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APRESENTAÇÃO
A coleção “Nutrição experimental e Clínica e sua Ação Transformadora” é um 

conjunto de duas obras que possui como objetivo principal reunir artigos resultantes de 
pesquisas em todas as áreas que compõem a Nutrição. Esse segundo volume abordará de 
forma  interdisciplinar artigos, pesquisas, relatos de experiência e/ou revisões da literatura, 
inclusive revisões sistemáticas que trilham nas diversas facetas da Nutrição e da Saúde 
em geral. 

O objetivo central desse segundo volume, foi apresentar de forma categórica e 
clara estudos relevantes desenvolvidos em inúmeras instituições de ensino e pesquisa de 
graduação e pós-graduação do Brasil. Em todos esses artigos devidamente selecionados 
a partir de revisão, a linha de base foi o aspecto relacionado com as diversas áreas da 
nutrição, sendo a microbiologia, farmacologia, saúde básica, fabricação de alimentos 
enriquecidos, manejo clínico ambulatorial e hospitalar e áreas correlacionadas. 

Temas relevantes da área de nutrição e da saúde geral são, deste modo, discutidos 
aqui neste volume com o objetivo de contribuir para o aumento do conhecimento de 
discentes, troca de experiências de docentes e aumento de aprendizado para todos 
aqueles que de alguma forma se interessam pela saúde e pela pesquisa relacionadas à 
área de nutrição, as quais poderão encontrar artigos relevantes nos capítulos dispostos 
nesse volume. Posto que, esse volume traz pesquisas atuais, com diversas temáticas que 
irão contribuir para a prática clínica e ambulatorial de profissionais nutricionistas e da área 
da saúde em geral.

Deste modo, este volume deste conjunto de obras traz o resultado de inúmeras 
pesquisas, bem fundamentadas na teoria e na prática, produzidas por docentes e discentes. 
É sabida a importância da divulgação da literatura científica, por isso torna-se claro a 
escolha da Atena Editora, visto que é uma editora com uma plataforma didática e relevante 
para todos os pesquisadores que queiram divulgar os resultados de seus estudos. 

Boa leitura e bom aprendizado!

Anne Karynne da Silva Barbosa
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RESUMO: Fibrose Cística é uma doença 
autossômica recessiva, causada por mutações 
no gene CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane 
Condutance Regulator) que cursa com alterações 
metabólicas, insuficiência pancreática, má 
absorção intestinal crônica e deficiências 
nutricionais, perda de massa magra corporal, 
intolerância à glicose, inflamação, estresse 
oxidativo e anormalidades em ácidos graxos. 
Devido à má absorção de lipídios os pacientes 
têm alto risco de desenvolver deficiência de 
vitaminas lipossolúveis, como a vitamina D. Há 
dados de que insuficiência de 25 hidroxivitamina 
D é encontrada em 40 a 90 % de pacientes com 
Fibrose Cística. Este estudo objetivou avaliar 
a relação entre o efeito da suplementação 
de megadose de vitamina D em parâmetros 
bioquímicos em pacientes com Fibrose Cística. 
Tratou-se de estudo de intervenção clínica 
envolvendo 4 pacientes com Fibrose Cística do 
sexo masculino, com idade média de 14,85 ± 1,95 
anos, atendidos no Hospital Universitário Lauro 
Wanderley-UFPB que participaram do protocolo 
de suplementação com megadose de vitamina 
D3 (colecalciferol), conforme as recomendações 
da Cystic Fibrosis Foundation, por oito semanas. 
Para analises estatística dos dados foi utilizado o 
software SPSS® versão 25. Após a análise dos 
dados encontrou-se uma prevalência de 58,33% 
de insuficiência/deficiência de vitamina D entre 
os pacientes com Fibrose Cística, verificando 
um aumento médio na dosagem de vitamina 
D sérica, de 18,30 ng / mL (13,44-21,35 ng / 
mL) para 34,10 ng / mL (27,68-43,01 ng / mL) 
após a suplementação (p= 0,06). Os demais 
parâmetros bioquímicos não sofreram alterações 
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estatisticamente relevantes, mas sofreram leves aumentos após a suplementação, o que 
aponta para a necessidade de novos estudos com uma quantidade maior de sujeitos de 
modo a trazer uma melhor representação estatística da relação entre a hipovitaminose D e 
parâmetros bioquímicos investigados.
PALAVRAS - CHAVE: Fibrose Cística. Hipovitaminose D. Parâmetros Bioquímicos. 
Suplementação.

ABSTRACT: Cystic Fibrosis is an autosomal recessive disease, caused by mutations in the 
CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator) gene that progresses with 
metabolic changes, pancreatic insufficiency, chronic intestinal malabsorption and nutritional 
deficiencies, loss of lean body mass, glucose intolerance, inflammation, oxidative stress 
and fatty acid abnormalities. Due to the malabsorption of lipids, patients are at high risk of 
developing deficiency of fat-soluble vitamins, such as vitamin D. There is data that insufficiency 
of 25 hydroxyvitamin D is found in 40 to 90% of patients with Cystic Fibrosis. This study 
aimed to evaluate the relationship between the effect of vitamin D megadose supplementation 
on biochemical parameters in patients with Cystic Fibrosis. This was a clinical intervention 
study involving 4 male patients with Cystic Fibrosis, with an average age of 14.85 ± 1.95 
years, attended at the University Hospital Lauro Wanderley-UFPB who participated in the 
supplementation protocol with vitamin D3 megadose (cholecalciferol), as recommended by 
the Cystic Fibrosis Foundation, for eight weeks. For statistical analysis of the data, the SPSS® 
software version 25 was used. After the data analysis, a prevalence of 58.33% of vitamin D 
insufficiency / deficiency was found among patients with Cystic Fibrosis, verifying an average 
increase in the dosage of serum vitamin D, from 18.30 ng / mL (13.44-21.35 ng / mL) to 
34.10 ng / mL (27.68-43.01 ng / mL) after supplementation (p = 0, 06). The other biochemical 
parameters did not undergo statistically significant changes, but they did slightly increase after 
supplementation, which points to the need for further studies with a larger number of subjects 
in order to bring a better statistical representation of the relationship between hypovitaminosis 
D and biochemical parameters investigated.
KEYWORDS: Cystic Fibrosis. Vitamin D Deficiency. Biochemical Parameters. Supplementation.

1 | INTRODUÇÃO
A Fibrose Cística (FC) é uma doença pulmonar progressiva, com disfunção 

pancreática, eletrólitos de suor elevados e infertilidade masculina. Uma complicação 
relevante é a hiperinflamação pulmonar, seguida por destruição das paredes das vias 
aéreas e formação de fibroses, resultando em um declínio gradual da função pulmonar. No 
entanto, há ampla variabilidade na clínica dos diversos pacientes (LOUKOU et al., 2020).

Devido à insuficiência pancreática e má absorção crônica, os pacientes possuem 
alto risco de desenvolver deficiência de vitaminas lipossolúveis, entre elas a vitamina D, 
atingindo cerca de 40 a 90 % dos pacientes com a forma clássica da doença, o que traz 
efeitos deletérios à sua saúde (ATHANAZIO et al., 2017, KANHERE et al., 2018). A literatura 
acadêmica demonstra um possível papel imunomodulador da vitamina D sobre a função 
pulmonar, inflamação crônica e redução do estresse oxidativo (YEN, 2015). 
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Acredita-se que a forma ativa da vitamina D, também conhecida como Calcitriol, 
exerça seus efeitos principais interagindo com o receptor de alta afinidade, chamado 
receptor de vitamina D (VDR), um fator de transcrição ligante-dependente que regula a 
transcrição gênica e a função celular em diversos tecidos, ou seja, torna-se indispensável 
para o bom funcionamento do organismo (SHAB-BIDAR et al., 2011). O que pode justificar 
o papel imprescindível deste micronutriente em diversas funções fisiológicas, uma vez que 
o funcionamento do VDR está condicionado à sua presença.

A insuficiência e deficiência de vitamina D é uma preocupação para pacientes com a 
FC, por ser uma vitamina de importância para o crescimento e desenvolvimento adequado 
e melhoras no quadro geral da doença, uma vez que a FC tem influência sobre diversos 
processos orgânicos como alterações metabólicas, insuficiência pancreática, incluindo má 
absorção intestinal e deficiências nutricionais, perda de massa magra corporal, intolerância 
à glicose, inflamação, estresse oxidativo e anormalidades em ácidos graxos (ONGARATO 
et al., 2018).

A desordem no metabolismo bioquímico dos pacientes com FC, justifica o uso de 
suplementação nesse público em busca da manutenção de níveis adequados de vitamina 
D, podendo estar associado à melhora de glicemia, assim como dos níveis séricos de 
Cálcio (KAMR, 2015). 

Diante o exposto, o estudo teve como objetivo avaliar os efeitos da suplementação 
de megadose de vitamina D3 em parâmetros bioquímicos de pacientes com Fibrose Cística, 
mais precisamente, sobre valores de hormônio paratireoide, cálcio, glicemia e marcadores 
de função hepática e renal. 

2 | METODOLOGIA

2.1 Tipo de estudo
Este é um estudo de intervenção clínica de fase II, que avalia a eficácia terapêutica 

de intervenções medicamentosas e relação dose/resposta, fazendo parte da pesquisa 
“Influência do polimorfismo BSMI (rs1544410) do gene VDR no efeito da suplementação 
de megadose de vitamina D3, processo inflamatório e estresse oxidativo, metilação do 
gene VDR e densidade mineral óssea em pacientes com Fibrose Cística”; a qual foi 
submetida e aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital Universitário 
Lauro Wanderley –Universidade Federal da Paraíba, João Pessoa com o número de 
CAEE 87354018.1.0000.5183, atendendo a Resolução No 466/12 do Conselho Nacional 
de Saúde. Os pais ou responsáveis, que permitiram a participação dos filhos, foram 
convidados a assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, bem como para 
crianças alfabetizadas e adolescentes o Termo de Assentimento.
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2.2 Casuística
A pesquisa foi realizada com pacientes com Fibrose Cística, crianças maiores 

que cinco anos de idade, adolescentes e adultos, de ambos os sexos, por conveniência, 
atendidos ao ambulatório do Hospital Universitário Lauro Wanderley – Universidade Federal 
da Paraíba (HULW-UFPB), referência no tratamento de pacientes acometidos pela doença 
na Paraíba.

Como critérios de elegibilidade foram incluídos no estudo pacientes que, no período 
da coleta, não apresentaram infecção pulmonar grave ou com indicação ou submetidos 
a transplante pulmonar, com insuficiência renal ou hepática, que após os exames 
bioquímicos responderam ao questionário de dados pessoais, e que assinaram o Termo de 
Consentimento Livre e Esclarecido, assinado pelos pais e/ou responsaveis e o Termo de 
assentimento pelas crianças alfabetizadas e adolescentes.

2.3 Desenho do Estudo
Inicialmente foi feita uma triagem dos pacientes e realizada uma avaliação clínica 

dos mesmos, através de entrevista, com aplicação de formulário acerca de dados pessoais, 
registro de cor e do fototipo da pele e tempo de exposição solar.

Durante a entrevista foi agendada a data para realização dos exames bioquímicos 
e orientado o jejum de 8 a 12 horas, onde foram coletadas amostras de 10mL de sangue 
para determinação das dosagens séricas de 25 hidroxivitamina D (25(OH)D), hormônio 
paratireóide (PTH), glicemia, e cálcio sérico, função hepática e renal.

Após determinada a prevalência dos pacientes com insuficiência/deficiência de 
vitamina D, foi disponibilizada suplementação com megadose de vitamina D3 (colecalciferol), 
diariamente, durante oito semanas, para aqueles que se encontravam dentro dos parâmetros 
de insuficiência/deficiência a seguir expostos. As doses foram oferecidas de acordo com a 
idade do paciente: 4.000 UI/dia para os pacientes de 5 a 10 anos e 10.000 UI/dia para os 
maiores de 10 anos de idade de segunda a sexta, conforme as recomendações da Cystic 
Fibrosis Foundation (TANGPRICHA et al., 2012). Após o término das oito semanas, foi 
realizada nova coleta sanguínea para avaliação de dosagens séricas de 25(OH)D e demais 
exames bioquímicos.

2.4 Fototipo da pele e exposição ao sol
O fototipo da pele foi classificado de I a VI, segundo proposto por Fitzpatrick (1988) 

onde houve questionamento sobre a descrição da pele, se queima com facilidade, pouco, 
raramente ou nunca, e ainda sobre sua sensibilidade ao sol, variando do pouco sensível ao 
muito sensível. Com estas informações, o fototipo da pele foi classificado variando da cor 
branca (I) à cor negra (VI) (Quadro-1).
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Quadro 1: Descrição do fototipo da pele de acordo com a Escala de Fitzpatrick (1988).

A exposição solar foi avaliada pelo número de minutos de exposição solar por dia 
e classifi cada para análise de dados em ≥ ou < que 30 minutos (OLIVEIRA et al., 2013).

2.5 Vitamina D – 25(Oh)D
As concentrações séricas de 25(OH)D foram mensuradas por imunoensaio 

quimioluminescente (UniCel DxI 800 – Beckman Coulter). A classifi cação dos níveis de 
Vitamina D foi realizada com base nos valores de referência usados pela Endocrine Society 
(2011) que considera: defi ciente o nível sérico de 25(OH)D abaixo de  20 ng/mL, insufi ciente 
entre 21-29 ng/mL e sufi ciente entre 30-100 ng/mL (HOLICK et al., 2011). Para o estudo 
foram considerados com hipovitaminose D os indivíduos que apresentaram 25(OH)D < 30 
ng/mL (MAEDA et al., 2014).

2.6 Hormônio Paratireóide (PTH) e Cálcio Sérico
As concentrações séricas de PTH foram mensuradas por imunoensaio 

quimioluminescente (UniCel DxI 800 – Beckman Coulter) cujos valores de normalidade 
são estabelecidos entre 15-65 pg/ml. O cálcio sérico foi realizado por técnica colorimétrica 
automatizada por meio dos kits comerciais conforme orientações do fabricante, com valores 
de referência estabelecidos entre 8.9-10.1mg/dl.

2.7 Glicemia, ALT, AST e Função Renal
A glicemia de jejum, e função hepática – Alanina Amino Transferase (ALT) e da 

Aspartato Amino Transferase (AST) – foram quantifi cadas em modo cinético referente ao 
Institut for Reference Materials and Measurements, em soro, por meio dos Kits comerciais 
seguindo as instruções do fabricante. As concentrações foram determinadas no analisador 
automático Labmax 240 premium (Lagoa Santa – MG, Brasil), no comprimento de onda de 
340 nm. A função renal foi avaliada através de análise de valores de referência de ureia, 
creatinina e ácido úrico. 

Os valores de referência para ALT devem estar abaixo de 41 U/L e AST abaixo 
de 40 U/L para homens (BAHIA et al., 2014). Já para uréia, preconizam-se valores entre 
16-40 mg/dL, para creatinina os valores de referência estão entre 0,7-1,2 mg/dL e para 
ácido úrico, utiliza-se como referência os valores entre 2,5-7,4 mg/dL (ADELI et al, 2015) 
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e para a glicemia os valores de normalidade entre 75 – 99mg/dL (AMERICAN DIABETES 
ASSOCIATION, 2018).

2.8 Análise Estatística
Os dados característicos da amostra foram apresentados através de estatística 

descritiva. As variáveis dicotômicas foram exibidas em tabelas contendo médias e desvio-
padrão e/ou pela utilização de gráfi co.  As variáveis numéricas foram testadas quanto a 
sua normalidade de distribuição de variâncias, através dos teste de Shapiro Wilk e Levene. 
Para as variáveis com distribuição normal utilizamos o teste t, e para as variáveis não 
paramétricas Mann-Whitney, para analisar as possiveis diferenças entre os grupos com ou 
sem defi ciência de 25(OH)D. A análise após a intervenção foi através do teste de Wilcoxon 
e os dados apresentados em gráfi cos de análise de sujeito simples. Foi considerado p valor 
≤0,05 associado signifi cativamente ao desfecho, no software SPSS®versão 25.

3 | RESULTADOS
Inicialmente foram avaliados 12 pacientes atendidos no Hospital Universitário Lauro 

Wanderley/UFPB, dentre os quais houve uma prevalência de insufi ciência/defi ciência de 
58,33%, totalizando 7 pacientes, (Tabela 01).Resultados semelhantes ao presente estudo, 
foram encontrados por Tun et al., 2018 ao estudarem pacientes adultos também com 
Fibrose Cística, com uma prevalência de insufi ciência/defi ciência de vitamina D de 59%, 
contrários aos encontrados no estudo realizado com 18 pacientes fi brocísticos atendidos 
no Hospital Universitário Lauro Wanderley/UFPB por Assis et al., 2018 que verifi caram uma 
prevalência de 33,33% (n=6).

Tabela 1: Médias e desvio-padrão dos exames bioquímicos de sete pacientes com 
insufi ciência/defi ciência de Vitamina D com Fibrose Cística atendidos no Hospital Universitário 

Lauro Wanderley da Universidade Federal da Paraíba, João Pessoa-PB.  

Dados apresentados em média e desvio padrão. TGO: transaminase glutâmico-oxalacética. TGP: 
transaminase glutâmico-pirúvica.
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No tocante aos demais parâmetros bioquímicos, verifi cou-se na primeira coleta, 
estarem dentro dos parâmetros de normalidade estabelecidos na metodologia do estudo, 
com exceção para a média dos níveis de creatinina discretamente abaixo da meta (Tabela 
1).

Apenas quatro dos pacientes com hipovitaminose aceitaram participar da 
intervenção, recebendo a suplementação de megadose de vitamina D3 (colecalciferol) por 
oito semanas. Estes pacientes foram todos do sexo masculino, com idade média de 14,85 ± 
1,95 anos. Quanto à cor e o fototipo de pele dos pacientes suplementados, obtidos através 
de autodeclaração, observou-se que: dois pacientes (50%), se autodeclararam pardos, 
um (25%) se autodeclarou negro e um (25%) branco (Figura 1). Quanto ao fototipo:  50% 
(dois pacientes) tem sensibilidade à exposição solar FOTOTIPO I e 50% (dois pacientes) 
FOTOTIPO II (Figura 1).

A média de exposição solar dos pacientes foi de trinta minutos diários, com 
predominância de fototipos claros, e sensíveis a queimaduras solares, o que limita a 
exposição desprotegida ao sol.

Quando a exposição solar acontece em horários adequados em que não cause 
queimaduras, parece ser sufi ciente para sintetizar a quantidade necessária de 25(OH)D, 
sem a necessidade de suplementação (HOEL et al., 2016). Foi observado no estudo que 
apesar dos pacientes terem uma exposição solar considerada adequada e que metade 
deles tem pele sensível a exposição, mesmo assim há uma insufi ciência/defi ciência de 
vitamina D, o que alerta para buscar novos parâmetros relacionados a vitamina D, como o 
consumo alimentar (MAIA et al., 2007).

Figura 1: Frequência do fototipo de pele e autodeclaração dos pacientes com Fibrose Cística 
atendidos no Hospital Universitário Lauro Wanderley – João Pessoa/PB
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Na tabela 2, expõe os valores pré e pós intervenção dos marcadores hepáticos 
(TGO, TGP), as concentrações de uréia, 25(OH)D, cálcio, PTH e glicemia. De acordo com 
o teste estatístico não foram encontradas diferenças signifi cativas nas variáveis. Sugerindo 
que a suplementação de megadose não altera o metabolismo hepático e renal, embora 
tenha conseguido de maneira promissora, otimizar as concentrações séricas de 25 (OH)D, 
embora que essa alteração não foi sensível ao teste estatístico.

Tabela 2: Efeito da suplementação de megadose de vitamina D 3 sobre parâmetros 
bioquímicos dos pacientes com Fibrose Cística atendidos no Hospital Universitário Lauro 

Wanderley – João Pessoa/PB

Valores expressos em mediana (intervalo de confi ança). FC: fi brose cística; 25(OH)D: 
25-hidroxivitamina D; PTH: paratormônio; TGO: transaminase glutâmico-oxalacética. TGP: 

transaminase glutâmico-pirúvica. Valores signifi cativos com p≤ 0,05 de acordo com Wilcoxon.

Os participantes suplementados, conseguiram adequar as taxas dentro da 
normalidade, a fi gura 2, mostra a variação considerável nas concentrações de 25 (OH) 
D de 18,30 ng/mL nos pacientes com fi brose cística defi cientes/insufi cientes antes da 
suplementação para 34,10 ng/mL após a suplementação, no entanto sem signifi cância 
estatística (p= 0,06).
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Figura 2: Variação dos níveis séricos de vitamina D3 pós suplementação dos pacientes com 
Fibrose Cística atendidos no Hospital Universitário Lauro Wanderley – João Pessoa/PB

4 | DISCUSSÃO
Os resultados apresentados corroboram com os estudos de Tun et al. (2018), que 

apresentam indícios da efetividade da suplementação de megadose de vitamina D sobre os 
níveis séricos de 25 hidroxivitamina D [25(OH)D] (Vitamina D) em pacientes com FC. Estes 
estudos encontraram incidência de insufi ciência/defi ciência de vitamina D em indivíduos 
adultos portadores de FC, conforme já exposto, e verifi caram a efetividade do aumento de 
seus níveis séricos após a suplementação oral de megadose da vitamina. O estudo de Tun 
et al. (2018) observou um aumento signifi cativo nos níveis séricos de 25-OHD (P <0,01) 
do valor médio de 21,6 ± 5,9 ng / ml (54,1 ± 14,8 nmol /L) no início do estudo para 31,7 ± 
9,1 ng/ml (79,3 ± 22,8 nmol/L) ≥ 2 meses após a intervenção que prescreveu vitamina D3 
10.000 UI por via oral segunda a sexta-feira (ou o equivalente semanal de 50.000 UI) por 
12 semanas.

Após a suplementação observou-se que houve uma pequena variação nos valores 
dos exames bioquímicos, com destaque para a diminuição da glicemia e do PTH, apesar 
de não signifi cativos.  Isto pode ser explicado, segundo Kamr et al. (2015), que há estreita 
relação entre níveis séricos de PTH, vitamina D e cálcio, uma vez que a absorção do cálcio 
alimentar é vitamina D dependente, e variações nos níveis desta interferem na absorção do 
mineral, ainda que seu consumo se mantenha em níveis de normalidade. Fisiologicamente, 
o maior ou menor volume de síntese de vitamina D regula a produção de PTH, a presença 
deste hormônio é inversamente proporcional aos níveis da vitamina, uma vez que sua 
produção é diminuída quando há quantidades sufi cientes de vitamina D e absorção normal 
de cálcio no duodeno.

Houve uma redução nos níveis médios de glicemia dos pacientes, que apesar de 
não se ter demonstrado estatisticamente signifi cativa, está em conformidade com recentes 
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estudos que comparam tais parâmetros, demonstrando uma relação inversamente 
proporcional entre os níveis séricos de vitamina D e glicemia (GRAMMATIKI et al., 2017; 
LIPS, et al, 2017; ÁLVAREZ-ALMAZÁN, et al, 2020).

Observando-se os parâmetros referentes à função hepática e renal que foram 
avaliados, houve pequenas variações nos seus valores para mais, permanecendo 
dentro dos valores de referência, no entanto sem relação estatisticamente significativa. 
Estes valores refletem que a suplementação com megadose de vitamina D não causou 
efeitos adversos para estes pacientes (GUERRA, et al, 2016; MACHADO, et al, 2020). 
Ressaltando-se que os valores médios de creatinina, embora tenham sido elevados, não 
chegaram a ficar dentro dos valores de referência. 

5 | CONCLUSÃO
No presente estudo observou-se uma alta prevalência de hipovitaminose D entre 

os pacientes com Fibrose Cística, e que a suplementação com megadose de vitamina 
D melhorou seus níveis séricos, sem impacto, no entanto, nos parâmetros bioquímicos, 
principalmente nos renais e hepáticos.

Apesar das limitações do número pequeno de pacientes, o estudo demonstrou que 
a suplementação de megadose foi capaz de impactar positivamente os níveis de vitamina 
D sérica nos indivíduos avaliados. Sugerindo que outros estudos sejam realizados com 
maiores números de pacientes fibrocísticos para confirmar nossos resultados e melhorar a 
qualidade de vida destes pacientes.
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