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APRESENTACAO

Atualmente, a exigéncia de atualizacao constante do conhecimento permeia todas
as areas configurando uma realidade impossivel de ser ignorada. Com o propoésito de
divulgar e disseminar o conhecimento académico-cientifico, a Atena Editora, através da
coletanea “Farmécia e Promocéao da Saude”, busca desempenhar com competéncia o
desafio de atender as demandas da modernidade, articuladas com o compromisso de
contribuir com o progresso da ciéncia envolvendo a Profissdo Farmacéutica. Diversos
e interessantes temas sao discutidos em cada volume com a proposta de fundamentar
o conhecimento de académicos, mestres, doutores, farmacéuticos e todos aqueles
profissionais que, de alguma maneira, possam interessar por assuntos relacionados a
Farmacia, especialmente “Promocéo da Saude”.

Os volumes estdo organizados em capitulos com tematicas que se
complementam. No primeiro volume estdo 19 capitulos que relatam estudos com
énfase em plantas medicinais, produtos naturais, cuidados com a saude, dentre eles
o desenvolvimento farmacotécnico de produtos farmacéuticos e dermocosméticos
empregando insumos de origem vegetal; prospeccao tecnolégica e avaliacdo de
atividade terapéutica de derivados vegetais; estudo dos beneficios de probidticos e
consumo de nutracéuticos; panorama atual dos medicamentos fitoterapicos e produtos
homeopaticos, e outros temas de repercussao.

Neste segundo volume estdo contemplados 16 capitulos que abordam assuntos
relacionados ao controle de qualidade na area farmacéutica; alteracdes bioquimicas,
analises clinicas e toxicolégicas; sintese de novos farmacos e prospeccao tecnoldgica,
e outros assuntos de grande relevancia.

Esta coletanea reflete, portanto, a oportunidade de divulgacédo de diferentes
modalidades de trabalhos cientificos, desenvolvidos tanto no universo académico
como em centros de pesquisa e que estdo reunidos num rico material pelo qual sera
possivel atender aos anseios daqueles que buscam ampliar seus conhecimentos em
“Farmécia e Promocéao de Saude”. Boa leitura!

lara LUcia Tescarollo
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RESUMO: A vitamina D é um composto
organico, que ao contrario das vitaminas
essenciais que s6 podem ser adquiridas por
meio da dieta, nosso organismo pode sintetiza-
la através de uma reacédo fotossintética. A
vitamina D é encontrada sob duas formas
nutricional ergocalciferol (vitamina D,) e a
calecalciferol (vitamina D,). A vitamina D é
um pré-horménio na qual ha receptores por
diversos tecidos, entre eles: adipdcitos, hipofise,
ovarios, testiculos, mamas, prostata, timo e
musculo estriado. Devido a grande variedade
de receptores da vitamina D, existe uma relacéo
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direta com a morbidade. A dosagem sérica de vitamina D & importante para verificar
possiveis alteracdes e selecionar a melhor forma de reposicéo. Atualmente estima-se
que a insuficiéncia de vitamina D atinge um bilh&o de pessoas no mundo e tem sido
considerado um problema de saude publica, haja vista a relagdo no desenvolvimento
de diversas doencas.

PALAVRAS-CHAVE: Hipovitaminose D; Receptores; Dosagem  sérica;
Suplementacéo.

ANALYSIS OF HYPOVITAMINOSIS D IN NON-RISK WOMEN AND THEIR
SUPPLEMENTATION

ABSTRACT: The Vitamin D is an organic compound which, contrary to the essential
vitamins that can only be acquired through diet, our organism can synthesize it through
a photosynthetic reaction. The Vitamin D is found in two forms nutritional ergocalciferol
(vitamin D2) and calecalciferol (vitamin D3). Vitamin D is a pro-hormone in which there
are receptors for various tissues, including: adipocytes, pituitary, ovaries, testicles,
breast, prostate, thymus and striated muscle. Due to the wide variety of vitamin D
receptors, there is a direct relationship with morbidity.A serum vitamin D is important
to check possible changes and select the best way to spare. Currently it is estimated
that vitamin D deficiency affects 1 billion people worldwide and it has been considered
a public health problem, given the relationship in the development of various diseases.
KEYWORDS: Hypovitaminosis D; Receptors; Serum dosage of; Supplementation.

11 INTRODUCAO

Inicialmente a vitamina D foi identificada como vitamina tradicional, ou seja, uma
substancia essencial que o organismo humano nao pode produzir, € que se pode
obter somente a partir de alimentos. Mas, ao contrario de vitaminas essenciais como
A, E, B e C, que os seres humanos tem de obter obrigatoriamente dos alimentos, a
vitamina D pode ser produzida pelo organismo, por meio de uma reacgao fotossintética
ao expor a pele a luz solar (PETERS; MARTINI, 2014). Nos seres humanos, apenas
10% a 20% da vitamina D necessaria a adequada fun¢do do organismo provém da
dieta (CASTRO, 2011).

A vitamina D é encontrada sob duas formas nutricionais: o ergocaciferol
(vitamina D,) pela agdo da radiagdo ultravioleta da luz solar sobre os esteroides
vegetais, propagado nas plantas que €& o ergosterol e o colecalciferol (vitamina
D,), a partir do colesterol (BARRAL; BARROS; ARAUJO, 2007). A pré-vitamina D,
é convertida em pré-vitamina D, através da absor¢do de energia dos raios UVB.
Estes compostos sao produzidos em uma forma inativa e para serem ativados,
devem ser transportados para o figado e os rins, onde sao transformados em
25-hidroxicolecalciferol e 25-hidroxiergocalciferol (figado) e 1,25-dihidroxicolecalciferol

Farmacia e Promoc¢ao da Saude 2 Capitulo 7



e 1,25-dihidroxiergocalciferol (rins) (RONCHI; SANAGLI; RONCHI, 2012).

Uma das principais funcbes da vitamina D consiste em manter concentracoes
adequadas de calcio e fésforo, tanto séricos quantos extracelulares (GALVAO et al.,
2014). Niveis séricos normais de vitamina D promovem absor¢cdo de 30% do célcio
dietético e mais de 60-80% em periodos de crescimento, devido a alta demanda de
calcio (BUENO; CZEPIELEWSKI, 2008). Para quantificar se existem niveis adequados
de vitamina D, deve ser dosada a concentracéao de 25-OHD (25-hidroxivitamina D),
que representa sua forma circulante em maior quantidade, com meia-vida de cerca de
duas semanas (MARQUES et al., 2010).

Algumas populagdes estdo mais sujeitas a apresentar hipovitaminose D que
outras (JUNIOR et al.,, 2011). Vérios elementos podem influenciar a concentracao
plasmatica da 25-OH, ;. A hipovitaminose D € um problema clinico muito recorrente
a escala mundial, e que néao so6 afeta a populagao idosa e criangas, como também a
populacéo jovem, neste caso de forma inesperada e assintomatica (Santos, Cerqueira,
Domingues, 2015).

Este trabalho tem como objetivo tabular dados obtidos de concentracdes
plasmaticas de vitamina D em mulheres na faixa etaria entre 15 a 25 anos, tendo
como base valores referéncia dado em literatura. Objetivando também correlacionar os
dados obtidos com as consequéncias da hipovitaminose D e destacar a importancia da
quantificacéo da vitamina D em mulheres justificando a importancia da suplementacgéao.

1.1 Mecanismo de acao da vitamina D

Em nosso conhecimento atual, a pele é o Unico sitio capaz de produzir a vitamina
D nos humanos, a pré-vitamina D ou 7-desidrocolesterol sdo produzidas tanto na
derme quanto na epiderme (PREMAOR; FURLANETTO, 2006). Quando exposto a
radiacdo ultravioleta, o precursor cutédneo da vitamina D, o 7-desidrocolesterol, sofre
uma clivagem fotoquimica originado a pré-vitamina D,. Essa molécula termolabil, em
um periodo de 48 horas, sofre um rearranjo molecular o que resulta na formacéo
da vitamina D, (colecalciferol). A pré-vitamina D, também sofre um processo de
isomerizagao originando produtos biologicamente inativos (luminosterol e taquisterol)
e esse mecanismo é importante para evitar a super produc¢do de vitamina D ap0s
longo periodo de exposicao o sol (MARQUES et al., 2010).

ApOs a sintese cuténea, a vitamina D entra na circulagéo e é transportada para o
figado, unida a proteina ligante da vitamina D. No figado, ocorre a primeira hidroxilagao
paraa 25 (OH) D, que sera secretada no plasma (SCHUCH; GARCIA; MARTINI, 2009).

A etapa final da producao do horménio é a hidroxilacdo adicional que acontece
nas células do tubulo contorcido proximal no rim, originando a 1,25 desidroxivitamina
D [1,25(0OH)2D,], sua forma biologicamente ativa (MARQUES et al., 2010). Este é o
metabdlito mais ativo e é responsavel por estimular a absorc¢ao de calcio e fosfato pelo
intestino (MAEDA, 2014).
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Os efeitos biologicos da 1,25(0OH), D sao mediados pelo seu receptor VRD, vitamin
D receptor, um fator de transcricdo que pertence a familia de receptores hormonais
nucleares. O VRD é expresso em quase todas as células humanas e participa, de
maneira direta ou indireta, de regulacao cerca de 3% do genoma humano (CASTRO,
2011). Apos a ligagéo da 1,25(0OH), D com o VDR, este interage com o receptor do
acido retindico, formando um complexo heterodimérico (RXR-VDR) que, por sua vez
se liga a sequéncias especificas do DNA, conhecidas como elemento responsivo da
vitamina D (VDRE) (MAEDA, 2014). A vitamina D possui mais de 900 genes alvos
potenciais, portanto, muitas a¢des biolégicas relativas a mesma ainda ndo foram
descobertas (ESERIAN, 2013).

1.2 Mensuracao sérica da vitamina D

O padréao-ouro para o diagnostico de hipovitaminose D € a dosagem de
25-hidroxivitamina D (25-OHD) (Premaor; Furlanetto, 2006). Em uma publicacéao feita
pela Sociedade de Endocrinologia dos Estados Unidos determinou o padrdo para
concentracéo do nivel serio da vitamina D, para toda faixa etaria, como mostra o
Quadro 01 (PETERS,2014).

Concentracao sérica 25-OHD3
ng/mL nmol/L Indicador de saude
<20 <50 Deficiéncia
20-30 50-75 Insuficiéncia
30-100 75— 250 Suficiéncia
>100 >250 Excesso
> 150 > 375 Risco de toxicidade

Quadro 01- Indicadores de salde para concentragéo séricas de 25(0OH)D..

1.3 Farmacoterapia

As formas terapéuticas de esterbides da vitamina D sdo o ergocalciferol
(vitamina D2), o colecalciferol (vitamina D3), o colecalciferol e o calcitriol. Os analogos
sintéticos da vitamina D sao: paracalciol, doxercalciferol, alfacalcidol, falecalcitriol e
22-oxacalcitriol (maxacalcitriol) (QUADROS; OLIVEIRA, 2016).

A forma mais disponivel como farmaco pela industria farmacéutica para o
tratamento e suplementacéo é o colecalciferol ou vitamina D, e este € o metabolito que
tem se mostrado mais efetivo. O ergocalciferol ou vitamina D, também pode ser usado
como suplemento, porém a vitamina D3 apresenta vantagens sobre a manutengao de
concentracbes mais estaveis (MAEDA et al., 2014).

As doses para tratamento variam de acordo com o grau de deficiéncia e
com a meta a ser atingida (MAEDA et al., 2014). Como regra pratica pode se pré
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dizer que, para cada 100Ul suplementadas, um aumento de 0,7 a 1,0ng/ml nas
concentragdes de 25(0OH)D é conquistado (JUNIOR et al., 2011). Assim, a vitamina D
pode ser administrada diariamente, semanalmente, mensalmente, trimestralmente ou
semestralmente (GALVAO et al., 2014).

De maneira geral, quando a 25(0OH)D, esta muito abaixo do desejado (abaixo
de 20ng/ml), o esquema de ataque sera necessario para repor o estoque corporal.
O esquema mais utilizado atualmente é de 50.000Ul/semana (ou 7.000 Ul/dia) de
vitamina por 6 a 8 semanas. Caso a meta de 25(0OH)D nao tenha sido atingida, um
novo ciclo pode ser proposto. Como pode existir uma variacédo individual na resposta
ao tratamento, a reavaliacédo dos valores plasméaticos ap6s cada ciclo mostra-se ideal,
especialmente nos casos de deficiéncias mais graves, até que a meta seja alcancada.
ApOs esse periodo, a dose de manutencédo deve ser instituida e podera variar de
acordo com a faixa etaria e com as condi¢cées concomitantes (JUNIOR et al., 2011).
Individuos obesos, portadores de ma-absorcdo ou em uso de anticonvulsivantes
podem necessitar de doses duas a trés vezes maiores. Doses de até 10.000Ul por dia
por cinco meses nao induziram sinais de toxicidade (MAEDA et al., 2014).

A Sociedade Americana de Endocrinologia, com o objetivo de fazer
recomendacdes para prevenir e tratar deficiéncia/insuficiéncia de vitamina D acredita
que, em vez de fixar um valor exato, algo irreal na pratica clinica, deve-se recomendar
uma faixa de ingestéo, algo mais razoavel. Desta forma recomenda para criangas de
0-1 ano a ingestao de 400-1000UI (10-25ug) de vitamina D por dia. Para criancas de
01 ano de idade, a recomendacgao € de 600-1000 Ul/dia (15-25 pg/dia), e para adultos
e idosos de 1500-2000 Ul/dia (37,5-50ug/dia) (Peters,2014).

2| METODOLOGIA

Foi realizado um estudo retrospectivo de prontuarios do laboratério de analises
clinicas situado na cidade de Sao José dos Campos que atende pacientes da rede
Sistema Unico de Satde (SUS) e particular. Os dados foram de pacientes do sexo
feminino que realizaram exame de dosagem de vitamina D no periodo de 01/07/2016
a 30/08/2016, selecionada a faixa etaria entre 15 a 25 anos. Os valores de referéncia
utilizados serdo o da Sociedade Americana de Endocrinologia. Deficiéncia da vitamina
D concentragdes séricas de 25-OHD, menores de 50 nmol/L(20ng/mL), insuficiéncia de
vitamina D concentragGes séricas de 25(0OH)D, entre 50 e 74,9 nmol/L(20-29,9 ng/mL),
e suficiente entre 75 e 250 nmol/mL(30 e 100 ng/mL). A analise estatistica dos dados
foi desenvolvida utilizando técnicas descritivas e exploratorias. Este trabalho atendeu
os requisitos fundamentais e por se tratar de estudo descritivo e nédo intervencionais
o comité de ética dispensou o termo de consentimento livre esclarecido e aprovou o
presente trabalho sob CAAE n°® 59124716.8.0000.5512.
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31 RESULTADOS

Foi avaliado um grupo de 757 pacientes do sexo feminino na idade de 15 a 25
anos no periodo de 01/07/2016 a 30/08/2016.

O grupo considerado suficiente correspondeu a 8,98% (total de 68 pacientes), o
grupo considerado insuficiente correspondeu 44,39% (total de 336 pacientes) o grupo
deficiente correspondeu 46,63% (total de 353 pacientes), como mostra o Grafico 01.
Observou se que 91,02% nao é suficiente para vitamina D.

Dosagem sérica de vitamina D
46,63% 24,39%
B,98%
Deficiente Insuficiente suficiente

Grafico 01- Dosagem sérica da vitamina D em mulheres entre 15 a 25 anos de idade no més de
julho e agosto.

No més de julho o grupo considerado suficiente correspondeu a 11,00% (total de
39 pacientes), o grupo considerado insuficiente correspondeu 48,00% (total de 173
pacientes) o grupo deficiente correspondeu a 41,00% (total de 148 pacientes), como
mostra o Grafico 02.

Dosagem de vitamina D més de julho
48%
41%
11%
Deficiente Insuficiente Suficiente

Grafico 02- Dosagem sérica da vitamina D em mulheres entre 15 a 25 anos no més de julho.




No més de agosto o grupo considerado suficiente correspondeu a 7,30% (total
de 29 pacientes), o grupo considerado insuficiente correspondeu 37,00% (total de 150
pacientes) o grupo deficiente correspondeu a 54,00% (total de 216 pacientes), como
mostra o Grafico 03.

Dosagem de vitamina D més de agosto
54,00%
37,00%
7,30%
Deficiente Insufidente Suficienta

Grafico 03- Dosagem sérica da vitamina D em mulheres entre 15 a 25 anos no més de agosto.

4 | DISCUSSAO

A hipovitaminose D € importante devida sua morbidade, tornando um problema
de saude publica. Este estudo mostrou uma alta prevaléncia da hipovitaminose D,
entre mulheres na faixa etaria 15 a 25 anos, apesar de abranger uma populacao que
ndo pertence ao grupo de risco. Dessa maneira mostrou que se faz necessario a
dosagem em outros grupos ndo somente ao grupo de risco, contrapondo o que Maeda
et al. (2014) cita em seu estudo, que preconiza a avaliagdo laboratorial em individuos
com risco para hipovitaminose D ou naqueles para cuja situacéo clinica seja relevante.
E ainda, ndo recomenda a avaliagéao de 250HD para a populag¢éo geral considerando-
se 0 custo dessa mensuracgao.

E ainda ha outra observacéo a ser feita apos os resultados obtidos neste presente
trabalho: a avaliagado dos possiveis problemas de saude causada pela hipovitaminose
D entre mulheres na faixa etaria entre 15 a 25 anos, pelo fato de problemas como
hipertensao arterial sistémica, sindrome metabdlica, diabetes mellitus, aterosclerose,
osteoporose, artrite reumatoide, esquizofrenia, depressao, psoriase e cancer terem
sido mencionadas em estudos com mulheres que n&o pertence ao grupo de risco.

No estudo de Ronchi et al. (2012) apresentou 68,8% de pacientes com
hipovitaminose D (deficientes e insuficientes), este estudo apresentou 91,02% de
hipovitaminose D (deficientes e insuficientes) , em comparag¢ao os dois estudos deu
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diferenca de 22,22%, porém nao foi levado em consideragéo a diferenca da idade
entre os grupos e estagao do ano em que foram analisadas. Outros estudos realizados
em diversas sub — populagdes indicam prevaléncia de baixos niveis séricos de 25(0OH)
D3 em 51,5% dos adolescentes (PETERS,2014), 40-58% em adultos e 42-83% em
idosos (CASTRO, 2011), mesmo estes valores apresentaram um valor inferior ao
presente estudo.

Estudos recentes tém identificado uma alta prevaléncia de hipovitaminose D,
mas a frequéncia destes disturbios parece variar com o local e a populacao estudada
(SANTOS; ROCHA, 2015). A hipovitaminose D tem sido implicada em diversas
condicoes patologicas (RIBEIRO; SANTOS, 2015). Souza et al. (2014) em seu estudo
obteve a prevaléncia de 55% de insuficiéncia de 25(OH)D nos pacientes com lUpus e
8% nos participantes controles. Sampaio et al. (2016) fornece evidéncias novas de que
niveis baixos de 25(0OH)D tém impacto negativo sobre a qualidade de vida de pacientes
com esclerose sistémica difusa. Simioni et al. (2016) concluiu que pacientes com lupus
eritematoso sistémico tém mais deficiéncia de vitamina D do que os controles.

A obtencdo de um status normal de vitamina D é essencial para prevenir
a osteoporose (BELLAN; PIRISI; SAINAGHI, 2015). Apesar da importancia da
hipovitaminose D este ramo apresenta um lacuna devido a falta de estudos na faixa
etaria proposta por este trabalho.

Para verificar se houve uma melhora no nivel de vitamina D nessas mulheres,
seria necessario um ciclo de reposicéo oral e novas dosagens séricas para acompanhar
cada ciclo. Devido ao alto indice de hipovitaminose D é importante o acompanhamento
dessas mulheres, pois a vitamina D possui receptor em todo o organismo, e como
consequéncia ao baixo nivel sérico elas podem desenvolver varias doengas, alguns
exemplos, foram citados nesse estudo como: hipertensao arterial sistémica, sindrome
metabodlica, diabetes mellitus, aterosclerose, osteoporose, artrite reumatoide,
esquizofrenia, depressao, psoriase e cancer

E importante que haja novas pesquisas para elucidar todos os mecanismos de
acao da vitamina D. A dosagem laboratorial é de extrema importancia pois apesar
de apresentar uma grande morbidade, seu tratamento é simples. O tratamento de
suplementagao oral € de grande importancia pois € o modo mais rapido e eficaz de
aumentar o nivel de vitamina D, sendo que a dosagem e a forma farmacéutica (capsula
ou gotas) fica a critério do médico.

51 CONCLUSAO

A hipovitaminose D tem sido considerada um problema de saude publica, estima-
se que a insuficiéncia de vitamina D atinge um bilh&do de pessoas no mundo. Este
estudo contribui para mostrar que ndo somente a osteoporose, mas outros efeitos

podem ser gerados pela hipovitaminose D.
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O estudo mostrou que apesar do grupo selecionado (mulheres entre 15 a 25
anos) para dosagem de vitamina D, ndo estar no grupo de risco, observou uma alta
prevaléncia na hipovitaminose D. Verificando a necessidade de dosagem em todas as
fases da vida.

A reposicao com farmacos de vitamina D € de grande importancia, visto que &
0 modo mais rapido e eficaz de aumentar o nivel de vitamina D. A dosagem e forma
farmacéutica (capsula ou gotas) fica a critério do médico.
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