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Resumo

Introducao: Durante a exposicdo a luz solar, a 7-deidrocolesterol na pele absorve
radiacdo UV-B, sendo convertida numa variedade de produtos com propriedades
biologicas tinicas. A Vitamina D é metabolizada sequencialmente no figado e rins em 25-
hidroxi-colecalciferol, a forma circulante maioritaria, e em 1,25-dihidroxi-colecalciferol, a
forma biologicamente ativa. Esta desempenha um importante papel na regulacao do
metabolismo do célcio e fosfatos, sendo relevante para a manutencao de funcoes
metabolicas e saide 6ssea. A producdo de vitamina D induzida pela luz solar pode ser
influenciada por vérios fatores, entre os quais o uso de protetores solares. Estes poderao
ser quimicos, exercendo a sua acado através da absorcao dos raios UV que neutralizam, ou
fisicos, que atuam refletindo a radiagdo UV necessaria a sintese de Vitamina D. Com esta
revisao bibliografica pretende-se relacionar o uso de protetores solares com a sua possivel

influéncia na producao de Vitamina D e, consequentemente, na remodelagdo dssea.

Métodos: Pesquisa de artigos no motor de busca Pubmed, em lingua inglesa e
portuguesa, com preferéncia a artigos publicados nos tltimos 10 anos, mas sem restrigoes
de data de publicacdo, utilizando multiplas associacoes entre os termos “sunscreen”,
“vitamin D”, “bone remodelling”, “sunlight”, “photoprotection”, “physiology”,
“metabolism”, “SPF”, “UV”.

Resultados: A interpretacdo da bibliografia demonstrou que, de acordo com a maioria
dos estudos, a utilizacdo de protetor solar leva a uma menor sintese de Vitamina D
cutanea acompanhado de uma atenuacao do possivel aumento de 25(OH)D obtido na
auséncia de protecao, no entanto esta revelou-se insuficiente para a colocar fora dos
limites de referéncia sendo, por vezes, desprezivel na clinica. Ja na remodelacao 6ssea, as
alteracoes no status de Vitamina D consequentes da protecdo solar, também nao se
mostraram capazes de induzir alteracdes na funcdo tiroideia nem nos marcadores do

metabolismo 6sseo, nao tendo, por fim, sido associados a alteracoes na massa 6ssea.

Conclusao: Perante os resultados obtidos, evidencia-se que os beneficios advenientes da
protecao solar superam os eventuais riscos que esta podera trazer ao status de Vitamina D
e ao metabolismo dsseo associado. No entanto, poucos estudos procuraram investigar a
influéncia da utilizacdo crénica dos novos protetores solares recomendados que possuem
um SPF superior a 50. A investigacao da influéncia dos protetores solares na remodelacao

Ossea ainda é escassa, sendo possivel que no futuro se chegue a diferentes conclusoes.

Palavras-Chave

Protetor Solar, Vitamina D, Remodelacdo Ossea
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Abstract

Introduction: During solar exposure, 7-dehydrocholesterol in the skin absorbs UV-B
radiation, being converted in a variety of products in which some have unique biological
properties. Vitamin D is then further metabolized in the liver and kidneys in 25-
hydroxycholecalciferol, its major circulating form, and in 1,25-dihydroxyvitamin D, its
active biological form, which has an important role in the regulation of calcium and
phosphate metabolism, being relevant for the maintenance of metabolic functions and
bone health. The production of Vitamin D induced by solar exposure is influenced by a
variety of factors, including the use of sunscreen. These can be chemical, acting by
neutralizing the absorbed UV rays, or physical, which act by reflecting the incident UV
radiation needed to produce Vitamin D. This review aims to establish the relation of
sunscreen use with their possible influence on the production of Vitamin D and,

consequently, on bone remodeling.

Material and methods: Search and analysis of English and portuguese articles through
Pubmed search engine, with preference given to articles published in the last 10 years

” O

without excluding others, using multiple associations of the terms “sunscreen”, “vitamin
”»” O ”»” O ” O

D”, “bone remodeling”, “sunlight”, “photoprotection”, “physiology”, “metabolism”, “SPF”,
‘SUV”.

Results: The interpretation of the bibliography demonstrated that, according to majority
of studies, the usage of sunscreen diminishes the synthesis of cutaneous Vitamin D and
attenuates the increase of 25(OH)D observed in the absence of sunscreen, however, these
effects were revealed insufficient to push it out of its reference range, often considered
despicable. As to bone remodeling, the consequent Vitamin D status due to sunscreen
usage was not found to induce any changes in the thyroid function or bone metabolism

markers and, lastly, it was not associated with changes in bone mass.

Conclusions: According to the obtained results, evidence suggests that the benefits of
sunscreen usage outweigh the potential risks it might bring to vitamin D status and its
associated bone metabolism. However, only a few studies investigated the influence of
chronic usage of newly recommended sunscreens with SPF higher than 50. In the same
way, sunscreen usage influence on bone remodeling is still an understudied topic and new

studies in the future might lead us to different conclusions.

Keywords

Sunscreen, Vitamin D, Bone Remodeling
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1. Introducao

A Vitamina D é a vitamina da luz solar produzida na terra ha mais de 500 milhoes
de anos (1). A sua sintese no ser humano é modulada tanto por fatores intrinsecos como
extrinsecos, entre os quais polimorfismos genéticos, idade, localizacdo geografica,

exposicao solar, uso de protetores solares, dose de UVB, roupa e area corporal exposta (2).

Durante a exposic¢io a luz solar, a 7-deidrocolesterol na pele absorve radiagdo UV-
B, sendo convertida numa variedade de produtos entre os quais a pré-Vitamina D3,

posteriormente convertida em Vitamina D3 através de processos térmicos (2).

A Vitamina D3 é entdo metabolizada sequencialmente no figado em 25-hidroxi-
colecalciferol, a forma circulante maioritaria, pela acdo da vitaminaD3-25-hidroxilase (ou
CYP2R1). Por sua vez esta é metabolizada nos rins em 1,25-dihidroxi-colecalciferol, a
forma biologicamente ativa da Vitamina D (calcitriol), resultante da acao da 25(OH)D3-

1a-hidroxilase (ou CYP27B1) (2).

A Vitamina D desempenha um importante papel na regulacao do metabolismo do
calcio e fosfatos, sendo relevante para a manutencao de funcoes metabdlicas e saude
Ossea, tendo por isso um importante papel na prevencao de fraturas e osteoporose.
Recentemente, tem também sido estabelecida em diversos estudos uma associac¢ao entre a

Vitamina D e outras doengas do foro metabélico, imunolégico e oncologico (2).

A preocupacao global perante a elevada prevaléncia de défice de Vitamina D serviu
de combustivel a debates sobre a importancia da exposicao solar, de modo a atingir niveis

séricos adequados de Vitamina D (2).

Os protetores solares podem ser de dois tipos: quimicos, exercendo a sua agao
através da absorcao dos raios UV que neutralizam, ou fisicos, que atuam refletindo a
radiacao UV necessaria a sintese de Vitamina D. Os beneficios agudos e cronicos do uso de
protetores solares estdo amplamente estabelecidos, porém, estes levantam preocupacoes

quanto ao seu possivel impacto no status de Vitamina D (2).



.EI,\.] E S] !Z' . ]:B 1]~:'

1.1 Objetivo

Pretende-se, com esta dissertacdo, fazer uma revisdo bibliografica da literatura
atual, procurando compreender como atuam os protetores solares, averiguando se existe
uma relacdo entre a sua utilizacdo e a producao de Vitamina D e se, consequentemente,

este possivelmente alterado status de Vitamina D é capaz de afetar a remodelacao 6ssea.
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2. Metodologia

Na elaboracao desta revisao de literatura, efetuou-se uma pesquisa bibliografica na
base de dados Medline (www.pubmed.com) com multiplas associacoes entre as palavras
“sunscreen”, “vitamin D”, “bone remodelling”, “sunlight”, “photoprotection”,

“physiology”, “metabolism”, “SPF”, “UV”.

A pesquisa teve como limitacoes a utilizacao exclusiva de artigos dos idiomas inglés
e portugués, concluindo a pesquisa a 30 de Abril de 2020. Foi dada preferéncia aos artigos
publicados nos ultimos 10 anos, nao tendo, no entanto, sido excluidos artigos menos

recentes sempre que o seu conteudo fosse considerado relevante para a presente revisao.



3. A influéncia dos Protetores Solares na

Vitamina D e Remodelacio Ossea

3.1 — Radiacoes Solares

O termo luz refere-se a todas as radiacOes eletromagnéticas com diferentes
particularidades quanto ao seu comprimento de onda, energia e frequéncia, onde o
comprimento de onda inversamente é proporcional a energia e frequéncia de uma dada
radiacdo. As varias radiagoes sdao entdo organizadas no espetro da luz de modo
decrescente consoante o seu comprimento de onda em ondas radio, micro-ondas,
infravermelhos, luz visivel, raios UV, raios-X e raios-y. Entre estas, a radiacao solar emite
a luz visivel, infravermelhos e raios UV — esta tltima podera ter tanto efeito benéfico como

adverso na saide humana e em todos os seres vivos (3).

3.1.1 — Radiacao UV

A radiacao UV (ultravioleta) corresponde a uma parte do espetro da luz invisivel ao
olho humano, tendo o seu comprimento de onda compreendido entre a luz visivel e os

raios-X (3).

Atendendo ao seu comprimento de onda, as radiacoes UV dividem-se
posteriormente em UV-A (320-400 nm), UV-B (280-320 nm) e UV-C (200-280 nm) (3).
Contudo, devido a presenca de um filtro natural de compostos como o oxigénio, ozono e
vapores de agua na nossa atmosfera terrestre, as diferentes radiacoes UV sao filtradas de
modo dispar. Assim, a radiagdo UV-C, a mais alarmante radiacdo devido ao seu forte
poder ionizante, chega numa quantidade praticamente nula a atmosfera terrestre.
Contrariamente a esta, exposicao a radiagdo UV-A tera efeitos no envelhecimento precoce
da pele e penetra a atmosfera terrestre praticamente na sua totalidade (95%) (17). Estudos
recentes sugerem que, contrariamente ao que a comunidade cientifica acreditou durante
varios anos, exposicao prolongada a radiacao UV-A podera igualmente levar a cancro da

pele (17,20).

Por fim, a radiacdo UV-B consegue também penetrar a atmosfera terrestre, embora
em menor escala e com amplas variacoes de acordo com a latitude, uma vez que, a medida

que nos aproximamos do equador, os raios solares necessitam de atravessar uma distancia
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mais curta pela atmosfera, nao sendo as radiacoes UV de menor comprimento de onda
(UV-B, UV-C) absorvidas tao facilmente, e também com a altitude pois, mais uma vez,
quanto maior a altitude menor sera a distancia percorrida pela radiacdo na atmosfera e
menor sera a sua absorcao, sendo que a cada 1000m de altitude os niveis UV aumentam
aproximadamente 10%. A radiacao UV-B é, tal como a UV-C, uma radiacdo ionizante
embora de menor energia e frequéncia. Assim, é responsavel pelo bronzeamento tardio da
pele e sua queimacao, contribuindo para o envelhecimento da pele e tendo capacidade de
causar danos a componentes celulares, contribuindo deste modo para o desenvolvimento
de cancro da pele. Porém, tem também importantes efeitos benéficos como a sua
capacidade de, na epiderme, induzir a formacdo de pré-vitamina D3 através de uma
reacao fotoquimica sobre a 7-deidrocolesterol, sendo este o primeiro passo da producao de

Vitamina D (3,17).

3.2 — Protetores Solares

3.2.1 — Definicao de SPF

O sun protection factor (ou SPF) devera ser o motivo primério da escolha de um
protetor solar. O SPF de um protetor solar foi definido por agéncias reguladoras globais
como uma quantificacao universal do indice de protecao contra eritema apés um evento

de exposicao a radiagao solar simulada (SSR ou solar-simulated radiation) (2).

SPF é entdo o racio entre a dose de SSR necessaria para obter eritema (minimal
erythema dose, MED) com e sem protetor solar (2). Ou seja, se um determinado individuo

necessita de uma dose de 2 SSR para obter eritema sem protetor solar, mas com protetor

solar necessita de 50 SSR, entao o SPF deste protetor solar seria de ?=25.

A espetroscopia revela que a radiacao UVB é varias ordens de magnitude mais
efetiva do que a radiacdo UVA na génese do eritema. E, por isso, de salientar que o SPF é,
primariamente, mas nao exclusivamente, uma quantificacao do grau de protecao contra a
radiacdo UVB (46). No entanto, é relevante destacar que alguns estudos realizados in vivo
e em modelos de pele 3D demonstraram que, para um dado SPF, um elevado UVA-PF
oferece melhor protecao contra a pigmentacao, envelhecimento da pele e contra os danos
ao DNA quando comparado com um protetor solar com o mesmo SPF mas com uma UVA-

PF inferior (47,48).
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3.2.2 — Composi¢ao dos Protetores Solares e seu Modo de Atuagao

Ambas as radiacoes UV-A e UV-B sao suscetiveis de induzir efeitos fotobiologicos
como queimaduras solares, problemas de pigmentacdo, sintese de Vitamina D3,
imunossupressao, carcinogénese e danos ao DNA bem como a outras estruturas celulares
(19). Atendendo a isto, o objetivo priméario dos protetores solares é prevenir a chegada da
radiacdo UV solar a pele humana. Assim sendo, existem dois tipos de formulac¢Ges de

protetor solar: quimicos e fisicos.

Os protetores solares quimicos, ou inorganicos, representam a maioria das
formulagbes aprovadas, sendo compostos por ingredientes como a avobenzona, o
octissalato e o octilmetoxicinamato, o filtro de UV-B mais utilizado do mundo nas
formulacGes dos protetores solares (19), que atuam através da absorcdo dos raios UV,

neutralizando-os.

Os protetores solares fisicos, ou organicos, fazem uso de minerais como o di6xido
de titanio e 6xido de zinco e exercem a sua funcao refletindo a radiacao UV antes que esta

penetre na pele.

Enquanto que as formulacGes fisicas sao menos provaveis de causar irritacao
cutinea quando comparado as quimicas, ambas as formulacdes foram testadas e
aprovadas como seguras e eficazes. Deste modo, no contexto real, varios produtos de
protecao solar fazem uso de formulacées combinadas, uma vez que alguns dos produtos

organicos e inorganicos funcionam de forma sinérgica (4).

E também relevante salientar que diferentes ingredientes oferecem protecio
diferente contra a radiacdo UV concordante com o comprimento de onda em que estes
atingem o seu pico de absorc¢ao, resultando num intervalo de comprimentos de onda para
0s quais a sua protecdo é mais eficaz. Por esta razao, muitos dos produtos que
encontramos no mercado sao compostos por diferentes ingredientes de modo a abranger
um amplo espetro de protecdo, com diferentes picos de absorcao para as varias radiacoes
(18).

Apesar das diversas formulacGes disponiveis no mercado, continuam a haver
desafios a ultrapassar, pois estudos recentes revelam que a formacao de espécies reativas
de oxigénio (ROS) induzidas pelos raios UV é estimulada pela absor¢ao prévia de filtros
solares (19). Neste sentido tém sido testadas novas estratégias de fotoprotecao como, por
exemplo, a adicdo de antioxidantes enquanto estabilizadores de filtros solares ja

conhecidos, como o octilmetoxicinamato (19). Face a recente descoberta do potencial

carcinogénico da radiacdo UV-A, a industria cosmética devera também encarar como

6
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desafio o desenvolvimento de protetores solares que possuam diferentes picos de absorcao
de modo a atuar simultaneamente no espetro da radiagdo UV-A e UV-B. Velasco et al.
desenvolveram um estudo pioneiro a atentar a estas preocupacoes onde sintetizaram uma
formulacao protetora simultaneamente contra a radiacées UV-A e UV-B composta por

extrato seco de P. incarnata L., octilmetoxicinamato, oxibenzona e di6éxido de titanio (20).

Pese a ideia amplamente difundida de que os protetores solares protegem os seus
consumidores contra o risco de desenvolver cancro da pele, embora com comprovados
beneficios na reducao dos danos induzidos pela radiacao UV, alguns estudos tém posto em
causa os beneficios esperados da sua utilizacdo, encontrando pouca ou nenhuma evidéncia
que suporte uma diminuicdo do risco de cancro da pele (21), sendo especialmente
inconclusivos quanto ao risco de desenvolver melanoma (22). Deste modo, face as
implicacoes do importante problema de satide publica que é o cancro da pele, uma nova
atencdo devera ser dada a este produto que é geralmente tido em conta como um

importante adjuvante na prevencao do cancro da pele.

3.2.3 — Como utilizar corretamente um protetor solar

De acordo com The Skin Cancer Foundation (TSCF), que desde 1979 procura
educar o publico e a comunidade médica quanto ao cancro da pele e sua prevencao,
detecdo precoce e tratamento, a maior parte da populacao aplica menos de metade da dose
recomendada de protetor solar quando expostos a luz solar. Assim, esta fundagdo deixa

algumas recomendac6es quanto ao seu uso eficaz.

Relembrando que o SPF é sobretudo uma quantificacao do grau de protecao contra
a radiacdo UV-B, a TSCF recomenda escolher um protetor solar de amplo espetro que
assegure também protecdo contra a radiagdo UV-A, assim como um SPF minimo de 15
para atividades do dia-a-dia e exposicdo ocasional e de pelo menos 30 para exposicao
prolongada, bem como resisténcia a agua para atividades como nadar ou exercicio fisico
intenso. Para além disto, a TSCF aconselha a aplicar uma onca (aproximadamente 29g) de
protetor solar para o corpo inteiro a cada aplicacao, sendo que a mesma dose devera ser

reaplicada a cada duas horas em toda a superficie corporal exposta (18).
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3.3 — Vitamina D

A Vitamina D é essencial para manter a homeostasia mineral no corpo humano.
Para que tal aconteca esta exerce um efeito potente no aumento da absorcao de célcio ao
nivel do trato gastrointestinal, tendo também importantes fung¢des na deposicao e

reabsorcao ossea (9).

3.3.1 — Producao de Vitamina D

Como previamente referido, a producao de vitamina D é dependente da exposicao
humana a radiacao UV-B, pois é esta que inicia o primeiro passo da sua sintese. Assim, a
radiacdo UV-B incide na epiderme onde se localiza a 7-deidrocolesterol que é entao
convertida em pré-Vitamina D3. Por sua vez, esta isomeriza-se em Vitamina D3, ou
colecalciferol, e noutros produtos, como o taquisterol e lumisterol, através de processos

térmicos (49).

A Vitamina D3 é posteriormente removida da pele ligando-se a uma DBP (Vitamin
D Binding Protein), entrando em circulacdo, onde também circula ligada a albumina e
outras lipoproteinas que contribuem em menor grau (50). A primeira etapa da ativacao do
colecalciferol passa pela sua conversao, no figado, em 25-hidroxi-colecalciferol (ou
25(OH)D) (9), a forma circulante maioritaria, pela acdo da vitaminaD3-25-hidroxilase (ou
CYP2R1). Varias enzimas possuem atividade 25-hidroxilase, no entanto, a CYP2R1 ¢é a

mais importante (49).

A etapa final de ativagdo, uma 1a-hidroxilagdo, ocorre primariamente, mas nao
exclusivamente, nos rins, onde a 25(OH)D é metabolizada em 1,25-dihidroxi-colecalciferol
(1,25(0H)2D) (50), a principal forma hormonal da Vitamina D (calcitriol) e responsavel
pela maioria das suas funcoes bioldgicas, resultante da acao da 25(OH)D3-1a-hidroxilase
(ou CYP27B1) (49). Outros tecidos, incluindo varias células epiteliais e do sistema imune,

bem como a glandula paratiroide, possuem também esta atividade enzimatica (49).

7

A produgdo de 1,25(0H)2D nos ttbulos proximais no rim é rigorosamente
controlada, sendo estimulada pela hormona paratiroide (PTH) e inibida pelo calcio,
fosfato e FGF23 (49). E de salientar que, na auséncia de PTH, a producio de 1,25(0H)2D é
muito reduzida, pelo que a PTH exerce uma influéncia determinante na capacidade da
Vitamina D exercer as suas fung¢oes (9). O mesmo nao se verifica na producao extrarrenal,

como por exemplo nos queratinocitos e nos macréfagos, onde esta é principalmente
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estimulada por citocinas como o fator de necrose tumoral (TNF-a) e interferao-gama

(IFN-y) (49).

Para além da capacidade de sintese de Vitamina D sob exposicao a luz solar, esta
também podera ser obtida pela via oral. Assim, tal como recomendado pela DGS (6), a
ingestdo de alimentos ricos em Vitamina D, como ovos e peixes gordos, tais como a
sardinha e o salmao, favorece o bom status de Vitamina D, contribuindo para valores até
20% dos seus niveis totais (51). Nestes, a Vitamina D é absorvida sob uma forma idéntica a
do colecalciferol, divergindo numa quantidade reduzida de atomos que nao afeta a sua

funcao (9).

3.3.2 — Fatores intrinsecos e extrinsecos na producao de Vitamina D

A producao da vitamina D é influenciada por fatores pessoais ou intrinsecos, bem

como por fatores extrinsecos.

Como fatores intrinsecos temos a idade, pois os idosos tendem a obter quantidades
inferiores de Vitamina D da sua dieta bem como possuem quantidades inferiores de 7-
deidrocolesterol na pele (51), sexo e polimorfismos genéticos (sobretudo relacionados com
as enzimas e recetores que intervém no seu metabolismo) (54), cor de pele (pele negra
confere capacidade reduzida de absorver radiacao UV-B) (52), estado de satide (doencas
renais e hepaticas afetam o metabolismo de Vitamina D) (53), roupa e BSA exposta (body
surface area) assim como os habitos de cuidado solar (51), estando estes ultimos
relacionados com a menor exposicao a radiacao UV-B necessaria a sintese de Vitamina D.
Ja como fatores externos destaca-se o clima, poluicdo e a altitude do sol a que um
individuo se encontra exposto (52), que varia consoante a latitude, estacdo do ano e hora
do dia (51).

3.3.3 — Efeitos da Vitamina D

A Vitamina D possui miltiplos papéis no corpo humano, contribuindo para a
promocao de ossos e denticao saudavel bem como para o bom funcionamento de varios
sistemas como o sistema imune, nervoso, respiratorio e cardiovascular. Para além disso, é
importante na regulacdo dos niveis de insulina e, assim, também para o controlo da
diabetes, exercendo também influéncia na expressido de varios genes envolvidos no

desenvolvimento de tumores (52).
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As formas ativas da Vitamina D, entre as quais a mais potente é a 1,25-dihidroxi-
colecalciferol, tém véarios efeitos nos locais onde encontra o seu recetor, o VDR, sendo os
alvos classicos os intestinos, rins e 0ssos (49) que culminam no aumento da absorcao de

calcio e fosfato para o fluido extracelular (9).

Nos intestinos, a 1,25(OH)2D funciona como uma hormona que promove a
formacao de calbindina, uma proteina ligante do célcio, nas células epiteliais do intestino.
Por sua vez, a calbindina presente na borda em escova destas células promove o
transporte de célcio para o citoplasma das células por um processo de difusdo facilitada
através da membrana basolateral, sendo a absorcao de calcio no intestino diretamente
proporcional a quantidade de calbindina presente na borda em escova. Esta proteina
permanece nas células epiteliais durante varias semanas apds a remocao da 1,25(0OH)2D,
levando a um efeito prolongado da proteina ligante do calcio na absor¢ao do mesmo. Para
além das agOes que exerce sobre o célcio, a absorcao de fosfato, que é normalmente

absorvido com facilidade no intestino, é também potenciada pela presenca de Vitamina D

(9).

Nos rins, a Vitamina D promove também o aumento da reabsorcao de calcio e
fosfato pelas células epiteliais dos tibulos distais renais (49), diminuindo a excregdo
destes compostos na urina. Contudo, este efeito é de escassa poténcia, ndo sendo
considerado um fator de grande importincia na regulacio da concentracdo destas

substancias no fluido extracelular (9).

Por fim, nos ossos, a Vitamina D desempenha também um papel fundamental na
deposicdo e reabsorcdo 6ssea num processo que se relaciona com a PTH. Verificou-se
entdo que a administracao de grandes quantidades de Vitamina D promove a reabsorc¢ao
Ossea e, assim, o aumento da concentracao de célcio e fosfato no fluido extracelular. No
entanto, na auséncia de Vitamina D, a capacidade da PTH induzir a reabsorcao 6ssea esta
fortemente reduzida. Contudo, quando a Vitamina D se encontra em quantidades
reduzidas, esta promove a deposicido e mineralizacdo 6ssea. Os mecanismos aqui
implicados ainda nao se encontram totalmente esclarecidos, mas acredita-se resultar do
aumento do transporte do calcio pelas membranas celulares induzido pela 1,25-dihidroxi-

colecalciferol. (9)
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3.3.4 — Niveis séricos de Vitamina D e Rastreio de Défice de Vitamina D

Os niveis séricos de 25(OH)D é considerado o melhor indicador do status de
Vitamina D de um individuo, nao existindo, contudo, um consenso internacional quanto
ao seu valor ideal, pelo que encontramos recomendacoes desde os 25nmol/L até > 100
nmol/L (23). Consequentemente, encontramos uma elevada discrepancia quanto aos
valores séricos recomendados pelas diferentes entidades. De acordo com o Institute of
Medicine (IOM), uma concentracao sérica de 50 nmol/L é suficiente ou excede as
necessidades de 97,5% da populacdo americana (24). No entanto, outras organizacoes
como a International Osteoporosis Foundation (I0F), Endocrine Society e a American
Geriatrics Society (AGS) recomendam niveis séricos de 25(OH)D superiores a 75 nmol/L
(23). Ainda assim, o valor mais amplamente aconselhado para determinar a suficiéncia ou

défice de Vitamina D é de 50 nmol/L (2).

A administracdo de 4.7 pg/dia e de 7.5ug/dia de Vitamina D demonstrou ser
suficiente para manter os niveis séricos de 25(OH)D acima de 25 nmol/L em 90 e 95% dos
individuos, respetivamente (5). A OMS recomenda, para individuos entre os 0-50 anos,

incluindo gravidas, a ingestao minima de 5ug/dia.

Em Portugal, a DGS define o défice de Vitamina D como uma concentrac¢ao sérica
de 25(OH)D inferior a 30 nmol/L na idade pediatrica e inferior a 50 nmol/L nos adultos
(6). A mesma entidade nao aconselha, no entanto, o rastreio oportunistico do défice de

Vitamina D, reservando-o para determinadas situacoes clinicas:

1. Pessoas com idade superior a 65 anos a residir em unidades de
internamento de cuidados continuados por um periodo superior a 9o dias;

2. Pessoas com fatores de risco documentados para insuficiéncia de
Vitamina D (exposi¢cdo solar muito limitada, sindromas de ma absorcgao
intestinal, insuficientes renais croénicos);

3. Pessoas com histéria conhecida de alteracdes metabolicas do
metabolismo do célcio e Vitamina D;

4. Pessoas com historia prévia de deficiéncia de Vitamina D;

5. Pessoas com condicoes de satide ou exames sugestivos de deficiéncia
de Vitamina D. (baixa excrecao urinaria de calcio em urina 24h; niveis elevados
de PTH ou fosfatase alcalina Ossea; hipocalcemia ou hipofosfatemia;

osteoporose; fraturas nao traumaticas)

A deficiéncia prolongada de Vitamina D pode levar a varias complicagoes do foro

cardiovascular, imunolégico e neuroldgico, bem como aumentar a suscetibilidade a

11
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infecoes, complicagoes na gravidez e ao desenvolvimento de cancros, especialmente o da

mama, prostata e colon.

3.4 — Remodelacio Ossea

3.4.1 — O que é a remodelacao 6ssea?

A remodelacdo Ossea é um processo altamente coordenado responsavel pela
reabsorcao e formacao 6ssea. Trata-se de um processo iniciado e controlado por variados
fatores, incluindo inflamacdao, niveis hormonais e estimulacio mecanica (7). A
remodelacao Ossea fisioldgica exige comunicacao direta entre as diferentes células 6sseas,
sendo elas as células da linhagem dos osteoblastos (osteoblastos, ostedcitos, e bone-lining
cells) responsaveis pela sintese de matriz 6ssea e sua subsequente mineralizacdo, bem
como as células responsaveis pela reabsorc¢ao 6ssea, os osteoclastos, que juntamente com
as suas células precursoras se organizam em bone multicellular units (BMU) (8). Para
além destas células tradicionalmente envolvidas na remodelacao 6ssea, esta também ¢é
modulada por vérias células do sistema imunitario como neutréfilos polimorfonucleares,

células T e células B (7).

3.4.2 — Como se d4 a remodelacao 6ssea?

O ciclo de remodelacdao 6ssea é composto por sete fases distintas: quiescéncia,
ativacdo, reabsorcao, reversao, formacao, mineralizacao e terminacao (8). A primeira fase
do ciclo, a ativacao, envolve a detecao de um sinal iniciante da remodelagao, geralmente
descrito como uma reabsorcao osteoclastica. Na fase de reabsorcao, os osteoblastos
respondem a sinais gerados pela extensa rede de processos dendriticos dos osteocitos (55)
ou a sinais de ativacdo endoécrina direta, recrutando precursores de osteoclastos para o
local. Esta é uma fase de limitada duracao, estando dependente do grau de estimulagio
responsavel pela diferenciacao e atividade dos osteoclastos (8), também regulado pelos
ostedcitos e que tem uma duracao aproximada de duas semanas (55). Aqui, os osteoclastos
libertam protoes gerados pela anidrase carbdénica para o compartimento de reabsorcao,
dissolvendo os minerais 6sseos, sendo que, subsequentemente, a matriz 6ssea rica em
colagénio é degradada por proteases como a catepsina K e metaloproteinases (56),

terminando esta fase com a morte celular programada pelos osteoclastos (55). Segue-se a
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fase de reversao, caracterizada pelo desaparecimento quase total dos osteoclastos. Uma
vez reabsorvida a matriz dssea antiga, os osteoclastos sdao substituidos pelos osteoblastos
na fase de formacao, secretando a nova matriz dssea que se mineraliza progressivamente
até que os osteoblastos estejam totalmente diferenciados, emitindo os sinais que nos
levam a fase de terminacdo (8). Nesta fase, uma vez completa a mineralizacio, os
osteoblastos entram apoptose, transformam-se em bone-lining cells ou diferenciam-se
totalmente em ostedcitos, desempenhando estes ultimos uma importante tarefa na
sinalizacdo do fim da remodelacdo Ossea através da secrecdo de antagonistas da
osteogénese (55). O osso formado entra entdo em fase de quiescéncia, mantendo-se

silencioso até que uma nova onda de ativacao de remodelagao 6ssea seja iniciada.

3.4.3 - Regulacio sistémica da Remodelacio Ossea

Como enunciado previamente, a remodelacao 6ssea € modelada por varios fatores,
entre 0s quais os niveis hormonais, que se tornam preponderantes para o bom
funcionamento destes mecanismos. De modo a possibilitar uma reabsor¢io e formacao
Ossea equilibrada, o ciclo da remodelacdo 6ssea tera de ser rigorosamente regulado e,
enquanto que os fatores sistémicos tratam desta regulacao, o facto de que a remodelacao
ocorre simultaneamente em locais anatomicamente distintos indica-nos que a regulacao

local também é fundamental para alcancar este equilibrio (55).

A PTH estimula a atividade dos osteoclastos e da reabsorcao dssea, no entanto este
fendmeno da-se de forma indireta. De facto, os osteoclastos ndo possuem recetores para a
PTH. Sao entdo os osteoblastos que sinalizam precursores dos osteoclastos para formar
osteoblastos maturos (9). Neste sinal, estao envolvidas duas proteinas dos osteoblastos: o
ativador do recetor do fator nuclear x-B ligante (ou RANKL) e o fator estimulante de
colonias de macrofagos (ou CSF-1). Ambas as proteinas sao necessarias a formacdo de
osteoclastos maduros. A PTH liga-se entdo a recetores nos osteoblastos, estimulando a
sintese de RANKL, também chamado de ligante da osteoprotegerina (ou OPGL). Por sua
vez, o RANKL liga-se ao seu recetor RANK nos pré-osteoclastos, induzindo a sua
diferenciacao para osteoclastos maduros multinucleados, capazes de libertar enzimas e

acidos que levam a reabsorc¢ao 6ssea (9).

Os osteoblastos e os ostedcitos secretam osteoprotegerina (OPG), uma citocina que
inibe a reabsorcao 6ssea devido a sua afinidade pelo RANKL ao qual se liga, impedindo
que este se ligue ao seu recetor (RANK) (55) e, assim, inibindo a diferenciacao dos pré-

osteoclastos em osteoclastos maduros e, como consequéncia, a reabsorcao Ossea (9).
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Embora os mecanismos envolvidos na producdo de osteoprotegerina nao estejam bem
esclarecidos, pensa-se que a vitamina D e a PTH estimulem a producao de osteoclastos
maduros por ac¢ao dupla de inibir a producao de osteoprotegerina e estimular a producao

de RANKL (9), que também ¢é estimulada por outros fatores como o TNF-a e a IL-1 (55).

Para além da influéncia da Vitamina D e da PTH, os glucocorticoides também
promovem a atividade dos osteoclastos pelo aumento da producdo de RANKL e
diminuicdo da formacdo de OPG, enquanto que os estrogénios estimulam a producao
deste altimo (9). Concordante com esta logica, verificou-se que os glucocorticoides, em
doses supra fisioldgicas causam osteoporose que, para além dos seus efeitos nos
osteoclastos, inibem também a funcdo e diferenciacado dos osteoblastos bem como

aumentam a apoptose destes (57).

Pode-se com isto concluir que o racio OPG:RANKL é um fator chave na regulacao
da reabsorcao 6ssea, massa Ossea e integridade esquelética (55). Assim, neste ambito, tém
sido desenvolvidos novos farmacos que mimetizam a atividade da OPG, bloqueando a sua
interacdo com o RANKL, sendo um potencial tratamento da osteoporose em mulheres

pOs-menopausicas. (9)

3.5 — Qual o uso tipico dos protetores solares pela

populacao?

Antes de podermos avaliar o possivel impacto que o uso de protetor solar podera
ter sobre a producdo de Vitamina D, deveremos levar em consideracdo que a dose de
protetor solar recomendada a aplicar previamente a uma exposi¢io solar é de 2 mg cm?,
contudo a dose aplicada pelos consumidores é tipicamente bastante inferior. Um estudo
efetuado sobre os Dinamarqueses de férias no Egito reportou uma aplicacio média de
0.79 mg cm?, o que, paradoxalmente, significa que o uso de protetor solar podera estar
associado a queimaduras solares devido ao aumento do tempo de exposicao a luz solar
sem a devida prote¢do (25). Um outro estudo desenvolvido por Antony R. Young et al.
suporta também esta mesma ideia. Neste estudo, 16 voluntarios saudaveis foram
distribuidos por grupos aos quais foram aplicadas quantidades diferentes de protetor solar
de elevado SPF: nenhum (grupo de controlo), 0.75 mg cm? (simula¢io do uso tipico), 1.3
mg cm? e 2.0 mg cm? (uso aconselhado). Posteriormente estes grupos foram expostos a
diferentes doses de radiacio UV, no ambito de avaliar através de métodos de
espetrometria a producao de ciclobutano de pirimidina (CPD), um dos mais importantes

lesantes de DNA produzidos durante a exposi¢ao a radiacao ionizante. Assim, foi possivel
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concluir que o dano apresentado ao DNA foi significativamente reduzido (p < 0.001-0.05)
nos voluntarios aos quais teria sido aplicado 1.3 e 2.0 mg cm?. No entanto, 0 mesmo nio
se verificou no grupo que simulou o uso tipico de protetor solar pela populacao (0.75 mg
cm?), onde os beneficios da protecio foram considerados ndo significativos quando

comparado ao grupo ao qual nao foi aplicado qualquer quantidade de protetor solar (10).

Face aos achados deste estudo, verifica-se que o uso tipico de protetor solar, nas
quantidades aproximadas de 0.75 mg cm?, ndo proporciona os mesmos beneficios que
encontramos na sua utilizacio aconselhada nas dosagens de 2.0 mg cm?. Tal informacio
podera ser importante na avaliacdo do impacto dos protetores solares na producao de
Vitamina D, pois os impactos que encontrarmos na producdo de Vitamina D aquando da
utilizacao recomendada de protetor solar poderao nao ser os mesmos que encontramos na
utilizacao tipica, como constatado neste estudo que avaliou a producdo de ciclobutano de

pirimidina.

3.6 — Qual o status de Vitamina D a nivel global?

Hilger J et al procuraram estabelecer o status de Vitamina D a nivel global. Neste
sentido, identificaram e fizeram uso de 195 estudos conduzidos em 44 paises envolvendo
um total de pacientes superior a 168.000. Apds cuidada andlise destes estudos, o grupo
atentou que os valores séricos de 25(OH)D reportados eram de grande amplitude,
oscilando desde valores médios de 4.9 nmol/L até 136.2 nmol/L, tendo 37.3% dos estudos
reportado um valor médio de 25(OH)D sérico inferior a 50 nmol/L (11). Para além disso, o
grupo nao observou diferencas significativas consoante a idade ou sexo a nivel mundial.
No entanto, a nivel regional foram observadas diferencas, com os valores séricos médios
de 25(0OH)D a serem significativamente mais elevados na América do Norte do que na
Europa e na regidio do Médio Oriente/Africa. Numa anélise estratificada pela idade e
regiao, nao foram observadas diferencas associadas a idade entre a Europa e a América do
Norte. Contudo, na regido da Asia/Pacifico, as criancas e adolescentes apresentaram
valores médios significativamente inferiores aos dos adultos e idosos, podendo tal achado
ser explicado pela sua alimentacdo pobre em célcio e exposicdo solar limitada (41). Em
contraste, a associacdo oposta foi encontrada na regido do Médio Oriente/Africa, onde as
criancas e adolescentes apresentaram niveis médios de Vitamina D significativamente
superiores aos dos grupos etarios mais envelhecidos. Uma possivel explicacdo para este
achado recai no facto de que as criancas e adolescentes destas regioes passam geralmente

mais tempo no exterior, obtendo maior exposicao solar, do que os outros grupos etarios
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(42). Por fim, observou-se que recém-nascidos e idosos institucionalizados de diferentes
regioes aparentavam, de um modo geral, ter uma maior predisposicdo de exibir niveis
mais reduzidos de 25(0OH)D (11).

3.7 — Qual a influéncia dos protetores solares na Vitamina D?

Como podemos verificar anteriormente, mais de 1/3 da populacio mundial
apresenta niveis séricos de Vitamina D inferiores ao valor recomendado de 50 nmol/L
(11). Assim, e dado que a radiacao UV-B é a principal fonte de Vitamina D, um possivel
efeito adverso dos protetores solares na sua sintese podera ter importantes implicacoes ao

nivel da satde publica.

Tendo por base as preocupacoes acima referidas, um estudo conduzido por Libon
F. et. al procurou estabelecer uma relacao entre a utilizacao de protetor solar e os niveis
séricos de 25(OH)D (15). Deste modo dividiu 72 voluntarios em 4 grupos distintos aos
quais foi aplicado protetor solar com SPF 50+ na dosagem recomendada de 2mg cm?,
divergindo os grupos na body surface area (BSA) exposta: o grupo I teria apenas 9% da
BSA exposta (cabeca e maos), o grupo II 23% (cabeca, maos e braco), o grupo III 50%
(cabeca, maos, bracos e pernas) e o grupo IV 96% (totalidade do corpo). Estes grupos
foram entao expostos a uma banda tnica de UV-B sob a area corporal definida
anteriormente ao longo de 5 dias, durante os quais foram retiradas amostras sanguineas
de modo a determinar a concentragio sérica de 25(OH)D assim como a quantidade de
Vitamina D cutanea produzida. Findo a experiéncia, revelou-se uma reducao de 83, 88.3,
75.7 € 92.5% na producdo de Vitamina D cutanea nos grupos de I a IV, respetivamente.
Verificou-se, no entanto, que nao houve uma reducao proporcional dos niveis circulantes
da sua forma ativa, a 25(OH)D, independentemente da superficie corporal exposta, tendo
os seus valores apenas sofrido uma reducao 13.2, 10.5, 7.7 € 10.4% nos grupos de I a IV.
Face a estes resultados, o grupo concluiu que a producao cutanea de Vitamina D aquando
o uso de protetor solar é drasticamente reduzida independentemente da BSA exposta.
Contudo os niveis séricos de 25(0OH)D foram pouco afetados sendo por isso possivel
afirmar que a utilizacdo de protetores solares provavelmente nao tem efeito muito
significativo nos niveis de Vitamina D em circulacdo. Tal podera ser explicado pela
semivida relativamente longa de 2 a 3 semanas da 25(0OH)D, pelo que o grupo deixa em
aberto a possibilidade de nao se revelarem os mesmos resultados aquando do uso cronico
de protetores solares com elevado SPF. Uma outra hipétese avancada pelo grupo consistia

na possibilidade de o organismo utilizar diferentes precursores de modo a obter 25(OH)D
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perante insuficiéncia na sintese de Vitamina D cutanea (15).

Um outro estudo de revisdo sistematica desenvolvido por Neale et al. procurou
também estabelecer a relacdo entre o uso de protetores solares e os seus efeitos na
concentracao de Vitamina D3 ou 25(OH)D. Assim, apos aplicacao de critérios de exclusao,
fez uso de estudos classificados como elegiveis publicados entre 1 de Janeiro de 1970 até
21 de Novembro de 2017, tendo recolhido um total de 69 estudos observacionais, 4

estudos experimentais e 3 field trials (16).

Os estudos observacionais identificados pelo grupo eram altamente heterogéneos
em termos de localizacao, populacao e métodos utilizados para medir e reportar o uso de
protetor solar bem como a sua associagdo com a concentracao de 25(0OH)D. Mais de 90%
destes eram estudos transversais, o que é apropriado para o caso uma vez que a
concentracdo de 25(OH)D ¢ influenciada pela exposicao solar apos periodos de 1 a 3
meses. Apenas 30 estudos (43%) incluiram um controlo da exposi¢do solar, o principal
determinante da concentracao de 25(OH)D3, e destes, 17 também incluiram um controlo
do tipo de pele, estacao e utilizacdo de suplementos. Contudo, este controlo foi
frequentemente imperfeito. Assim, os estudos foram classificados de acordo com um score
de qualidade de 0 a 9, tendo sido obtida uma mediana de 4, onde apenas 30 estudos (43%)

obtiveram um score igual ou superior a 5 (16).

ApoOs cuidada analise dos 69 estudos, o grupo identificou um total de 45 estudos
(65%) que nao revelaram qualquer relacao entre o uso de protetor solar e a concentracao
sérica de 25(0OH)D. Dos 24 estudos restantes (35%) que identificaram alguma relagao
entre os dois, 17 estudos (25%) revelaram que uso de protetor solar estaria associado a
concentracoOes séricas mais elevadas de 25(OH)D ou a um melhor status de Vitamina D.
No entanto, os 7 estudos restantes (10%) revelaram a relacao oposta, afirmando que o uso
de protetor solar estaria associado a concentracoes séricas de 25(OH)D inferiores. Entre

estes ultimos, destacaram os 4 que utilizaram uma medida de controlo da exposicao solar.

Um destes estudos foi desenvolvido no Reino Unido e efetuado sobre 1496 homens
com idade superior a 50 anos em prol da avaliacdo dos fatores de risco na génese do
cancro da prostata, identificando uma significativa associacdo inversa entre o uso de
protetores solares desde a infancia e niveis de 25(OH)D inferiores, mas nao com o seu uso
na idade adulta ou uso recente (37). Devido a curta semivida da 25(OH)D esta associa¢ao

estara mais provavelmente relacionada com um enviesamento amostral ou acaso.

Uma segunda investigagdo, proveniente do Kuwait, dividiu o seu estudo em duas
partes. A primeira parte consistiu no desenvolvimento e preenchimento de um

questionario por 1044 individuos com idade superior ou igual a 18 anos relativamente ao
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seu conhecimento e acOes perante as atitudes de protecao solar. Numa segunda fase, o
estudo consistiu na medicdo dos niveis séricos de 150 voluntirios daqueles que
responderam ao questionario que teriam utilizado regularmente protetor solar por pelo
menos 2 anos e compara-los aos niveis de outros 150 voluntarios do mesmo questionario
que nunca teriam usado protetor solar, pareando-os e comparando-os de acordo com o
seu sexo e fototipo de pele. Como resultados, revelou-se que cerca de um quarto dos
individuos (24%) que nao utilizaram protetor solar tinham uma concentracao sérica de
25(OH)D superior a 75 nmol/L, comparado com apenas 9% nos utilizadores de protetor
solar (38). No entanto, existe pouca informacao relativamente as questoes utilizadas para
mensurar a atividade diaria dos individuos, bem como de informacao descritiva sobre a
forma a como se procedeu ao emparelhamento dos dois grupos, sendo por isso dificil

determinar o sucesso do estudo.

O terceiro estudo foi desenvolvido utilizando como populacao 652 criancas (2 aos
10 anos de idade) e adolescentes (11 aos 21 anos de idade) de Pisa, Italia. Neste, a
utilizacao de protetor solar foi categorizada em regular e nao-regular, sendo o uso regular
definido como a aplicacio de um protetor solar com SPF 15+ com 30 minutos de
antecedéncia a exposicao solar e a sua reaplicacdo a cada 2 horas ap6s nadar. Face a esta
definicao, 41% das criancas e 30% dos adolescentes reportaram uso regular. Naqueles
individuos que se enquadravam na categoria de exposicao solar elevada, os niveis séricos
de 25(0OH)D eram inferiores aproximadamente 20 nmol/L no grupo que reportou uso
regular de protecao solar do que no grupo nao-regular (47 nmol/L vs. 66 nmol/L). Num
modelo que atendia a consideracao da idade, sexo, estacao, indice de massa corporal,
exposicao solar e residéncia, a probabilidade de ter uma concentracao de 25(OH)D
inferior a 75 nmol/L revelou-se 7 vezes superior no grupo de utilizadores regulares de

protecao solar (39).

Por fim, o quarto e altimo estudo foi efetuado no Japao, onde participaram 8378
individuos com idades compreendidas entre os 40 e os 74 anos. Neste, o estado de
suficiéncia de Vitamina D foi definido como uma concentracao sérica de 25(OH)D igual ou
superior a 75 nmol/L, sendo que, dos participantes no estudo, apenas 9,1% reportaram
valores séricos que os incluissem nesta definicao. Para além deste achado, o grupo referiu
que, nas mulheres, os utilizadores frequentes de protecao solar (43%) tinham uma
probabilidade inferior de obter uma concentracao sérica de 25(OH)D igual ou superior a
75 nmol/L. No entanto, a mesma associacdo nao foi possivel estabelecer nos homens,

entre os quais o uso de protetor solar era infrequente (40).

Nos estudos experimentais, dois destes descobriram que a aplicacdo de protetor

solar, de SPF de 8 e 15, no corpo inteiro previamente a uma irradiacdo UV de 1 minimal
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erythemal dose (MED) abolia quase completamente o aumento de Vitamina D3 que era
verificado apds uma exposi¢ao sem utilizacao de protetor solar (31,32). De igual modo, um
terceiro estudo utilizado nao observou um aumento significativo da produgio de Vitamina
D3 apds exposicado com protetor solar, abolindo-a quase na sua totalidade, notando
também que a concentracao sérica de 25(OH)D aumentava independentemente do uso de
protetor solar. No entanto, este aumento verificou-se ligeiramente inferior quando
comparado ao seu aumento na auséncia de protetor solar (15). O ultimo estudo investigou
a influéncia do uso de um protetor com SPF de 8 aplicado em diferentes
quantidades/espessura na concentracao sérica de 25(OH)D, revelando que com a
diminuicao da quantidade aplicada havia um aumento exponencial na concentragio sérica
de 25(OH)D. Quando comparada uma exposicao fazendo o uso aconselhado de protetor
solar de 2 mg c¢cm? e a exposicao sem protetor solar, o grupo revelou um aumento da
concentracgao sérica de 25(OH)D em ambos os casos, no entanto, este aumento foi mais do
que quatro vezes inferior apds exposicao sem protecao (6.5 nmol L com protetor solar vs.

25.8 nmol L sem protetor solar) (33).

Por fim, o grupo de investigacao analisou 3 estudos de campo. Entre estes, um
estudo foi desenvolvido utilizando uma populagdo australiana submetida a um estudo
controlado sobre o impacto da aplicaciao de protetor solar nos niveis de Vitamina D (35).
Neste sentido, utilizaram uma populacdo com um total de 113 individuos com idade
superior a 40 anos e com pelo menos uma queratose actinica, representando assim uma
populacdo a qual é tipicamente recomendada o uso regular de protecdo solar.
Posteriormente, estes foram divididos em dois grupos aos quais seriam aplicados
diferentes produtos durante o periodo do verao. A um dos grupos foi aplicado diariamente
um protetor solar com SPF 17 e, ao segundo grupo, foi aplicado um creme placebo, tendo
sido obtidas amostras sanguineas no inicio do estudo e no fim. No final do estudo, o grupo
observou um aumento semelhante dos niveis de 25(OH)D em ambos os grupos (placebo,
+12.8 mmol/L; protetor solar, +11.8 mmol/L). No entanto, o mesmo nao foi observado
nos niveis de 1,25(OH)2D que apenas sofreram um aumento significativo no grupo ao qual
foi aplicado um placebo (placebo, +10.8 pmol/L; protetor solar, +11.3 pmol/L), contudo,
em nenhum individuo foi observado um valor de 1,25(0OH)2D fora dos limites de

reférencia (35).

Um outro estudo de campo analisado foi também desenvolvido sobre uma
populacdo australiana, fazendo uso de uma populacao de 1113 individuos com idade
superior a 18 anos. Estes foram igualmente divididos em dois grupos, sendo que um dos
grupos aplicaria protetor solar de SPF 16 diariamente na cabecga, pescogo, bracos e maos e

a um segundo grupo foi aconselhado o uso arbitrario de protecao solar. Foram colhidas
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amostras sanguineas no inicio e no fim do estudo, apés 4.5 anos. Como resultados, o
grupo nao observou qualquer diferenca nos niveis séricos de 25(0OH)D, observando uma
concentracdo sérica média de 65.4 nmol/L no grupo que aplicaria protetor solar

diariamente e 65.9 nmol/L no grupo de aplicacao arbitraria (34).

Por fim, o altimo estudo de campo utilizou 24 pacientes, 14 mulheres e 10 homens,
com histéria de queratose actinica recrutados do departamento de dermatologia de um
hospital em Barcelona, tendo recrutado 19 mulheres voluntarias da mesma cidade para o
grupo de controlo. Aos pacientes com histéria de queratose actinica foi facultado um
protetor solar de SPF 15 e pedido que o aplicassem diariamente durante a primavera e o
verao, bem como aconselhados a adotar outras medidas de prevencao a exposicao solar.
Ao grupo de controlo nao foram facultadas quaisquer instrucoes. A concentracao de
25(OH)D foi medida no inicio da primeira primavera e seguidamente no inicio de cada
outono e primavera por um periodo de 2 anos. No ponto de partida, a concentracao média
de 25(0OH)D era superior 6 nmol/L no grupo de controlo comparado com o grupo de
protecao solar. O aumento inicial da concentracao sérica de 25(OH)D foi inferior no grupo
da protecdo solar do que no grupo de controlo, contudo, dai em diante a variacao
consoante a estacao foi semelhante. No fim do estudo a diferenca entre as concentracoes

séricas de 25(OH)D era semelhante e até inferior a inicial (4 nmol/L) (36).

3.8 — Vitamina D na Satide Ossea

A Vitamina D desempenha um papel importante na mineralizacao 6ssea e outros
processos metabolicos como a homeostasia do célcio e fosfato e o crescimento esquelético.
A hipovitaminose D podera resultar em raquitismo nas criancas, levando a anormalidades
esqueléticas, baixa estatura e a atrasos do desenvolvimento (12). J& nos adultos, valores
baixos de Vitamina D estdo associados a osteomalacia, osteopenia, osteoporose e risco
acrescido de fraturas (13). Atentando ao envelhecimento populacional global, verificou-se
um aumento de quase quatro vezes no numero de fraturas osteoporoticas da anca em
relacdo a 1990 (14), para além do risco aumentado para varias doencas cronicas. Perante
estes factos, a prevaléncia de niveis séricos reduzidos de 25(OH)D ganhou relevancia no

ambito da saade publica.
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3.9 — Qual a influéncia dos niveis de Vitamina D na Sauade

Ossea?

Como referido anteriormente, a Vitamina D tem como uma das suas acOes a
promocgao da absorcdo intestinal de célcio e fésforo provenientes da dieta. Assim, a sua
deficiéncia ira ter como consequéncia direta um decréscimo deste efeito. Tal ira resultar
numa diminuicao transitéria do calcio ionizado, que o organismo procurara corrigir
através aumento da producao e secre¢ao de PTH pelas glandulas paratiroides (26). A PTH
mantem os niveis séricos de calcio ionizado através da interacdo com o seu recetor de
membrana presente nos osteoblastos maduros, que por sua vez induz a expressdo de
RANKL que, interagindo com o RANK presente nas membranas dos preosteoclastos,
induz um aumento da maturacao destes. Para além deste efeito, a PTH também diminui a
expressao génica da osteoprotegerina nos osteoblastos, resultando num efeito sinérgico na
osteoclastogénese (27). Por seu turno, os osteoclastos libertam acido cloridrico e
colagenases que destroem matriz 6ssea, tendo como resultado final uma mobilizacao das
reservas de calcio das fontes 6sseas para o plasma. Evidencia-se assim que a deficiéncia de
Vitamina D induz um estado de hiperparatiroidismo secundério que resultard numa

reabsorcao 6ssea aumentada, precipitando e exacerbando a osteoporose.

A hipovitaminose D e o hiperparatiroidismo secundario daqui resultante levara
também a uma perda de fésforo na urina e, deste modo, também a uma diminui¢io dos
niveis séricos de fosforo, causando um desequilibrio no racio calcio-fésforo que tera como
consequéncia uma mineralizacdo deficiente da matriz 6ssea depositada pelos osteoblastos
(28). Este fendmeno que leva a existéncia de osso fracamente mineralizado tem
consequéncias especialmente graves nas criancas, que devido ao seu peso e a acao de
gravidade levara as deformac6es nos membros inferiores que classicamente conhecemos
como raquitismo que, quando causada pela deficiéncia de Vitamina D, tem uma
apresentacdo bastante precoce entre os 3 e os 18 meses idade quando comparado pela
deficiéncia de célcio, em que o raquitismo se podera instalar entre os 1 até aos 16 anos de
idade (29). Por sua vez, os adultos tém minerais suficientes no seu esqueleto para prevenir
deformidades esqueléticas, no entanto, num estado de deficiéncia de Vitamina D, o
osteoide recém-depositado é também incapaz de ser devidamente mineralizado, levando a
osteomalacia que, contrariamente a osteoporose, que evolui de forma relativamente
silenciosa até que ocorra uma fratura, manifesta-se como uma dor 6ssea macante e

incessante (30).
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3.10 — Qual a influéncia dos protetores solares na

Remodelacio Ossea?

Perante esta possibilidade de os protetores solares afetarem os niveis de Vitamina
D séricos e, consequentemente, originarem um hiperparatiroidismo secundario, perda de
osso cortical e, em ultima instancia, fraturas osteoporoticas, Jordi Farrerons et al.
procuraram investigar se a utilizacao de protetores solares poderia levar a um decréscimo
nos niveis séricos de Vitamina D que fosse suficiente para induzir alteracoes da funcao
paratiroideia ou noutros marcadores metabolicos (45). Deste modo, seguiram 24
utilizadores de protetor solar com idade média de 71 + 8 (desvio padrao) e 19 controlos
voluntarios de idade média 59 + 7, residentes em Barcelona, pelo periodo de 2 anos,
incluindo dois verées, dois invernos e um periodo basal (inverno), sendo submetidos a
uma avaliacdo analitica da Vitamina D, PTH e dos marcadores do metabolismo 6sseo. No
ponto de partida do estudo, nao foram encontradas diferencas entre os dois grupos nos
parametros avaliados. No entanto, durante o seguimento, os utilizadores de protetor solar
revelaram um pequeno aumento da PTH em relacdo aos valores basais, ndo sendo
encontradas outras alteracGes noutras variaveis da funcao tiroideia. Foi também revelada
uma tendéncia global para a diminuicao da producao de 25(OH)D no inverno com um
aumento secundario da funcdo paratiroideia. Contudo, este aumento nao se revelou
diferente daquele também observado no grupo de controlo e, embora os niveis de
25(OH)D fossem menores nos utilizadores de protetor solar, o mesmo nao se verificou nos
niveis de 1,25(OH)2D. Para o grupo, a conclusao mais importante do estudo residiu no
facto de que, caso os niveis de Vitamina D fossem afetados pelos protetores solares de um
modo clinicamente significativo, ter-se-ia desenvolvido um hiperparatiroidismo
secundario bem como um aumento nos marcadores do metabolismo 6sseo, no entanto, tal
nao se verificou (45). Alguns anos mais tarde, Farrerons et al. publicaram um novo estudo,
desta vez procurando determinar diretamente a influéncia do uso de protetor solar na
massa 6ssea (43), complementando o seu estudo anterior. Assim, utilizaram um grupo de
10 mulheres com idade média de 71 + 8 (desvio padrao) residentes em Barcelona e com
doencas de pele estabelecidas, implicando a utilizacdo de protetor solar como medida
preventiva. Os critérios de inclusao utilizados implicavam que estes pacientes nunca
tivessem utilizado protetor solar anteriormente, que fossem tratados em ambulatorio,
fossem fisicamente ativos e que saissem de casa pelo menos uma vez por dia. A este grupo
foi facultado um protetor solar de SPF 15 e informacGes quanto a sua correta aplicacao,
que deveria ser feita todas as manhas durante as estagdes da primavera e verao durante 2

anos, bem como informacoes de eviccdo da exposicdo solar e utilizacdo de roupa
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adequada. Como controlo, os investigadores utilizaram um grupo de 18 mulheres
voluntarias com idade média de 59 + 7 da mesma cidade. Nenhum dos participantes do
estudo possuia alguma doenca ou tomava uma medicacdo que pudesse alterar o
metabolismo 6sseo, bem como todos obtinham quantidades adequadas de calcio da sua
dieta. Ambos os grupos seriam entao submetidos a uma medicao da massa 6ssea por dual-
energy X-ray absorptiometry (DEXA) na primeira visita (To) na primavera (Abril a
Junho), segunda visita (T1) no outono (Setembro a Dezembro), terceira visita (T2) na

primavera, quarta visita (T3) no outono e quinta e dltima visita (T4) na primavera.

Como resultados, o grupo observou que na primeira visita a massa 0ssea era
significativamente inferior na area trocantérica, intertrocantérica e no triangulo de Ward
nos utilizadores de protetor solar uma vez que, tratando-se de um grupo de mulheres mais
idosas, estariam na menopausa ha mais tempo. No follow up, pequenas alteracdes foram
observadas no tridangulo de Ward mas sem um padrao definido e, contrariamente ao
esperado, nao foram observadas alteracoes na massa 6ssea consoante a estacdo. Também
nao foram observadas alteracGes nos valores basais da coluna vertebral nem da anca no
grupo de utilizadores de protetor solar. Por fim, nido foram observadas quaisquer

diferencas entre os dois grupos.

Cientes das limita¢des de um estudo de populacao reduzida, onde as alteracdes da
massa Ossea consoante as estacoes poderao passar despercebidas, o grupo concluiu que a
consideracdo mais importante seria que nao foram observadas perdas de massa 6ssea nos

utilizadores de protetor solar (43), o principal objetivo do estudo.
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4. Conclusao

Ao longo dos ultimos anos, com o aumento do nimero de investigacoes nos mais
diversos campos, a importancia relativa da Vitamina D foi crescendo assim que se
comecou a reconhecer a sua influéncia num amplo espetro de mecanismos biolégicos
antes desconhecidos, surgindo diversos estudos associando a deficiéncia de Vitamina D e a
vida em latitudes mais elevadas com varias doencas cronicas, incluindo doencas
autoimunes, alguns cancros, doencas cardiovasculares, doencas infeciosas, esquizofrenia e
diabetes tipo 2. Uma vez que os protetores solares exercem a sua acdo bloqueando, de
diversos modos, os efeitos da radiacdo UV-B, radiacao esta que é necessaria a sintese de
Vitamina D, surgiram preocupacoes quanto ao seu possivel impacto que os protetores

poderiam ter no status desta vitamina que nos é benéfica.

Apo6s uma revisdo da literatura atual sobre a influéncia dos protetores solares na
producao de Vitamina D, revela-se que a utilizacdo de protetor solar nao tera,
provavelmente, um impacto clinicamente significativo no status de Vitamina D. De facto,
de acordo com a maioria dos estudos, a sua utilizacdo leva a uma menor sintese de
Vitamina D cutdnea e a uma atenuacao do possivel aumento de 25(OH)D que seria obtido
na auséncia de protecdo. No entanto, o achado mais comum foi que esta possivel
atenuacgao da concentragio sérica de 25(OH)D nio seria o suficiente para a colocar fora
dos limites de referéncia e, em muitos casos, era até desprezivel. Assim, evidencia-se que
os beneficios advenientes da protecao solar superam os riscos que esta podera trazer ao
status de Vitamina D. No entanto, poucos estudos procuraram investigar a influéncia da
utilizacdo cronica dos novos protetores solares recomendados que possuem um SPF

superior a 50.

A influéncia dos protetores solares na remodelacdo 6ssea é um tema pouco
explorado, provavelmente por vir em segundo lugar na cadeia da sua influéncia e por
depender também de outros fatores que nao sb a Vitamina D. Ainda assim, de acordo com
a literatura atual, é de igual modo pouco provavel que os protetores solares exercam uma
influéncia sobre a remodelaciao 6ssea. Como revelado por alguns estudos, a acdo destes
protetores na Vitamina D nao se revelou clinicamente significativa ao ponto de induzir
alteracdoes na funcao tiroideia ou noutros marcadores do metabolismo 6sseo, achados
estes concordantes com um outro estudo onde a massa 6ssea nao foi afetada pela
utilizacao de protetor solar. No entanto, esta area continua a necessitar de mais

investigacao, sendo possivel que no futuro se chegue a diferentes conclusoes.
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Na atualidade, e perante a importancia reconhecida da Vitamina D, a nivel
mundial comecou-se entdo a adotar programas de fortificacdo alimentar com esta
vitamina bem como a sensibilizar a populacdo quanto a habitos saudaveis de exposigao
solar e ao encorajamento da ingestao de suplementos vitaminicos nos casos em que estes
se revelassem necessarios, procurando prevenir a hipovitaminose D observada em
diversas regioes do mundo, prevalente em mais de 1/3 da populacao mundial, e as suas
consequéncias associadas na saude. Neste sentido, devera ser dada uma particular atencao
as populacoes residentes em regides que, devido a sua latitude ou alimentacao tipica,
tendencialmente obtém menor exposicao solar ou Vitamina D proveniente de fontes
alimentares, bem como as faixas etarias mais suscetiveis a apresentar os seus niveis
reduzidos, como é o caso dos recém-nascidos e dos idosos, sobretudo aqueles
institucionalizados, devendo estes grupos de risco ter o seu status de Vitamina D
monitorizado de forma mais proactiva. Devido a discrepancia de opinidoes quanto ao nivel
adequado de 25(OH)D sérico, ainda nao se alcancou consenso quanto a dose
recomendada de suplementagido de Vitamina D naqueles em que esta estabelecida a sua
deficiéncia. No entanto, alguns estudos tém sugerido que esta devera estar compreendida
entre 600-800 IU (15-20 ug) diario, salvo os casos em que o tratamento esteja destinado a
um paciente que ainda nao tenha completado um ano de vida, onde a dose devera ser de

400 1U (10 pg) por dia.

Sendo os protetores uma das medidas preventivas mais importantes na prevencao
de varias formas de cancro da pele e de outros maleficios advenientes da exposi¢ao a luz
solar, continua a haver preocupagdes quanto a sua possivel inducao de deficiéncia de
Vitamina D, também conhecida por ser um fator de prevencao de outros tipos de cancros,
por parte de protetores solares de SPF superior aos mais frequentemente estudados.
Assim, no futuro, o protetor solar ideal deveria providenciar protecao suficiente para o
eritema induzido pela luz solar sem afetar a producao da Vitamina D cutanea. Contudo,
sabemos que o comprimento de onda para o eritema induzido pela luz solar é de 308 nm e
o espetro de radiacao UV que induz a fot6lise da 7-dehidrocolesterol em pré-Vitamina D é
entre os 290-320nm, atingindo o seu pico aos 297 nm, pelo que estes se sobrepdoem
parcialmente. Tendo por foco esta situacao, a investigacao atual nos protetores solares
procura desenvolver um protetor solar que resolva esta problematica para que, um dia,
possamos usufruir dos beneficios conhecidos dos protetores solares sem comprometer a

suficiéncia desta vitamina indispensavel para a vida humana, a Vitamina D.
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