem da
vitamina D, a exemplo do Radioimunoensaio (RIA), um método rapido e de baixo
custo, quando comparado aos métodos de padrao-ouro (ATEF, 2018).

O diagnéstico da insuficiéncia ou deficiéncia de vitamina D, que caracteriza o
que denominamos de hipovitaminose D, é realizado por meio do doseamento do
25(0OH)D no soro do paciente (JIANG et al., 2020). Esse metabolito representa a
soma da vitamina D obtida pela ingestao alimentar e aquela proveniente da sintese
cutanea (MARQUES et al., 2017).



https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/high-performance-liquid-chromatography
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Na literatura ha controvérsia entre os valores séricos ideais de vitamina D e
os valores de ingestao diaria adequado para alcancar esse limite ideal. Assim, nao
existe um consenso literario que determine valores insuficientes, deficientes e ideais
de vitamina D (MARQUES et al., 2017). Esse nao consenso é definido pela variagdo
da necessidade fisiologica de vitamina D entre os individuos, influenciadas por
exemplo pela idade e o sexo (FAVERO; ZANCANARO, 2018).

Assim, em muitos artigos, a deficiéncia de vitamina D € definida, quando a
concentragao circulante dessa vitamina esta < 20 ng/mL, a insuficiéncia é marcada
pelos niveis < 30 ng/mL, e as concentracbes consideradas ideais, ou melhor
suficientes, sao definidas entre 30 e 100 ng/mL (MORI et al., 2015; RADOMINSKI et
al., 2017).

No entanto, a Sociedade Brasileira de Patologia Clinica/Medicina Laboratorial
(SBPC/ML) em 2017, anunciou que para a populacao saudavel até 60 anos de idade
valores > 20 ng/mL é o desejavel e valores entre 30 e 60 ng/mL sdo recomendados
para a populacéo de risco. Desse modo, os niveis séricos entre 10 e 20 ng/mL s&o
considerados insuficientes e valores < 10 ng/mL s&o considerados de alto risco para
o surgimento de doencas relacionadas a hipovitaminose D (SBEM, 2017).

E necessario destacar que o rastreio da hipovitaminose D é recomendado
apenas em individuos que apresentem risco para essa condicdo, a exemplo de

idosos e pacientes institucionalizados (MARQUES et al., 2017).

4.3. Epidemiologia da hipovitaminose D e sintomatologia

A hipovitaminose D, definida como insuficiéncia ou deficiéncia de vitamina D,
€ considerada um problema social ndo apenas restrito ao Brasil, mas a populacao
mundial (SILVA et al., 2020).

A figura 4 apresenta o mapa mundial e a distribuicdo epidemiologica da
hipovitaminose D.


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S048250041730178X#!
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Figura 4 - Prevaléncia mundial dos niveis inadequados de vitamina D.
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Nesse mapa (figura 4), é possivel visualizar que muitos paises séo
acometidos pela deficiéncia e insuficiéncia de vitamina D, e que 77% dos brasileiros
possuem niveis de vitamina D inadequados, ou seja, inferior a 20 ng/mL.

No Brasil, a hipovitaminose D acomete individuos de todas as faixas etarias
(SILVA et al., 2020). Especificamente, a hipovitaminose D nesse pais, atinge cerca
de 60% dos adolescentes, 40 a 58% dos adultos jovens e chega a atingir 83% dos
idosos (FELTRIN et al., 2019). Em concordancia, Marques et al. (2017), destacam
que os idosos sdo geralmente o grupo populacional mais susceptivel ao
desenvolvimento da hipovitaminose D, pois possuem baixa ingestao alimentar,
diminuida absorcao intestinal, realizam poucas atividades ao ar livre e possuem uma
menor sintese cutanea de vitamina D.

A sintomatologia da hipovitaminose D é variada e vai depender da gravidade
e duracdo da deficiéncia ou insuficiéncia de vitamina D. Assim, a hipovitaminose D
pode ser assintomatica, o que dificulta o seu diagnéstico, ou pode se manifestar
como o atraso no crescimento e desenvolvimento, dores Osseas e irritabilidade.
Quando grave e prolongada, o individuo apresenta hipofosfatemia,
hiperfosfatasemia, hipocalcemia e acentuacdo da elevacdo PTH (SILVA et al.,
2020).
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Além dos problemas esqueléticos, esses bem escritos na literatura, a
hipovitaminose D vem sendo associada a muitas outras desordens homeostéticas e
consequentemente a multiplas doengas, como as cronicas nao transmissiveis, além
de estar relacionado ao elevado risco de mortalidade. No entanto, é necessario
destacar que ha ainda uma necessidade de melhor caracterizar a hipovitaminose D
e suas consequéncias clinicas (CANUTO et al., 2015).

4.4. Fatores relacionados a hipovitaminose D

A hipovitaminose D é causada primordialmente pela a baixa exposi¢ao solar e
baixa producdo enddégena dessa vitamina, e secundariamente pela insuficiente
ingestao alimentar, pois poucos alimentos possuem alto teor dessa vitamina, como a
gema do ovo e peixes azuis (CANUTO et al., 2015; PEREIRA; SOLE, 2015).

E importante ressaltar que a produgdo de vitamina D via cutanea esta
associada a varios fatores ambientais como estacdo do ano, latitude, hora de
exposicao e fatores individuais como, idade, tipo de pele e o uso de protetor solar
(CANUTO et al., 2015). O fator de protecéo 30, por exemplo, reduz cerca de 95% da
sintese de vitamina D, e peles com a tonalidade mais escura, precisam de um tempo
de exposicdo solar de 3 a 5 vezes maior para sintetizar valores iguais dessa
vitamina que sao sintetizadas por peles claras (PEREIRA; SOLE, 2015).

Adicionalmente, o envelhecimento humano contribui com a diminuicao da
sintese de vitamina D devido a baixa espessura das camadas da pele e a baixa
sintese e disponibilidade da 7-de-hidrocolesterol. Inclusive, a hipovitaminose D no
Brasil, € mais associada ao envelhecimento humano do que ao clima, ja que nesse
pais o clima é tropical e possui elevada incidéncia de raios UVB (FELTRIN et al.,
2019).

Outro fator relacionado a hipovitaminose D é a poluicdo atmosférica, pois esta
pode agir como filtro solar também prejudicando a produgéo cutanea dessa vitamina
(PEREIRA; SOLE, 2015). Ainda, a exposicdo a fumaca do tabaco também vem
sendo associado a baixa concentragdo sérica da 25(OH)D (MANAVI; MILLS;
THOMPSON, 2020).

Adicionalmente, outros fatores que estdo relacionados a hipovitaminose D
sdo alguns medicamentos, a exemplo dos antirretrovirais, glicocorticoides e

anticonvulsivantes, ja que esses medicamentos sdo capazes de aumentar a


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Manavi%20KR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32091316
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atividade enzimatica do citocromo P-450 no figado e consequentemente aumentar o
catabolismo da vitamina D. Ademais, algumas doencas como linfomas,
hipoparatireoidismo primario, doenca crénica granulomatosa e insuficiéncia hepatica
grave, também contribuem para a deficiéncia de vitamina D pois também aumentam
o metabolismo da 25(OH)D e da 1,25(0H)2D (PEREIRA; SOLE, 2015).

Os autores Silva et al. (2020), resumidamente, destacam que o estilo de vida
mais moderno contribui para o aumento da hipovitaminose D na sociedade. Eles
relatam que algumas medidas que priorizam o conforto humano, a exemplo do uso
de veiculos fechados, a préatica de exercicios em ambientes climatizados, a criagao
de produtos cosméticos que evitem o cancer de pele e o uso de roupas que
absorvem a radiacdo UVB, comprometem a homeostasia corporal e influencia no
surgimento da deficiéncia ou insuficiéncia de vitamina D.

Inclusive, no que se refere a baixa ingestdo alimentar da vitamina D, é
importante destacar o aumento consideravel do consumo populacional de alimentos
ultraprocessados, em que geralmente a concentragéo de vitaminas, como a vitamina
D, chegam a ser 2 vezes inferior aos teores encontrados nos alimentos
minimamente processados ou in natura (LOUZADA et al., 2015).

Além disso, muitos alimentos industriais fortificados com vitamina D nao estao
de acordo com a rotulagem, por isso, ndo devem ser considerados como fonte
dietética exclusiva ou prioritaria de vitamina D.

Na tabela 1 pode-se visualizar a avaliacdo dos teores de vitamina D em

alguns produtos industrializados.

Tabela 1 - Teores de vitamina D em produtos lacteos fortificados.
Teor de vitamina D

Tipo de Teor em .
Tipo de amostras vitFa)mina vitamina D no I determ_lnado
D rotulo aboratorlqlmente
(ug/100 g) * incerteza

logurte liquido infantil D3 0,83 pg/100 g 0,60+0,2
Queijo fresco tipo “queijinho” D3 1,05 pg/100 g 0,39 £ 0,09
Leite fermentado probidtico D3 0,75 ug/100 g 0,60£0,2
Leite de vaca meio-gordo D3 0,75 ug/100 MI 0,28 £ 0,07
Leite achocolatado D3 0,8 ug/100 Mi 0,60+0,2

Fonte: PARREIRA; SERRA; DIAS, 2015 (Adaptado).

Na tabela acima observa-se que os produtos apresentaram desvios negativos
em relagdo ao rotulo, com variagéo entre 20 e 63% de desvio negativo (PARREIRA;
SERRA; DIAS, 2015).
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No Brasil, em todas as cinco regides, a dieta normalmente é pobre em
vitamina D e a ingestdo alimentar média dessa vitamina em homens e mulheres
acima de 40 anos, de todos 0s niveis sociais e econdémicos, é cerca de 1,81 ug/dia.
Diante disso, nota-se que esse é valor é bastante inferior a dose diaria geralmente
recomendada de 5-15 ug/dia (DAMASCENO et al., 2015).

4.5. Doencas relacionadas a hipovitaminose D

4.5.1. Osteoporose, hiperparatireoidismo secundario, osteomalacia e raquitismo.

A osteoporose € a principal causa de fraturas 6sseas em individuos maiores
de 50 anos e estima-se que cerca de 200 milhdes de pessoas no mundo sao
afetados por essa doenca. A osteoporose é descrita como uma doenga que acomete
majoritariamente mulheres no periodo pds-menopausa e idosos, € € uma doenca
caracterizada pela insuficiente massa 6ssea, o que contribui para a fragilidade desse
tecido e aumento da suscetibilidade de fraturas (MENDOZA et al.,, 2016;
RADOMINSKI et al., 2017).

A mineralizacdo Ossea, esta relacionada a varios fatores, a exemplo de
modificacdes na sintese de osteoide, a baixas concentracdes de calcio ou fosforo, a
alteracdes no pH do osso (acidoses metabdlicas) e principalmente a hipovitaminose
D (BRASIL, 2016).

Assim, além da idade, sexo, tabagismo, alcoolismo e histérico genético, a
hipovitaminose D é um importante fator de risco para o desenvolvimento da
osteoporose (MENDOZA et al., 2016; RADOMINSKI et al., 2017).

A 1,25(0OH)2D tem como primordial fungdo atuar na regulacdo dos niveis
adequados de célcio e do fosforo no corpo humano, ambos imprescidiveis para a
contituicao 6ssea (SANTOS; FERNANDES; GARCIA, 2015).

Na figura 5 mostra-se o esquema de regulacdo da absorcdo de célcio,

proveniente da dieta, mediado pela vitamina D.
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Figura 5 - Vitamina D induz a expressao de genes relacionados a absorcao de calcio.
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Fonte: COZZOLINO, 2015.

Quando as concentracdes plasmaticas de calcio sofre reducéo, a 1,25(0H)2D
estimula a absorcdo de calcio atuando sobre o enterécito. No nucleo das células
intestinais, os RVD estdo conectados a promotores de genes que sao capazes de
codificar proteinas, a exemplo da TRVP6 e a calbindina, responsaveis pela captacédo
e transpote intracelular do calcio respectivamente, aumentando a absorcdo desse
mineral no intestino. Resumidamente, quando a vitamina D liga-se a seu receptor
espécifico, o DNA sofre alteragbes conformacionais, permitindo que a RNA
polimerase inicie a etapa de trascricao génica, a fim de normalizar as concentragoes
do calcio no plasma (figura 5) (COZZOLINO, 2015).

Assim, a hipovitaminose D reduz a absorg¢édo de calcio e fésforo no intestino,
estimulando medidas compensatdrias, a exemplo do aumento da secrecao do HPT,
podendo resultar em um hiperparatireoidismo secundario (VEIGA et al., 2016;
FERREIRA et al., 2017).

A figura 6 representa os efeitos do aumento do HPT no organismo humano no

mecanismo regulatério dos niveis de calcio e fésforo circulantes.
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Figura 6- Mecanismos regulatorios dos niveis séricos de calcio e fésforo.
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Logo, o HPT age elevando a absorgdo de calcio pelos rins, aumentando a
atividade da 1a-hidroxilase e influenciando a mobilizacdo de célcio 6sseo, mediante
a modulacao da funcionalidade osteoclastica, o que pode resultar em deformidades
e fraturas (VEIGA et al., 2016; FERREIRA et al., 2017).

Adicionalmente, a osteomalécia e o raquitismo também estéo relacionados a
defeitos na mineralizacdo d&ssea, portanto podem ser ocasionados pela
hipovitaminose D e pela perturbacdo na absor¢cdo de calcio e fésforo. A
osteomalacia, acomete adultos, e é caracterizada por problemas na mineralizagao
da matriz éssea, sendo considerada uma das causas da baixa densidade mineral
Ossea (BRASIL, 2016).

O raquitismo foi a primeira doenga citada na literatura, cuja fisiopatologia
estava associada a hipovitaminose D. Essa doenca acomete criancas, e pode ser
definida como a baixa mineralizagdo das cartilagens de crescimento, resultando em
retardo do crescimento da criangca e em deformidades esqueléticas (BRASIL, 2016;
JIANG et al., 2020).
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4 5.2. Diabetes

O Diabetes mellitus (DM), trata-se de uma Doenca Crénica ndo Transmissivel
(DCNT), caracterizada por ser um conjunto de alteragcées metabdlicas capazes de
gerar uma hiperglicemia constante, sendo considerada um dos primordiais fatores
para o surgimento de doencas cardiovasculares e o acidente vascular encefalico
(ROSSANEIS et al., 2019).

A doenga DM pode ser classificada principalmente em tipo 1 e 2, o primeiro
esta relacionado a uma destruicdo autoimune das células pancreaticas que
produzem insulina, gerando deficiéncia desse horménio, cuja fungdo é estimular a
reducéo de glicose na corrente sanguinea; o segundo, esta associado a resisténcia
a insulina, com o aumento de glicose no sangue e a diminuicdo do uso periférico
desse carboidrato, ocasionando uma disfuncdo das células beta secretora
(CORNACINI et al., 2015; ADA, 2019).

O DM é um problema social multifatorial, como o sedentarismo, habitos
alimentares e estresse contemporaneo (BRAGA et al., 2017). Além disso, o nivel de
vitamina D vem sendo associado ao surgimento dessa enfermidade (FERRAZ et al.,
2018). Essa hipétese, foi sugerida primeiramente em 1967 por Milner e Hales,
estudiosos que descobriram a partir de andlises em coelhos, que a secrecdo da
insulina era dependente de minerais intensamente regulados pela vitamina D, a
exemplo do célcio (PANNU et al., 2017).

A identificacdo dos RVD nas células B do pancreas induzem a possivel
relacdo do DM com a hipovitaminose D. Acredita-se que as baixas concentragbes de
25(0OH)D e a forma ativa da vitamina D, inibem a liberagéo de insulina pelas células
pancreéticas. No entanto, o mecanismo regulatério da vitamina D sobre as células 3
ainda ndo foram totalmente esclarecidos. Ademais, o déficit de vitamina D ndo tem
sido associado exclusivamente a diminuicdo de secreg¢ao da insulina, mas também
ao aumento da resisténcia a esse horménio, tanto em humanos como em animais
(CORNACINI et al., 2015).

Resumidamente, a vitamina D pode agir nas células B do péncreas por
ligacao direta ao RVD e pela expresséao local da enzima 1a-hidroxilase, contribuindo
com a secrecgao de insulina. J4 a sensibilidade a insulina pode ser aumentada pela
presenca da vitamina D e a eventual estimulacédo da expressédo dos RVD nos tecidos
periféricos e ativacdo dos PPARs (receptores ativados por proliferadores de
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peroxissomos), estes que possuem acao sobre a sensibilidade da insulina nos
musculos esqueléticos e no tecido adiposo (JORGE et al., 2018).

Ademais, indiretamente a vitamina D pode atuar na secrecdo e sensibilidade
a insulina mediante a regulagdo do fluxo e concentragcdo de célcio nos tecidos
periféricos e nas células pancreaticas, isso favorece a clivagem da pro-insulina em
insulina, este que € um processo calcio-dependente. Ainda, € necessario destacar
que a reducao do calcio em tecidos musculares e adipdcitos, induz a redugédo da
transdugcéo do sinal e da atividade do receptor GLUT-4 e essa alteragdo pode
resultar no aumento da resisténcia & insulina (JORGE et al., 2018; SILVA JUNIOR et
al., 2019).

Testes in vivo mostraram que a 1,25(OH)D inibe em individuos saudaveis a
expressdo génica de citocinas inflamatorias, a exemplo da interleucina-1p,
interleucina-6, interleucina-8, interleucina-12 e o fator de necrose tumoral a (TNF-a).
No DM a vitamina D mostrou reducao de processos inflamatorios, contribuindo com
o retardo da progressdo da doenga e com a preservacgao funcional das células betas
no pancreas (FERRAZ et al., 2018; SILVA JUNIOR et al., 2019).

Um estudo realizado por Pannu et al. (2017), desenvolvido em Victoria, no
sudeste da Austrdlia, avaliou amostras de sangue em jejum de 3.393 adultos de
idades varidveis de 18 a 75 anos, realizando testes de dosagem de vitamina D,
glicemia e hemoglobina glicada (HbA1c), permitindo concluir que quanto maior a
dosagem de 25(OH)D, menor eram os resultados da glicose em jejum, assim como
os valores da HbA1c, sugerindo portanto um efeito direto da vitamina D sobre a
prevencao do DM.

Adicionalmente, diante dessas evidéncias sobre a relacdo do DM e a vitamina
D, acredita-se que a suplementagédo vitaminica seja também um fator benéfico no
tratamento do DM, estimulando uma secrecao insulinica mais satisfatoria, bem como

melhorando a tolerancia do corpo a glicose (CORNACINI et al., 2015).

4.5.3. Depressao

A depressdo € um disturbio psicolégico que acomete pessoas de todo o
mundo, e esta relacionada a diversos fatores como genético, biolégico e ambientais.
O estado nutricional do individuo, a exemplo da insuficiéncia e deficiéncia de
vitaminas, é um exemplo de fator ambiental (BAHRAMI et al., 2018).
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A primeira associagao entre vitamina D e depresséo foi relatada a mais de 2
mil anos na obra literaria de Jordanes The Origin e A¢des dos Godos, em que houve
a citagdo de que insuficientes niveis de vitamina D eram associados a transtornos
depressivos maior ou o surgimento de sintomas depressivos (BICIKOVA et al.,
2015).

A fisiopatologia da depressdo ainda é uma discussao atual, todavia, a
neuroquimica tem destaque sobre a causa do surgimento dessa doenga. Muitos
estimulos como a acdo psicomotora, o estado de humor, o apetite e 0 sono, séo
regulados pela liberagcdo de neurotransmissores durante as sinapses nervosas.
Assim, sugere-se que a depressao seja causada por um desequilibrio bioquimico no
sistema nervoso, a exemplo da reducdo de neurotransmissores, principalmente
norepinefrina, serotonina e dopamina (COUTINHO et al., 2015; FERREIRA et al.,
2015).

Os RVD foram encontrados em regiées do cérebro associados a depressao,
como o hipotdlamo, o cortex pré-frontal e a substancia negra, dessa forma a
vitamina D é considerada um neurosteroide. Adicionalmente, foi descoberto que a
vitamina D eleva a expressao génica responsavel por codificar a tirosina hidroxilase,
uma enzima precursora da dopamina e da norepinefrina. Ademais, a 25(OH)D
fornece consideravel protecdo aos efeitos da reducdo dos neurotransmissores
dopamina e norepinefrina, frente a intoxicagcao por metanfetamina (PORTO; SILVA;
SOUGEY, 2019).

Os autores Braga et al. (2017), destacaram que a insuficiente exposicao solar,
refletida na hipovitaminose D esta associada a complicacbes de sintomas
depressivos, ja que sua agao contribui para a regulagcdo de neurotransmissores, €
portanto o clima frio e chuvoso, encontrados normalmente no inverno, influenciam
sinais depressivos e isolamento social.

Ainda, cerca de um terco da populacdo com DM possui depressao, o que
sugere a existéncia de uma comunicagdo entre essas duas patologias. Os niveis
glicémicos elevados sdo capazes de influenciar o estado de humor humano, a
exemplo da indugado de sentimentos negativos (BRAGA et al., 2017). Desse modo,
sabendo que ha evidencias da DM com a deficiéncia de vitamina D, pode-se supor
que mesmo que indiretamente, haja interferéncia da hipovitaminose D com o

surgimento da depressao.



32

Os autores Bicikova et al. (2015), enfatizaram que embora haja relatos que
relacionam a deficiéncia de vitamina D e depressdo, nao se tem evidéncias
suficientes que confirmem que a suplementagéo vitaminica € uma terapia eficaz na
redugao dos sintomas depressivos.

Em contrapartida, um estudo controlado por placebo, duplo-cego, realizado
por Porto, Silva e Sougey (2019), no estado de Pernambuco, com 224 adultos de
idades variaveis entre 18 a 60 anos de idade, diagnosticados com depresséo e
dependentes de tratamento com antidepressivos, verificaram que a suplementacéo
de vitamina D (50.000 Ul por semana) por um periodo de 6 meses, gerou efeitos
terapéuticos sobre a depressao, refletidos na melhora dos sintomas depressivos,
avaliados mediante a aplicacdo da Escala de Depressao de Montgomery-Asberg,
um teste psiquiatrico com perguntas estruturadas sobre a doencga, que foi aplicado
antes da suplementacao e depois dos 6 meses de tratamento. Ademais, os autores
avaliaram o risco de suicidio dos pacientes, utilizando a Escala de Classificacao de
Gravidade Suicidio de Columbia, uma ficha avaliativa, e como resultado os autores
obtiveram uma relevante redugéo do risco de suicidio dos participantes.

Assim, a suplementacdo de vitamina D para os pacientes com sintomas
depressivos pode ser futuramente sugerida como uma terapia complementar as
terapias convencionais, objetivando possivelmente melhorar o quadro depressivo do

individuo e disponibilizar melhor qualidade de vida para 0 mesmo.

4.5.4. Hipertensdo arterial

Hipertensdo arterial € uma doenca crbnica que pode ser causada por
multiplos fatores e é caracterizada pelo aumento sustentado dos niveis pressoricos,
geralmente a sistélica > 140 mmHg e/ou a diastdlica = 90 mmHg. E necessario
destacar, que a hipertenséo arterial, segundo a Organizacdo Mundial de Saude
(OMS), atinge de 20 a 40% da populacado adulta mundial, sendo um dos importantes
fatores de risco conhecidos e controlaveis para o surgimento de doencas
cardiovasculares a exemplo de infarto, acidente vascular cerebral e a insuficiéncia
renal cronica (FIORIO et al., 2020).

A hipovitaminose D vem sendo fortemente associada ao risco elevado de
desenvolvimento de hipertensdo arterial, porém, na literatura, 0 mecanismo
fisiopatoldgico dessa associagdo ainda ndo esta totalmente esclarecido. Sugere-se
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que a deficiéncia de vitamina D tenha relacdo com o aumento da atividade do
sistema renina angiotensina aldosterona (MCMULLAN et al, 2018).

Resumidamente, a renina €& uma enzima sintetizada pelas células
justaglomerulares, nos rins, que converte angiotesinogénio em angiotensina |, e a
partir disso estimula a sintese de angiotensina Il e consequentemente a liberacéo da
aldosterona. A angiotensina Il e a aldosterona sédo responsaveis por aumentar a
pressao arterial (PA), estimulando vasoconstricdo e retencdo hidrossalina. Desse
modo, a vitamina D age inibindo a expressdao génica da renina, impedindo a
estimulacdo aumentada desse sistema (JORGE et al., 2018).

Além disso, em nivel celular, a vitamina D vem sendo tratada como anti-
hipertensivo por atuar na producdo reduzida de citocinas proé-inflamatérias e por
atuar na funcao endotelial aprimorada (MIRHOSSEINI; VATANPARAST; KIMBALL,
2017).

O endotélio executa fundamental papel protetor do vaso sanguineo, por meio
da shear stress, ou tensao de cisalhamento, em que o fluxo sanguineo exerce sobre
as células endoteliais. Os RVD encontrados no endotélio e ativados mediante a
presenga da vitamina D, promove a expressdo génica de o fator de crescimento
endotelial vascular (FCEV), este que ao se ligar ao receptor do FCEV, resulta na
modificagao de algumas atividades celulares, a exemplo de proliferagcao e o0 aumento
de vida celular, e a permeabilidade vascular (CARDOSO et al., 2020).

Uma analise realizada no Canada, com 529 participantes, desenvolvida com
hipertensos e a suplementacdo de vitamina D, foi possivel verificar que as
concentracdes séricas de 25(0OH)D = 100 nmol/L (= 36,25 ng/mL), estavam
relacionadas a uma reducgéo significativa da pressao arterial sistélica e diastdlica e
da pressao arterial média. A partir disso, embora necessite de mais estudos que
associem a hipovitaminose D e 0 aumento da pressao arterial, sugere-se que a
reposicao de vitamina D pode ser uma alternativa de baixo custo para reduzir a
pressao arterial em hipertensos (MIRHOSSEINI; VATANPARAST; KIMBALL, 2017).

4.5.5. Doencas cardiovasculares

Diversos fatores estdo associados ao desenvolvimento de doencas
cardiovasculares (DCV), como o tabagismo, sedentarismo, etilismo e dislipidemias.
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Todavia, deficiéncias nutricionais a exemplo da hipovitaminose D também vem
sendo atribuida a génese das DCV (MELO et al., 2017).

A diminuicdo de vitamina D sérica, vem sendo relacionada ao
comprometimento funcional sistélico e diastdlico do ventriculo esquerdo, e portanto
com a contribuicdo do surgimento ou progressao da insuficiéncia cardiaca. Assim,
sugere-se que a avaliacao nutricional da vitamina D, pode ser um marcador para as
complicagdes cardiovasculares, contribuindo para a classificagdo dos pacientes de
risco desde a atencdo primaria. No entanto, o ecocardiograma € ainda o método
clinico confiavel capaz de oferecer um diagnostico preciso da insuficiéncia cardiaca
nos estagios iniciais da doenca (MACEDO et al., 2019).

Adicionalmente, sugere-se que as baixas concentra¢gées da vitamina D séo
capazes de reduzir a protegao cardiovascular, pois a 1,25(0OH)2D, além de possuir
atividade de reduzir a expressao de substancias pré-inflanmatérias, a exemplo da IL-
18, também possui acao sobre mediadores inflamatorios, regulando a atividade de
células do sistema imune como mondcitos, macrofagos e linfécitos T e B. Dessa
forma, essa diminuicdo da protecdo cardiovascular, possibilita o aumento da
resposta infamatéria vascular e um meio mais propicio ao surgimento de DCV, pois
€ sabido que que o processo inflamatério esta relacionado com a patogénese da
aterosclerose (MELO et al., 2017; CERIT; CERIT, 2019; CARDOSO et al., 2020).

Ademais, a disfuncdo das células endoteliais pode resultar em modificacdo
das vélvulas cardiacas, resultando na doenca valvular cardiaca. Desse modo,
sabendo que a vitamina D ativa o FCEV, e esse fator angiogénico estimula a funcao
das células endoteliais, supbe-se que a hipovitaminose D pode ser um fator
causador de danos das valvulas cardiacas (SARKAR et al., 2016).

Um estudo realizado por Prezzi (2015), relacionou o tratamento de células
cardiacas com vitamina D, em meio ao estresse da homocisteina, um aminoacido
sulfurado obtido como produto do metabolismo da metionina que estd comumente
relacionado as doengas cardiovasculares, e concluiu um efeito cardioprotetor da
vitamina D. Segundo esses autores, a vitamina D reverte o estresse oxidativo
provocado pela homocisteina, e pode ser uma futura opg¢do terapéutica na
prevencao e no retardo de DCV provocados pela hiperhomocisteinemia leve, porém
destacam a necessidade de mais estudos a fim de esclarecer o mecanismo

cardioprotetor da vitamina D.
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Todavia, como a vitamina D vem sendo associada também a doencas que
sdo consideradas fatores de risco para o adoecimento cardiaco, a exemplo da
hipertensdo arterial e o diabetes, entende-se que de forma direta ou indireta a
vitamina D esteja relacionada as DCV. A hipertensdo por exemplo, € responsavel
por causar 51% das mortes por AVC e 45% das mortes por cardiopatias no mundo
(LUTSEY et al., 2015; FIORIO et al., 2020).

4.5.6. Coronavirus 2019 (Covid-19)

Em Wuhan na China, no final de 2019, surgiu um novo coronavirus,
denominado de coronavirus da sindrome respiratoria aguda grave 2 (SARS-CoV-2),
causador da doenca coronavirus 2019 (Covid-19), que rapidamente se disseminou
para diversos paises resultando em pandemia conforme a Organizagdo Mundial da
Saude, e atingindo uma mortalidade de 4% no mundo. Diante disso, e da procura
por tratamento efetivos e seguros, essa doenca se tornou alvo de muitas
preocupacoes e discussdes (BARBOSA et al., 2020).

As manifestacoes clinicas da covid-19 estdo relacionadas a um
desenvolvimento de um estado inflamatério em decorréncia do aumento da
expressao de citocinas pro-inflamatorias, e os sintomas podem ser variados desde
cansaco, tosse, febre, pneumonia, choque séptico e a sindrome respiratéria aguda
grave. Assim, algumas vitaminas e minerais que auxiliam a resposta imune e atuam
em processos inflamatérios se tornaram possiveis alternativas terapéuticas
(MARTINS; OLIVEIRA, 2020; GHAVIDELDARESTANI; HONARDOOST; KHAMSEH,
2020).

E sabido que as concentragdes ideais de nutrientes é essencial na prevencao
de doencgas infectocontagiosas pois atuam no adequado funcionamento do sistema
imunolégico. Desse modo, a vitamina D tem recebido grande destaque sobre o ideal
funcionamento do sistema imune, e com isso, a suplementacdo de vitamina D e
seus possiveis resultados positivos sobre a prevencao e tratamento da covid-19 tém
sido amplamente difundido (SILVINO et al., 2020).

Resumidamente, o uso de vitamina D por pacientes com covid-19 baseia-se
em dados que mostram que a vitamina D esta relacionada com a modulacdo do

sistema imunoldgico, com a redugao de replicagdo de alguns virus, como influenza,
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e com a capacidade de neutralizar uma hiperinflamacéao dos pulmdes (DUTRA et al.,
2020).

Os RVD, sao encontrados em diferentes células do sistema imune, a exemplo
de células T, células B e células dendriticas. Assim, a vitamina D pode atuar na
redugdo de risco auxiliando a imunidade inata e adquirida. Na imunidade inata a
vitamina D aumenta a capacidade quimiotatica e fagocitaria das células, e o principal
mecanismo pelo qual a vitamina D age sobre o sistema inato € ativando as
catelicidinas em leucécitos, que s&o grupos de peptideos com atividades
antimicrobianas de grande espectro, incluindo virus envelopados e néo-
envelopados. No sistema adaptativo a vitamina D atua diretamente nas células B e
T, aumentando citocinas anti-inflamatérias como a interleucina 10 (IL-10) e o fator
transformador de crescimento beta (TGF-B), e atua reduzindo citocinas proé-
inflamatorias a exemplo de o fator de necrose tumoral o (TNF-a) e interferon y (IFN-
v), estas que sdao geralmente aumentadas em pacientes ventilados em situagao
critica, a exemplo de pacientes com covid-19 (RIVERA et al., 2020; SILVINO et al.,
2020).

A relagdo entre vitamina D e infecgbes virais tem sido discutida, mas o
mecanismo pelo qual a hipovitaminose D pode contribuir para o desenvolvimento de
doencas virais ainda permanecem desconhecidos, mas pode ser superficialmente
compreendido como a ativacdo de uma estado antiviral que vai desde as atividades
imunimoduladoras, como o aumento do nivel de células T CD8 + especificas, a
inducdo de processo de autofagia e morte celular programada das células
contaminadas, com consequente reducao da replicacao viral (TEYMOORI et al.,
2019; GHAVIDELDARESTANI; HONARDOOST; KHAMSEH, 2020). Adicionalmente,
a vitamina D aumenta a concentragcdo de moléculas como a B2 defensina, esta
exerce efeito antiviral por atuar como quimioatraente para mondcitos e neutréfilos
(RIVERA et al., 2020).

O SARS-CoV-2 causa infecgédo ao entrar na célula do hospedeiro por meio da
ligacdo a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) de membrana, esta se
comporta como co-receptor para esse virus. A ECA2 é encontrada em tecidos como
o epitélio das vias aéreas, no pulméao, coracédo e rins, e desempenha importante
papel no sistema renina angiotensina, funcionado como conversor da angiotensina Il
em angiotensina-(1-7), que antagoniza o efeito da angiotensina Il, se comportando
como vasodilatador e anti-inflamatério (SOUTH; DIZ; CHAPPELL, 2020).
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A regulacao negativa de ECA2 causada pelo coronavirus resulta em reducéo
dos niveis de angiotensina-(1-7), devido a diminuicAdo da degradacdo da
angiotensina Il, com consequente acumulo deste ultimo substrato e intensificacéo de
seus efeitos, inclusive, em animais, esse desequilibrio resultou em dano pulmonar
induzido por sepse, acumulo de inflamacao induzida por angiotensina Il, edema
pulmonar e piora da fungdo pulmonar (VERDECCHIA; ANGELI; REBOLDI, 2020;
SOUTH; DIZ; CHAPPELL, 2020).

Inclusive, pacientes diabéticos, hipertensos, ou pacientes com doengas
cardiacas ou pulmonares prévias, ou seja, doencgas que podem estar relacionadas a
distarbios no sistema renina angiotensina, podem apresentar de trés a quatro vezes
mais complicagdes, hospitalizacbes e mortalidade do que aqueles sem essas
condic¢des preliminares (SOUTH; DIZ; CHAPPELL, 2020).

Assim, sugere-se que a vitamina D seja uma possibilidade de neutralizar a
exaltacdo do sistema renina angiotensina, devido ao seu efeito sobre a reducao da
atividade da renina e consequente redugédo da atividade da enzima conversora de
angiotensina (ECA), e aumento da atividade da ECA2, pois evidencias
experimentais sugerem que a inibicdo do sistema renina angiotensina aumente a
concentracdo de ECA2, restaurando o equilibrio da ECA/ECA2, e diminuindo os
danos causados pela concentracdo aumentada de angiotensina Il (MANSUR et al.,
2020).

Curiosamente, seria provavel que o aumento da ECA2 aumentaria a carga
viral, o que por sua vez explicaria 0 aumento da morbimortalidade da covid-19, no
entanto, uma hipétese sugere que a ECA2 é de extrema importancia na reducao de
danos devido a sua atividade de degradar a angiotensina Il, de modo que a reducéo
da ECA2 pelo o coronavirus agrava a situagao patogénica no pulméo (SOUTH; DIZ;
CHAPPELL, 2020).

Adicionalmente, Dutra et al. (2020), citam que pacientes com covid-19
apresentam uma alta prevaléncia de hipovitaminose D, assim, a compensacgéao de
vitamina D pode ser necessaria, e alcangada com a exposi¢do solar, o maximo de
tempo possivel, com o consumo de alimentos ricos em vitamina D e inclusive pela
administracdo de calcitriol por via intravenosa, este Ultimo direcionado
particularmente em pacientes com a funcao respiratéria comprometida. Todavia,
recomendam que essa compensacao deve ser avaliada e acompanhada por
profissionais de saude qualificados.
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Todavia, sabendo que a covid-19 é uma doenca recente e ainda pouco
conhecida, sugere-se o desenvolvimento de estudos clinicos que permitam avaliar a
eficacia e as concentragdes ideais da vitamina D para um possivel tratamento ou
prevencao da covid-19, pois, ainda, ndo se tem evidéncias suficientes para justificar
a suplementacdo com vitamina D na prevencado e no tratamento da infeccdo por
COVID-19. Ademais, € necessario enfatizar que o consumo inadequado de qualquer
substancia, como a vitamina D, pode causar reagbes adversas e até agravar os
sintomas causados pela covid-19 (OLIVEIRA et al., 2020; SILVINO et al., 2020;
SOUTH; DIZ; CHAPPELL, 2020).

Por conseguinte, o quadro 2 permite visualizar um resumo das doencas
associadas a hipovitaminose D e os principais motivos que influenciam essas

associacoes.

Quadro 2-Resumo das doencas associadas a hipovitaminose D.

Doencas Autor/ano Tipo de estudo Hipovitaminose D
Osteoporose,
hiperparatireoidis Estudo ~ .
mo secundario, Veiga et al., 2016 observacional Redeufzéz;fg:);?]:)g?&:;ir(}:gl(:lo
osteomalacia e transversal
raquitismo.
. Inibe a liberagao de
Cornacini et al., Estudo transyersal insulina pelas células
2015. retrospectivo

pancreaticas

Reduz a ativagéo dos
PPARs (receptores
ativados por proliferadores
de peroxissomos) e reduz o
fluxo e concentracao de
calcio nos tecidos
periféricos e nas células

Diabetes pancreaticas

Jorge et al., 2018 | Reviséao de literatura

Reduz a transducéo do

Silva Junior et al., Revisao de literatura sinal e da atividade do

2019 GLUT-4.
Aumenta a expressao de

citocinas inflamatorias, tais

Estudo transversal, como: interleucina-1p,

Ferraz et al., 2018 analitico e interleucina-6, fator de
observacional necrose tumoral a (TNF- a),
interferon vy, interleucina-8

(IL 8) e interleucina 12

Ensaio clinico

Depressao Porto; Silva; randomizado, Reduz a expressao génica

Sougey, 2019. controlado por da tirosina hidroxilase

placebo, duplo-cego
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Mcmullan et al,

Estudo de ensaio
clinico randomizado,

Aumenta a atividade do

2018 duplo-cego e _ sistema renina
controlado por angiotensina aldosterona
. . placebo
Hipertensao Mirhosseini;
arterial Vatanparas{' Estudo de caso- Aumgnta citoginas pro-
Kimball, 2017 controle inflamatdrias
Cardoso et al o _ Reduz a expresséo.génica
5020 v Revisao de literatura | de o faf[or de crescimento
endotelial vascular (FCEV)
Mel L 2016 b Estu_do Id Aumenta a resposta
eloetal, observacional 0o infamatéria vascular
tipo transversal
Reduz o FCEV, e esse
Doencgas

cardiovasculares

Sarkar et al., 2016

Revisédo de literatura

estimula disfungao das
células endoteliais

Prezzi, 2015

Estudo experimental

Aumenta o estresse
oxidativo causado pela
homocisteina

Covid-19

Dutra et al., 2020

Revisao de literatura

Reduz a atividade do
sistema imunolégico,
prejudica a reducéo de
replicagéo viral, e impede a
neutralizacdo de uma
hiperinflamagéo

Mansur et al., 2020

Revisao de literatura

Resulta em aumento de
angiotensina Il e seus
efeitos

Rivera et al., 2020

Revisao de literatura

Reduz a concentracéo de
moléculas como a 2
defensina

Silvino et al., 2020

Revisao de literatura

Baixa ativacédo das
catelicidinas em leucdécitos

4.6.

Fonte: propria autora, 2020.

Suplementacao de vitamina D: risco e beneficios

Farmacologicamente como tratamento para a hipovitaminose D existe a
suplementagao vitaminica (SANTOS; FERNANDES; GARCIA, 2015). Todavia, é

necessario enfatizar que normalmente a exposicdo solar diaria recomendada,

geralmente de 5 a 30 minutos, entre 10h a 15h (sem uso de protetor solar), somado

a uma dieta equilibrada e individualizada, sdo capazes de fornecer todas as

vitaminas e minerais em quantidades essenciais para o funcionamento do corpo
humano (OLIVEIRA et al., 2020).
A rapida disseminagdo de informagdes sobre os possiveis beneficios da

suplementacdo de vitamina D, como a prevencdo de doencas, a exemplo da
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depressao e problemas cardiovasculares, ha atualmente um aumento no consumo
de tal produto farmacéutico, geralmente de maneira exagerada e inclusive
desnecessaria, ja que pessoas sadias ndo precisam de suplementagdo (CRF-SP,
2018).

Além disso, o wuso irracional de produtos farmacéuticos, como a
automedicacdo, também esta relacionado a dificuldade, a lentiddo e a baixa
qualidade do acesso publico aos servigcos de saude (BARBOSA; RESENDE, 2018).

Nas farmacias e drogarias do Brasil, em 2014, foi contabilizado cerca de R$
195,8 milhdes relacionados a venda de suplemento de vitamina D e em 2017, essa
venda alcangou R$ 588,5 milhdes de faturamento, mostrando portanto um
consideravel aumento do uso desse suplemento pela populagéo brasileira (CRF-SP,
2018).

Embora boas concentracdes de vitamina D estejam relacionadas a prevencao
ou melhoria de varias doencas, elevadas doses dessa vitamina nado sao
recomendadas (FERREIRA et al., 2017; RADOMINSKI et al., 2017).

Niveis de vitamina D acima de 100 ng/mL sdo considerados um risco para
intoxicacdo, também denominada de hipervitaminose D (LONGO et al., 2016; CRF-
SP, 2018). Ademais, embora esse tipo de intoxicacdo seja considerada rara, sua
incidéncia aumentou devido ao uso irracional dessa substancia. Inclusive, 0 aumento
de intoxicag&o por vitamina D, se tornou mais comum devido ao aumento do grupo
populacional idosos, j& que a suplementacdo desse pré-horménio é utilizado na
prevencao de doencgas crbnicas, que geralmente acompanham o processo de
envelhecimento humano (AMORIM et al., 2019).

O quadro 3 permite observar os possiveis sintomas apresentados durante um
quadro de intoxicag¢ao por vitamina D.
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Quadro 3 - Manifesta¢des clinicas sistémicas na intoxicacdo por vitamina D.

Sistema Manifestacoes

Fraqueza, confusdo mental, coma e

Sistema nervoso central . .
hiporeflexia

Polidria, desidratacao, nefrocalcinose e

istema renal 2,
Sistema rena faléncia renal

Nausea, vomito, constipagao, pancreatite e

istem rointestinal . g
Sistema gastrointest Ulcera gastrica

Hipertensao, reducao do intervalo QT*,

Sistema cardiovascular o 4
arritmias e elevagao do segmento ST~

Perda auditiva, calcinose periarticular, sede
Outros excessiva, ceratopatia de banda,
hipercalcemia e hiperfosfatemia
Intervalo QT: medida feita em um eletrocardiograma usado para avaliar algumas das
propriedades elétricas do coracado; Segmento ST: corresponde ao intervalo entre o fim da
despolarizagao e o inicio da repolarizacao ventricular.
Fonte: AMORIM et al., 2019 (Adaptado).

E importante destacar que a intoxicagdo por vitamina D, esta relacionada a
altas doses diarias da vitamina D, envolvendo erros de prescri¢cdes, formulacdes e
administracdes (VIEIRA et al., 2018).

Ainda, é necessario ressaltar que a exposi¢cdo excessiva a radiagdo solar,
ndao é capaz de desencadear um quadro de intoxicagcdo, pois essa produgao
enddgena € rigorosamente controlada pelos mecanismos fisiolégicos, a exemplo do
aumento da producdo de melanina, induzida pelo proprio sol. Assim, a melanina
compete pela radiagdo UVB, minimizando a sintese endbgena da vitamina D
(DAMASO et al., 2017).

A suplementagéo de vitamina D é recomendada apenas para os individuos
que apresentem condigdes de risco para a hipovitaminose D e cuja dosagem sérica
de 25(0OH)D seja inadequada. Assim, sao considerados fatores de risco para a
hipovitaminose D, osteoporose, idosos, idosos com histérico de quedas e/ou
fraturas, insuficiéncia renal ou hepatica, pacientes com sindromes de absorcéo
(fibrose cistica, doenca inflamatéria intestinal, doenca de Crohn, e cirurgia
bariatrica), doencgas granulomatosas e cisticas, individuos com baixa exposicao solar
efetiva, hiperparatireoidismo e a utilizagdo de medicamentos que interferem no
metabolismo da vitamina D, a exemplo de antirretrovirais, glicocorticoides,
antifingicos colestiramina, anticonvulsivantes e orlistat (POMPEI; STEINER,;
FERNANDES, 2017).
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Adicionalmente, a suplementacdo de vitamina D é geralmente apenas
utilizada para o tratamento da osteomaldcia, osteopenia e hiperparatireoidismo
secundario (AMORIM et al., 2019).

Assim, a hipovitaminose D € ajustada com a necessdria suplementacdo da
vitamina D2, D3 e do calcitriol, sendo a vitamina D3 a forma mais indicada nesse
tratamento, devido a melhor poténcia e manutengdo de concentragcdes mais
estaveis. Adicionalmente, € comum nas primeiras semanas iniciar o tratamento com
altas doses de vitamina D, acdo chamada de esquema de ataque e posteriormente é
que se adota doses de manutencao. Além disso, a dose suplementada varia com a
idade do paciente (BRASIL, 2016; POMPEI; STEINER; FERNANDES, 2017;
OLIVEIRA et al., 2020).

Ademais, no Brasil a vitamina D pode ser encontrada em formulagdes isolada
ou em associacao com a vitamina A e célcio. Desse modo, a suplementacao de
vitamina D deve ser avaliada e administrada de forma que tanto a vitamina A como o
célcio ndo excedam suas concentragdes no organismo (BRASIL, 2016).

Por conseguinte, € importante destacar que os efeitos da vitamina D sobre
problemas extra &ésseos sado ainda considerados escassos. Desse modo, a
suplementacao objetivando outros efeitos ndo sao ainda recomendados (FERREIRA
et al., 2017). Ademais, os pacientes saudaveis com dosagens de vitamina D entre
20 a 30 ng/mL nao necessitam de reposicao farmacoldgica dessa vitamina (SBEM,
2017). Assim, o uso de vitamina D deve ser avaliada por profissionais de saude
habilitados, e essa avaliacdo deve ser individualizada com base na necessidade
fisiolégica de cada paciente.

4.7. O papel do farmacéutico frente a suplementacao da vitamina D

As vitaminas e os polivitaminicos sdo comercializadas em farmacias e
drogarias de forma livre, sem exigéncia de prescri¢cao e inclusive sem orientacao, e
se enquadram entre 0os medicamentos mais consumidos por adultos, criancas e
idosos de todas as faixas etarias (GEWEHR et al., 2015).

No Brasil, o marketing possui grande influéncia sobre o consumo de
medicamentos, € os medicamentos isentos de prescricao (MIPs), que sédo os
medicamentos de venda livre, como a vitamina D, estdo associados a pratica de
automedicacdo nesse pais, justamente devido a facilidade ao acesso a esses
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medicamentos. A automedicacdo pode ser definida como a utilizacdo de
medicamentos sem prescricao profissional, objetivando tratar ou aliviar sintomas
identificados pelo préprio individuo (MARQUES; MACEDO; GONCALVES, 2019).

Os MIPs sao medicamentos seguros quando utilizados de acordo com as
indicacoes de uso (SOUSA et al., 2018). Todavia, € importante ressaltar que embora
os MIPs sejam descritos como medicamentos de baixo potencial de risco para o
paciente, podem resultar em danos a saude do usuario quando usado de maneira
indiscriminada, a exemplo do surgimento de reagdes adversas ao medicamento
(RAM), interagbes medicamentosas, desenvolvimento de quadros de intoxicagdes e
até o mascaramento de condigdes clinicas mais graves. Assim, verifica-se a
importancia da atencdo farmacéutica frente ao uso de medicamentos (PEDOTT,
2018).

Resumidamente, a atencdo farmacéutica, baseia-se em uma pratica voltada
essencialmente para o cuidado do farmacéutico para com o paciente, envolvendo
um contato direto entre ambas as partes, a fim de alcancar o uso racional de
medicamentos e a melhor qualidade de vida do paciente. Ademais, o farmacéutico &
um profissional capaz de auxiliar na prevencao, identificacdo e resolucdo de
problemas relacionados ao medicamento (PRMs), garantido a segurancga do uso dos
diversos produtos farmacéuticos (SILVA et al., 2016).

Adicionalmente, o farmacéutico é um profissional de saude que se encontra
geralmente em estabelecimentos de amplo acesso populacional, o que torna esse
profissional indispensavel no incentivo do uso correto de medicamentos (SOUSA et
al., 2018)

O quadro 4 esclarece as possiveis praticas do farmacéutico, durante a

atencao farmacéutica.

Quadro 4 - Atividades desempenhadas pelos farmacéuticos dentro da atencao farmacéutica.

Atencao farmacéutica

Educacao em saude

Orientagdo farmacéutica

Dispensacao

Acompanhamento/seguimento farmacoterapéutico

Mensuracao e avaliagdo dos resultado

Encaminhamento

Fonte: SILVA et al., 2016 (Adaptado).
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A resolucao de n® 661/2018 do Conselho Federal de Farmacia (CFF, 2018),
dispde sobre o cuidado farmacéutico relacionado a suplementos alimentares e
demais categorias de alimentos. Essa resolucdo destaca no art. 3° que o
farmacéutico no ato da dispensacdao desses produtos deve avaliar a prescricao e
incentivar o uso racional de qualquer desses, independentes de ser manipulados ou
industrializados. No art. 4° a resolucao descreve que o farmacéutico é responsavel
por avaliar a necessidade de reposicao alimentar ou do uso das demais categorias
de alimentos, com base na caracteristica do individuo e evidencias cientificas.

Quando ha a suplementacao oral de vitamina D, é recomendado a realizacao
de exames periodicos, cujo objetivo € monitorar as concentracdes séricas da
25(0OH)D (MACIEL; REIS, 2017). A resolugcédo de n® 585/2013, no art. 7°, cita que
uma das atribuices clinicas do farmacéutico é solicitar exames laboratoriais do
paciente com a finalidade de monitorar os resultados da farmacoterapia do paciente.

Adicionalmente, os art. 6° e art. 7° da resolugdo n® 661/2018 indica que a
prescricao farmacéutica de suplementos e outros produtos alimentares faz parte do
cuidado a saude dos pacientes. Desse modo o farmacéutico podera prescrever
suplementos alimentares, alimentos para fins especiais e MIPs por exemplo,
objetivando sempre a melhor qualidade de vida do paciente. Além disso, o art. 9% e
art. 102, apontam a importancia do trabalho interdisciplinar com outros profissionais
de saude, assim, quando conveniente, o farmacéutico pode encaminhar o paciente
para outros profissionais de saude, visando a promog¢ao, protecao e recuperacao de
saude, além de prevenir o surgimento de doencgas (CFF, 2018).
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Sugere-se que a hipovitaminose D pode trazer danos a saude humana muito
além das complicacbes ésseas como 0 surgimento das doengas crOnicas nao
transmissiveis. No entanto, os assuntos hipovitaminose D e vitamina D, ainda séo
temas em debates que necessitam de mais estudos que confirmem a associacao da
vitamina D com doencas extra Osseas € esclarecam seus mecanismos
fisiopatologicos.

Assim, o impacto da hipovitaminose D no corpo humano é cientificamente
bem descrita apenas sobre a osteoporose, osteomaldcia, o hiperparatireoidismo
secundario e o raquitismo.

A causa principal da hipovitaminose D é a baixa producdo cutédnea e a
suplementacdo de vitamina D ainda ndo é recomendada para prevengdo ou
tratamento de doencas nao Osseas, ademais, embora a vitamina D seja vendida
como MIP, esta ndo esta dispensada de ser comercializada sem orientacao e
instrucéo profissional. Ademais, a suplementagdo € recomendada apenas em casos
especificos, como o tratamento de doencas 6sseas e para a reposicdo em pacientes
identificados com hipovitaminose D. Ademais, 0 consumo inapropriado de vitamina
D pode resultar em hipervitaminose D, também denominado de intoxicagdo por
vitamina D.

Logo, o farmacéutico diante da suplementacdo da vitamina D pode realizar
atividades que influenciem o consumo consciente da suplementacao, a exemplo da
educacao e orientacdo social, dispensacdo da vitamina D, acompanhamento e
mensuracdo dos resultados, e encaminhamento a outros profissionais, quando
necessario. Assim, junto com os demais profissionais da &area de saude, o
farmacéutico pode proporcionar a sociedade mais qualidade e maior expectativa de
vida.
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