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Resumo

Introducio: A dor crénica é uma patologia altamente prevalente na populacdo. E
responsavel por gastos avultados, ¢ uma das maiores causas de incapacidade e funda uma
prioridade em saude. O tratamento adequando da dor crénica constitui um direito humano,
e a suplementac¢ao com vitamina D tem ganho destaque, neste ambito. As a¢des conhecidas
da vitamina D dao se por meio do seu recetor, que revela uma expressao ampla nos tecidos.
Todavia, preconiza-se que esta exerca mais papéis do que os estabelecidos na literatura. A
sintese da vitamina D compreende varias etapas e culmina na conversao de calcidiol em
calcitriol, a forma mais ativa da vitamina D, classicamente associada a manutencao da
homeostase do calcio e fosforo, mas que conta ja com evidéncias de participagdo em
processos inflamatorios, oxidativos, imunes e genéticos que podem fornecer sustentacao a
hipotese de que a suplementacao com vitamina D pode ser benéfica no doente com diversas

patologias, incluindo na dor crénica.

Métodos: A pesquisa de artigos foi feita na base de dados MEDLINE, usando os motores
de busca PubMed, Elsevier e Scopus, com associacoes entre o termo MeSH "Vitamin D" e
os termos MeSH "Chronic Pain", "Pain Perception", "Myalgia" e "Arthralgia", utilizando
os operadores booleanos “AND” e “OR” nas diversas associacoes. Limitou-se a pesquisa a
artigos disponiveis nos idiomas portugués, espanhol e inglés, e excluiram-se os artigos de

ambito pediatrico.

Resultados: A literatura apresenta estudos efetuados sobre a influéncia da suplementacao
com vitamina D na dor conica isolada, assim como associada a patologias como dor crénica
musculoesquelética generalizada, fibromialgia, osteoartrite do joelho, artralgia de etiologia
desconhecida, endometriose e dor crénica como efeito adverso de farmacos especificos. A
interpretacdo da bibliografia demostrou que, de acordo com a maioria dos estudos, a
suplementacao com vitamina D é uma medida eficaz na reducao das queixas no doente com
dor crénica. Todavia, os estudos sao escassos, e heterogéneos quanto as populacoes
estudadas, as co-variaveis inclusas, aos valores-corte para deficiéncia e insuficiéncia de
vitamina D, assim como em relacao a metodologia de suplementacao, o que pode justificar
a obtencdo de resultados contraditérios. Nao sendo sensato, atualmente, depositar
confianca na suplementacao com vitamina D como tratamento de primeira linha na dor

cronica, nao se descarta que possa haver lugar para a suplementacao neste contexto.
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Conclusao: Os beneficios da suplementacdo com vitamina D ndo sdo transversais,
contudo, sdo amplamente superiores aos riscos. Conclui-se, entdo, que pode haver lugar
para equacionar o uso de suplementacdo com vitamina D na pratica clinica. Cada
profissional deve fazer uma ponderacao caso a caso, especialmente apds estudo exaustivo
das possiveis causas, opgoOes terapéuticas, resultados pretendidos e crencas do doente, em

relacdo a sua experiéncia de dor.

Palavras-chave

Dor cronica, Vitamina D, Suplementacao
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Abstract

Introduction: Chronic pain is highly prevalent in the population. It is a pathological entity
that creates elevated health expenses, that is responsible for disability, and so, must be
taken as a health priority. Adequate treatment of chronic pain is a human right, and vitamin
D supplementation has gained prominence in this context. Vitamin D acts through its
receptor, which has proven to have a wide expression in the tissues of the body, however it
is stated that vitamin D may play more roles than those established in the literature. The
synthesis of vitamin D comprises several steps and culminates in the conversion of calcidiol
to calcitriol, the most active form of vitamin D, classically associated with the maintenance
of calcium and phosphorus homeostasis, although there are already evidences of this
hormone’s participation in inflammatory, oxidative, immune and genetic pathways which
may support the hypothesis that vitamin D supplementation may be beneficial in patients

with various pathologies, including chronic pain.

Methods: Article search was performed in the MEDLINE database, using the search
engines PubMed, Elsevier and Scopus, with associations between the MeSH term "Vitamin
D" and the MeSH terms "Chronic Pain", "Pain Perception"”, "Myalgia" and "Arthralgia",
using the Boolean operators “AND” and “OR” in the various associations. The search was
limited to articles available in Portuguese, Spanish and English, and pediatric articles were

excluded.

Results: The literature presents studies carried out to assess the influence of vitamin D
supplementation on isolated chronic pain, as well as on chronic pain associated with
different comorbidities such as chronic generalized musculoskeletal pain, fibromyalgia,
knee osteoarthritis, arthralgia of unknown etiology, endometriosis and chronic pain as an
adverse effect of specific drugs. The interpretation of the bibliography showed that,
according to most studies, vitamin D supplementation is an effective way of reducing
symptoms in patients with chronic pain. However, the studies are scarce and heterogeneous
in terms of the populations studied, the covariates included, the cutoff values for vitamin D
deficiency and insufficiency, as well as in relation to the supplementation methodology,
which can justify the obtaining of contradictory results. It may not be wise, currently, to
place confidence in vitamin D supplementation as a first-line treatment for chronic pain,

but it cannot be ruled out that there may be a place for supplementation in this context.
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Conclusion: The benefits of vitamin D supplementation are not transverse, however, they
are far greater than the risks. In this regard, there may be indication for vitamin D
supplementation in patients with chronic pain. Each professional must, cautiously, consider
the use of vitamin D supplementation, especially after exhaustive study of the causes,

therapeutic options, intended results and patient beliefs in relation to his pain experience.

Keywords

Chronic pain, Vitamin D, Supplementation
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1. Introducao

A vitamina D e os seus metabolitos sdo vitaminas lipossoltiveis que podem ser consideradas
hormonas, dada a sua funcao reguladora na homeostase do célcio e fésforo, e metabolismo

6sseo. (1)

A sintese da vitamina D, de novo, comeca na pele quando um precursor do colesterol é
exposto a luz ultravioleta (UV), mais precisamente a faixa dos UVB. O resultante
colecalciferol €, posteriormente, convertido enzimaticamente, no figado, em calcidiol, a
principal forma circulante de vitamina D. O processo culmina na conversao de calcidiol em
calcitriol, a forma mais ativa da vitamina D, por acao da 1-a-hidroxilase, no rim. (1) Muitas
acoes do calcitriol dao-se por meio de ligacao ao seu recetor, conhecido por Vitamin D
receptor (VDR), um recetor nuclear que regula uma ampla quantidade de genes. (2) O VDR
¢é expresso nos mais variados 6rgaos e tecidos, e a sua distribuicao inclui o/a(s): intestino,

rim, 0sso, pele, sistema imunitario, glandulas endocrinas, e tecidos reprodutivos. (3)

A hipovitaminose D é ja considerada uma pandemia em necessidade de intervencao. (4) (5)
Inclusive, um estudo, que avaliou o status de vitamina D em 1500 portugueses, de idade
igual ou superior a 65 anos, determinou que 39,6% dos participantes estavam em risco de

deficiéncia e 29,4% estavam em risco de insuficiéncia sérica de vitamina D. (6)

No que toca a repercussoes para o individuo e para a comunidade, um estudo observacional,
realizado em 58 unidades de Cuidados de Satide Primarios (CSP) em Portugal Continental,
entre junho de 2017 e marco de 2018, determinou que a dor cronica (DC) afeta 33,6% dos
utentes que frequentam os CSP portugueses, sendo que destes, aproximadamente um terco
sente que as abordagens disponibilizadas para gestdo da dor s3o insuficientes e/ou
ineficazes, ndo correspondendo as suas expectativas. Salienta-se a incapacidade como
principal consequéncia da DC, exercendo impacto direto na qualidade de vida dos doentes
e na economia do pais. Neste estudo, o impacto econdémico negativo foi evidente dada
quantidade de doentes incapazes de exercer a sua atividade laboral por conta dos seus
sintomas, sendo que 1 em cada 7 doentes com DC, pertencentes a populacao estudada, se

encontravam de baixa médica aquando da recolha dos dados. (7)

A DC deve constituir prioridade de saade global, uma vez que o tratamento adequado da

dor é um direito humano, e um dever de qualquer sistema de satude. (8)

1
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Dada a alargada expressao de VDR nos 6rgaos e tecidos e, entre outras evidéncias, tem sido
teorizada uma associacdo entre status sérico de vitamina D e diversos processos
fisiopatologicos, nomeadamente, a DC, pressupondo um potencial papel da suplementagao

de vitamina D como medida de gestao dos doentes com esta patologia. (3,4,9—11)
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1.1 Objetivo

Esta monografia apresenta como objetivo principal fazer uma revisao da literatura atual
procurando entender o possivel papel da vitamina D no processo fisiopatologico da DC.
Assim, também se pretende avaliar o efeito da suplementacdo com vitamina D na gestao

dos doentes com queixas de DC.
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2. Metodologia

Para a redac¢ao da presente revisao, efetuou-se uma pesquisa na base de dados MEDLINE,

usando os motores de busca PubMed, Elsevier e Scopus, com associacdes entre o termo

MeSH "Vitamin D" e os termos MeSH "Chronic Pain", "Pain Perception", "Myalgia" e

"Arthralgia" e utilizando os operadores booleanos “AND” e “OR” nas diversas associacoes.

Limitou-se a pesquisa a artigos disponiveis nos idiomas portugués, espanhol e inglés, tendo

a mesma pesquisa sido concluida a 9 de marco de 2023.

Os critérios de inclusao e os critérios de exclusao sao descritos na Tabela 1.

Critérios de inclusao

Critérios de exclusao

Estudos em populacoes adultas e idosas.

Artigos publicados sobre a

suplementacio com vitamina D.

Artigos redigidos em inglés, espanhol e

portugues.

Estudos com  metodologia de

suplementacdo com vitamina D.

Artigos de ambito pediatrico.

Artigos duplicados, nio

Inacessiveis.

Artigos que nao estudam relacdo entre dor e

status ou suplementacao de vitamina D.

relacionados,

e

Tabela 1 - Critérios de inclusao e exclusio para a escolha dos artigos
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3. Suplementacao com vitamina D no doente

com dor cronica

3.1 Vitamina D

3.1.1 Sintese de vitamina D

“Vitamina D” é um conceito que engloba as vitaminas lipossolaveis tradicionalmente
reconhecidas pelo seu papel na manutencao da homeostase do calcio e do fosforo, e
inevitavelmente, do metabolismo 6sseo. (1,12) Quimicamente, a vitamina D é um
secoesteroide (um esteroide no qual uma das ligacbes nos anéis esteroides foi clivada)
lipossoluvel. A vitamina D e os seus intermediarios metabolicos podem ser considerados
hormonas e pro-hormonas uma vez que podem, em parte, ser produzidos de forma
endogena, exercendo efeitos a distancia, usufruindo de capacidade de circularem na

corrente sanguinea. (1,11,12)

A vitamina D3, também conhecida como colecalciferol, é sintetizada de novo, na pele,
quando um precursor do colesterol, neste caso, o 7-desidrocolesterol, é exposto a radiacdo
ultravioleta B, sendo que também pode estar disponivel em certos alimentos de origem
animal. Ja a vitamina D2, ou ergocalciferol, nao ocorre naturalmente no corpo humano,
tendo por isso de ser ingerida na dieta. Esta estd presente, principalmente, em certos
cogumelos e leveduras. Estruturalmente, a vitamina D2 difere da vitamina D3 por ter uma
ligacdo dupla entre o 22° e 0 23° carbono (C22 e C23), e um grupo metilo no 24° carbono

(C24). (1,11,12)
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Figura 1 - Representacdo bidimensional da Figura 2 - Representacdo bidimensional da
estrutura quimica do colecalciferol. Adaptado de estrutura quimica do ergocalciferol. Adaptado de
(13) (14)

A vitamina D2 e a vitamina D3 sofrem duas reacbes enzimaticas sequenciais para se
tornarem biologicamente ativas. Depois de entrarem na corrente sanguinea, os calciferois
ligam-se a vitamin D binding protein (DBP), que medeia o transporte para o figado, onde
ocorre a primeira hidroxilagao, por acdo de uma das enzimas do citocromo P450, a CYP2R1.
Déa- se entdo a conversao da vitamina D2 e da vitamina D3 em 25(OH)D2 e 25(0OH)D3,
respetivamente. A segunda reacao enzimatica ocorre no rim, onde 25(0OH)D2 e 25(0OH)D3
sao convertidas nas suas respetivas formas biologicamente ativas, 1,25(0H)2D2 e
1,25(0H)2D3, por acdo da enzima 1-a-hidroxilase. A forma ativa da vitamina D da-se o

nome de calcitriol. (1,11,12,15,16)

Cerca de 80 a 90% do calcidiol e calcitriol circula na corrente sanguinea ligado a DBP, e
grande parte do restante, aproximadamente 10 a 20%, circula ligado a albumina (10—20%),
sendo que apenas uma pequena fracao, praticamente desprezavel, permanece livre em

circulacao. (11)

3.1.2 Vitamin D receptor (VDR)
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O VDR é um recetor nuclear que regula a transcricio de uma vasta gama de genes,

desempenhando um papel central nas a¢oes biologicas conhecidas da vitamina D. (3,9,10)

A vitamina D é transportada pela DBP para os tecidos-alvo, onde é capaz de se ligar ao seu
recetor, e potente fator de transcricio, VDR. A ligacdo ao recetor leva a alteracoes
conformacionais dentro do mesmo que permitem que o VDR interaja com seu parceiro
heterodimérico, o recetor retinéide X (RXR). O complexo 1,25(0OH).D-VDR-RXR é alocado
ao nucleo onde se liga aos elementos de resposta a vitamina D (VDRE), resultando na
ativacao da transcricdo. O VDR também pode formar homodimeros que se ligam a regices
especificas do acido desoxirribonucleico (DNA) e ativam ou inibem a transcricao genética
e, subsequentemente, a sintese proteica de novo. (9,10,17) Contrariamente a outros
recetores nucleares, o VDR pode ligar-se ao DNA mesmo que na auséncia do ligante, ou

seja, pode deduzir-se que o perfil funcional do VDR seja maior que o do calcitriol. (10)

A identificacao do VDR nos tecidos é fundamental para entender o significado fisiologico da
vitamina D e pode ser a chave para o desenvolvimento de novas praticas terapéuticas. Até a

data, foram identificados, por meio do VDR, 50 alvos da vitamina D. (3)

O gene VDR mostra maior expressao em tecidos metabolicos, no entanto uma expressao
baixa a moderada é encontrada em quase todos os outros dos aproximadamente 250 tecidos
humanos e tipos de celulares. (3,5,10,18) Ha evidéncia da expressao de VDR nas células
do/a(s): epitélio intestinal, tabulos renais, células da glandula paratirdide, pele, epitélio
mamario, pancreas, hipofise, esqueleto, sistema imunitario e tecidos germinativos. Os
tecidos com maior expressao de VDR incluem o intestino, rim, glandula paratirdide e osso,

todos associados a manutencao da homeostase do célcio. (3)

Constatando-se que o VDR apresenta uma expressao alargada nos tecidos, pode-se teorizar

que as funcgoes da Vitamina D vao muito mais além das ja descritas na literatura. (18)
Existem, atualmente, evidéncias da expressao de VDR no musculo esquelético. (9,10)

O VDR esta localizado predominantemente nas fibras musculares de contragao rapida,
portanto, nao é surpreendente que niveis adequados de vitamina D se relacionem com

aumento da forca muscular e coordenacao, e, consequentemente, prevencao de quedas. (10)
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Tanto os niveis séricos de calcidiol como a expressdo de VDR nas células musculares
diminuem com a idade, o que pode justificar a prevaléncia aumentada de sintomas
musculoesqueléticos em idades mais avancadas e reflete, concomitantemente, a

importancia acrescida da otimizacao do aporte de vitamina D nesta faixa etaria. (10)

Teoriza-se que a vitamina D exerca fungdes nao genomicas, mais concretamente uma
inducao de respostas rapidas, que podem levar de minutos a horas, ao seu aumento de
concentracdo sérica. Este tipo de funcoes é impossivel de ser levado a cabo pela
tradicionalmente descrita promocao da transcrigdo via VDR, por ser uma via naturalmente
lenta. Acredita-se que muitas dessas respostas rapidas nao-transcricionais sejam mediadas
pela ligacao do calcitriol a um recetor associado a membrana plasmética, que por sua vez
inicia uma cascata de eventos que rapidamente culmina na acao necessaria. (17) Foi ja
descrita a descoberta de um recetor similar ao VDR, recetor descrito como nuclear, na
membrana plasmatica, principalmente nas cavéolas, colocando a hipotese de que este
mesmo recetor pode ser o mediador que ativa as vias de resposta rapida nao-genémicas,

embora esta interacdo ainda nao seja clara. (10)

3.1.3 Homeostase do calcio e fosforo

O calcio e fosfato sdo os principais i0es envolvidos na mineralizacdo 6ssea. O calcio
desempenha um papel importante nas transducoes de sinal e na contracdo muscular, entre
outras funcodes bioldgicas. A concentragao plasmatica de calcio e fosfato é mantida por um

coletivo de ac¢des que inclui trocas a nivel do osso, excrecdo renal, e absor¢ao intestinal. (1)

O calcio livre, isto €, o calcio na sua forma ionizada, é a forma biologicamente ativa do célcio,
e a sua concentracdo plasmatica é regulada rigorosamente pela acao orquestrada de
diversos mecanismos que mantém a concentracao sérica deste catido num intervalo
estreito, entre cerca de 4.6 e 5.3 mg/ dL. A hormona paratiréide (PTH) exerce as suas acoes
nas células do osso e rim, gracas a interacao com os recetores de PTH tipo I (PTH1R). No
0sso, a PTH estimula o processo de osteolise osteocitica, no qual o calcio e fosfato de osso
ainda nao mineralizado é mobilizado pelos processos sinciciais dos ostedcitos e transferido
para a superficie externa do osso e, dai, para o liquido extracelular, para além de estimular
a reabsorcao de osso mineralizado, processo que também liberta calcio e fosfato para o
fluido extracelular. Adicionalmente, a ligagaio PTH-PTH1R, no rim, estimula a reabsorcao
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do célcio presente no fluido renal tubular, enquanto promove a fosfatiria. Outra funcao
importante da PTH, é ativar a enzima 1-a-hidroxilase nos ttibulos renais proximais, com

vista a promover a conversao de vitamina D na sua forma ativa. (1)

A principal func¢ao da 1,25(OH).D, na homeostase de calcio e fésforo, é promover a absor¢ao
intestinal de calcio, por meio da estimulacao da formacao de Calcium binding proteins nas
células do epitélio intestinal. Contudo, em comparacao com a PTH, a vitamina D exerce um
papel regulador muito mais lento no equilibrio do calcio. De forma paralela, a absorc¢ao do
fosfato acontece no intestino delgado e é mediada pela sodium-dependent phosphate
transport protein 2B (NaPi-2B). A 1,25(OH).D consegue aumentar a expressao intestinal
de NaPi-2B com o objetivo de aumentar também a absorcao intestinal de fosfato pelos

enterocitos. (1)

Para além da maior absorcao de calcio e fosfato no intestino, o calcitriol estimula a sintese
de Fibroblast growth factor 23 (FGF23) pelos ostedcitos, o que diminui a reabsor¢ao de

fosfato no rim, e promove sinergicamente a acdo da PTH no rim e no osso. (1)

Em suma, em resposta a uma baixa concentrac¢ao de calcio livre, a paratiréide liberta PTH,
o que estimula simultaneamente a reabsorcao de célcio no rim, a reabsorcao de calcio e
fosfato no 0sso, a excrecao de fosfato na urina e a producao de calcitriol. Consequentemente,
denota-se um aumento da absorc¢ao de calcio e fosfato no intestino. Em geral, o impacto da
PTH e da vitamina D resume se em aumentar a concentracao sérica de célcio, enquanto se
diminui a de fosfato. Todos os mecanismos envolvidos no metabolismo dsseo se regem por
feedback negativo, sendo que, em concentracgoes altas de calcio livre, a PTH e a vitamina D
sdo inibidas e processos antagonistas aos supracitados sao favorecidos pela producao de

calcitonina. (1)

3.1.4 Vitamina D no musculo esquelético

A vitamina D esta associada ao aumento da estrutura e funcao muscular, embora os
mecanismos por de tras dos processos fisioldgicos associados ainda nao sejam totalmente
compreendidos. Contudo, a expressao de VDR no musculo esquelético ja doi demonstrada.
(9, 10) Existe uma ampla gama de distirbios musculares comumente associados a niveis
séricos inadequados de vitamina D, e a suplementacao com esta vitamina tem mostrado, na

11



Suplementacio com vitamina D no doente com dor croénica

sua maioria, efeitos benéficos ao neutralizar a progressao de doencas como a miopatia,
sarcopénia, raquitismo e distrofia muscular. Certos estudos chegam a sugerir que a vitamina
D pode ter o potencial de modular a sintese de proteinas, o metabolismo mitocondrial e a
producao de energia a nivel muscular, o que pode ter repercussoes diretas na forga, funcao

e desempenho muscular. (9,17)

Clinicamente, as doencas musculares associadas a deficiéncia de vitamina D podem
apresentar-se com quadros inespecificos, que abrangem manifestacGes como a hipotonia,
alteracoes da marcha, funcao fisica prejudicada, perda muscular generalizada e/ou dores
Osseas. A avaliacao laboratorial sanguinea geralmente nao é especifica, podendo, por vezes,
mas nao frequentemente, além da hipovitaminose, revelar ligeiro hiperparatiroidismo
secundario, o que demonstra que os sintomas musculares em causa podem desenvolver-se
independentemente de anormalidades metabdlicas, nomeadamente hipocalcemia,

hipofosfatemia e hiperparatiroidismo. (17)

Niveis inadequados de vitamina D estdo associados a atrofia da fibra muscular esquelética,
dor muscular, fraqueza muscular e aumento do risco de sarcopénia e, consequentemente,
quedas, em individuos tanto ativos como sedentarios, ndo se entendendo o mecanismo
fisiopatologico subjacente. Porém, estudos atestam o impacto negativo do aporte deficitario
de vitamina D nos niveis de expressao de MyoD, fator de transcricao especifico do musculo
esquelético que é ativado durante a miogénese e encaminha células indiferenciadas a
linhagem muscular, no tecido muscular esquelético, o que corrobora a importancia da
vitamina D para o processo de miogénese, manutencdo de massa muscular e hipertrofia

muscular. (9)

Ademais, ensaios revelam que a hipovitaminose D pode induzir atrofia muscular
paraespinhal, diminuir a expressdo de VDR no miusculo, e influenciar negativamente a
dinamica do oxigénio mitocondrial. Estes achados sao relevantes pois podem elucidar o
papel da vitamina D na patologia muscular, dado que a diminuicdo da expressao de VDR
relaciona-se, eventualmente, com hipofuncao do seu ligando, e as disfuncées da cadeia
respiratéoria mitocondrial sao fatores cruciais e comuns nas patologias humanas,

principalmente nas doencas neurodegenerativas onde se observa atrofia muscular. (10)

3.1.5 Status de vitamina D
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O calcidiol tem meia-vida de cerca de trés semanas e é mais estavel que a 1,25(OH).D ativa,
com meia-vida de quatro horas. (2) Por esta razao, o valor de 25(OH)D total no soro é usado
para avaliar a existéncia de défice ou insuficiéncia de vitamina D, uma vez que reflete o seu

real status sérico. (1,2,11,12)

Nos ultimos anos, tem sido sugerido que se verifica um status inadequado generalizado de
vitamina D nas populagoes, embora a definicao exata de deficiéncia de vitamina D seja uma
questado de debate. (18) Muitas causas podem associar-se a esta prevaléncia elevada deste
défice, principalmente relacionadas ao estilo de vida contemporaneo. (2,19,20) A lista de
possiveis motivos inclui exposicdo insuficiente a radiacoes UV-B, diminuicdo da
biodisponibilidade atribuiveis a, por exemplo, distirbios de ma absorcao, ou doencas que
afetam o metabolismo da vitamina D, como doencas hepéaticas e renais. Alguns
medicamentos também podem causar deficiéncia de vitamina D. Estes incluem

anticonvulsivantes, glicocorticoides e medicamentos antirretrovirais. (2,10,18,20,21)

Nao obstante, ndo existem critérios concretos nem indicacao cientifica para efetuar rastreio
nas populacoes ou conduzir qualquer tipo de prevencdo priméria para a deficiéncia de

vitamina D. (20)

A DGS estabelece indicacao para fazer o doseamento sérico de 25-hidroxivitamina D apenas

nos adultos:

Com idade superior a 65 anos a viver em unidades de internamento de
cuidados continuados de longa duragdo e manutencao, isto é, superior a 90
dias, com exposicao solar limitada;

Com fatores de risco documentados para deficiéncia e insuficiéncia de
vitamina D como exposicao solar muito limitada, sindrome de ma absorcao
intestinal, ou insuficiéncia renal crénica;

Com historia conhecida de alteracoes metabolicas congénitas ou adquiridas
do metabolismo do calcio e vitamina D;

Com historia prévia, conhecida, de deficiéncia de vitamina D;

Com condigoes de satde ou exames sugestivos de deficiéncia de Vitamina D,
entre os quais baixa excrecao urinaria de calcio em urina de 24 horas, niveis
elevados de PTH ou fosfatase alcalina 6ssea, hipocalcemia, hipofosfatemia,

osteoporose documentada ou fraturas nao traumaticas. (20)
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Os niveis elevados de PTH pode ser um sinal de adaptacao aos baixos niveis séricos de
vitamina D. Importante notar que o teor de gordura corporal também foi relatado como
inversamente correlacionado com os niveis séricos de 25(OH)D, uma vez que a adiposidade
é habil a sequestrar esta vitamina, o que pode indicar que individuos com alto teor de

gordura corporal podem estar em risco aumentado de deficiéncia de vitamina D. (16,22)

Acredita-se que a concentracao sérica ideal de vitamina D, para adultos, se situe entre 30 e

60 ng/ mL, ou entre 75 e 150 nmol/ L. (2,10,19)

Embora o consenso nao seja uma realidade, a direcao geral da satide (DGS) considera uma
concentracao sérica de 25(OH)D inferior a 20 ng/ mL, ou 50 nmol/ L, como deficiéncia de
vitamina D, e valores entre 20 mL e 30ng/ mL, isto é, entre 50 e 75 nmol/ L, como

insuficiéncia de vitamina D. (2,10,18—20,23)

O ntimero de estudos cientificos que sublinham a importancia da ingestdo adequada e
suplementacao dietética de vitamina D, para a funcao celular e tecidual 6timas, tem vindo
a aumentar. (9) Se por um lado, os estudos publicados sdo heterogéneos quanto a resultados
e, por vezes, de baixa qualidade metodologica, por outro, é revelado um cauteloso grau de
evidéncia de que a suplementacao de vitamina D é eficiente para tratar a DC, em especial,

quando os pacientes exibem niveis séricos de 25(OH)D em marcado défice. (15)

A suplementacio de vitamina D deve ser direcionada consoante a biodisponibilidade e as
necessidades pessoais de cada individuo, que podem diferir entre criancgas, atletas, adultos
e idosos. Além disso, mudancas dietéticas adicionais, em especifico no que toca ao aporte
de antioxidantes, aminoacidos essenciais e acidos gordos devem ser consideradas, para

potenciar o efeito da suplementacdao com vitamina D. (10,21)

Suplementos a base de ergocalciferol, mais frequente nas formulagdes e alimentos
fortificados, é aparentemente absorvido com eficiéncia semelhante ao colecalciferol. J4 a
25-hidroxivitamina D, aparenta ser mais bem absorvida do que ambas as formas ativas
colecalciferol e ergocalciferol. Denota-se, no entanto, que qualquer o tipo de suplemento se
mostra competente para colmatar os défices. (12,24) Simultaneamente, existem pesquisas
que sugerem que o colecalciferol pode ser mais eficaz do que o ergocalciferol para aumentar

os niveis séricos de 25(0OH)D. (12)

3.1.6 O tratamento da deficiéncia de vitamina D
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Para o tratamento da deficiéncia de vitamina D, deve ser prescrita suplementacao
vitaminica. Segundo a DGS, devem ser suplementados os doentes que reiinam indicacao
para rastreio, onde deste resulte prova laboratorial da deficiéncia de vitamina D. Apos
assegurar aporte dietético adequado de calcio, o doente deve iniciar suplementacao oral
com doses de 600 UI por dia, no caso de adultos e idosos até aos 70 anos, e 800 UI por dia
para os idosos com 70 ou mais anos, podendo ser consideradas doses de 1000 a 2000 UI
por dia, caso a gravidade do défice ou das manifestacdes clinicas o justifique. E,
alternativamente, acreditavel a prescricio de doses de 50 000 UI de vitamina D,
semanalmente, durante 8 semanas, seguida de 50 000 UI de vitamina D a cada 2 semanas.
(20) Contudo, a vitamina D pode ser administrada por via oral ou parentérica, e um extenso
numero de diferentes preparacoes e regimes de dosagem de tratamento tém sido empregues

na pratica clinica. (18)

O mais importante a ter em conta é que, na presenca de um doente com deficiéncia de
vitamina D € preciso dar inicio a uma intervencao, intervencao essa que deve ser tamanha
que proporcione mudanca no estado laboratorial e clinico do doente, com o objetivo ideal
de atingir e manter niveis séricos de 25-hidroxivitamina D superiores a 50 nmol/ L.

(2,20,23)

O tratamento com vitamina D pode ser muito atraente pois é barato, possui relativamente
poucos efeitos adversos, maioria dos quais leves, e, adicionalmente, é not6éria uma percec¢ao
publica e social positiva em reacdo a suplementacdo vitaminica que pode resultar em

maiores taxas de adesdo, quando comparada a tratamentos farmacoldgicos. (18)

Embora os relatos de intoxicac¢ao por vitamina D sejam raros, os pacientes e profissionais
devem estar cientes dos perigos potenciais da toma de doses exageradamente elevadas e/ou
prolongadas de suplementos de vitamina D, principalmente do risco de hipercalcemia.
Mesmo doses relativamente baixas de suplementagdo de vitamina D podem provocar
sintomas gastrointestinais, aumento da calcemia e do risco de litiase e doenga renal.

(10,22,25)

Doentes com niveis séricos de vitamina D acima de 125 nmol/ L (50 ng/ mL) provavelmente
nao experimentarao beneficios adicionais da suplementacao, pelo que nao existe indicacao

para suplementar estes doentes. Doentes que exibam niveis séricos superiores a 250 nmol/
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L (100 ng/ mL) devem ser avaliados por precaucao, ja que estes niveis sdo potencialmente

prejudiciais a saude. (2,20,23)

3.2 Dor

A dor faz parte da condicao humana. (11) Em 2020, a IASP, International Association for
the Study of Pain, partilhou a sua revisao da defini¢ao de dor, como sendo «uma experiéncia
sensorial e emocional desagradavel associada, ou semelhante aquela associada, a um dano
tecidual real ou potencial». No que toca a DC, a IASP define o conceito como «dor que

persiste além do normal periodo de cicatrizacao do tecido». (11,26)

Ja a ICD-11, versao atual da International Classification of Diseases, considera DC como

dor persistente ou recorrente com duracao superior a 3 meses. (8,18)

E importante dividir concetualmente dois principais tipos de dor: dor nociceptiva aguda
que atua como um sinal de alerta precoce e dor persistente patologica, que é essencialmente

um falso alarme continuo. (11,27)

A nocicec¢do consiste em alteracoes bioquimicas e neuronais que ocorrem em resposta a um
estimulo que causa potenciais de acdo em neurdnios sensitivos primarios. Uma vez ativados,
estes neur6nios causam a transmissdao de sinais excitatorios para os corpos celulares
sensitivos, no ganglio da raiz dorsal (GRD), ao longo das raizes dorsais e pela medula
espinhal. Na medula espinhal, as fibras nervosas sensoriais primarias libertam
neurotransmissores que ativam os neurénios de segunda ordem, e estes transmitem
informacoGes por meio de tratos especificos que chegam ao tdlamo, onde ocorre a sensacao
de dor. Finalmente, os neurbnios de terceira ordem que fazem a comunicacdo desde o

tdlamo até ao cortex somatossensorial sdo ativados, o que se traduz na percecao da dor.

(11,27)

A DC pode resultar de dano tecidual, inflamacdo, dano nervoso ou alteracao da funcao
neuronal normal, e pode envolver uma combinacdo de mecanismos nociceptivos,
neuropaticos, bem como alguma forma de sensibilizacao central. A DC persistente leva a
alteracoes quimicas, funcionais e anatémicas no sistema nervoso, isto €, altera o sistema
nervoso para produzir dor espontanea que surge na auséncia de estimulo periférico, bem
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como uma sensibilidade aumentada a estimulos periféricos que em situacao normal nao
produziriam resposta exuberante. Gracas a diminui¢ao do limiar de dor, a pessoa acaba por
perceber um aumento na duracdo, amplitude e distribuicao espacial da dor, ou seja, esta

hipersensibilidade acaba por se traduzir em hiperalgesia e/ou alodinia. (2,11)

Estudos de grande escala na Europa, América do Norte e Australasia mostraram que cerca
de um em cada cinco adultos vive com DC moderada a intensa. (11,18,28—-30) Entre estes,
uma sequéncia de questionarios telefénicos com o objetivo de explorar a prevaléncia e
impacto da DC em adultos, foi conduzida em 15 paises europeus e em Israel. Das 46394
pessoas que consentiram em participar no estudo, 19% comunicaram viver com DC
moderada a intensa, sendo que a prevaléncia por pais variou entre 12 e 30%. De notar que,
dos participantes com DC, a maioria era do sexo feminino (56%), e 60% dizia viver com
queixas de DC desde ha 2 a 15 anos, sendo a mediana de 7 anos. Os resultados do estudo
incluiram também o impacto da DC na vida dos participantes, sendo que: 21% alegaram ter
um diagnostico de depressao associado a sua experiéncia com a patologia; 79% disseram
sofrer de agravamento da dor durante o dia que provocava condicionamentos na qualidade
do sono, capacidade de praticar exercicio fisico, capacidade de marcha e na autonomia
pessoal e social; 19% perderam o emprego devido a sua condicao e 13% foram obrigados a
mudar a natureza do seu trabalho. Todos estes condicionamentos verificaram-se

importantes e significativamente negativos na vida dos doentes. (28)

Adicionalmente, evidéncias com base em pesquisas in vitro, pesquisas em animais, e dados

epidemiologicos e clinicos ligam vitamina D e dor. (31)

3.2.1 Farmacos que provocam DC

A terapéutica diaria com estatinas tem como efeito adverso sintomatologia muscular,
inclusive mialgias cronicas e miosite. Os baixos niveis séricos de vitamina D compdem um
importante agente ambiental reversivel em pacientes intolerantes a terapia com estatinas.
Maioria das vezes, pacientes, anteriormente intolerantes, sao capazes de tolerar terapéutica
farmacologica com estatinas quando o défice de vitamina D € corrigido com suplementacao.
Uma explicacao plausivel é que existem efeitos adversos sinérgicos da hipovitaminose D e

da terapia com estatinas nas células musculares. (17)
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Algo semelhante acontece em doentes com neoplasia mamaria ou do ovéario, em tratamento
com inibidores da aromatase. Estes farmacos sao frequentemente associados a artralgias
limitantes, que tém vindo a ser descritas como de maior intensidade e/ou duracao nos
doentes com deficiéncia sérica de 25(OH)D. De forma semelhante, a correcao do défice
relaciona-se com relatos de menor intensidade da dor articular, e melhoria geral das queixas

nestes doentes. (32)

3.2.2 Possivel papel da vitamina D na dor

A literatura disponivel até a data relata associagoes inconsistentes entre os niveis séricos de
25(OH)D, na populacdo, e a prevaléncia de DC. (33) No entanto, a prevaléncia
particularmente aumentada de doentes com DC em latitudes especificas do globo tem sido
associada a niveis séricos inadequados de vitamina D. Supde-se um potencial papel da
vitamina D no exercicio de influéncias anatomicas e fisiol6gicas na dor e na percecao de dor,

desempenhando, assim, um papel na etiologia e manutencao da DC. (11)

E conhecido que a inflamacéo crénica pode levar a condicoes de satde debilitantes que,
muitas vezes, envolvem manifestacoes dolorosas. De forma interessante, a comunidade
cientifica tem vindo a equacionar que o mecanismo mais provavel de intervencao da
vitamina D na dor envolve seus efeitos anti-inflamatorios, dado que influencia tanto a parte

adaptativa quanto a parte inata da imunidade. (2,11,15)

A vitamina D é um potente indutor de péptidos antimicrobianos (AMP) em superficies
mucosas e em células do sistema imunitario. Os AMP constituem a primeira linha de defesa
para bactérias e virus invasores em superficies mucosas, como o trato respiratorio superior.
Adicionalmente, a vitamina D também afeta a resposta das células T. Sob condicoes de
insuficiéncia ou deficiéncia de vitamina D, o sistema imunitario favorece uma resposta
imune mediada por células Th1 e Th17, em vez de células Th2 e T reguladoras (Treg),
levando a estados mais sustentados de inflamacdo e niveis mais altos de citocinas
inflamatorias e prostaglandinas. Em acréscimo, a vitamina D tem influéncia na acdo das
prostaglandinas, uma vez que inibe a expressao da Ciclo-oxigenase-2 (COX-2) e estimula a

expressao da 15-hidroxiprostaglandina desidrogenase (15-PGDH), enzima que degrada as
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prostaglandinas e inibe os recetores de prostaglandina-E2 (PGE2) e prostaglandina-F2 alfa
(PGF2). (2,11)

A influéncia da vitamina D na acdo das prostaglandinas resume-se a inibi¢ao da expressao
da COX-2 e estimulacao da expressao da 15-PGDH, enzima que degrada as prostaglandinas
e inibe os recetores de PGE2 e PGF2. (11,15—17) As prostaglandinas exercem repercussoes
diretas nos neurénios, diminuindo o limiar de despolarizacao, e aumentando o nimero de
potenciais de acdo provocados por um estimulo, noutras palavras, tém capacidade de
mediar dor neuropatica. (2,11) Estudos tém vindo a demonstrar que a vitamina D inibe,
também, a sintese propriamente dita de PGE2. Assim, é sensato deduzir que a supressao da
inflamacdo, em geral, e da PGE2, em especifico, apresenta explicacbes mecanicistas

crediveis para o efeito da vitamina D na dor. (11)

A vitamina D, ademais, parece diminuir a funcao dos neutréfilos. E certo que varios tipos
de células imunes contribuem para o desenrolar de neuropatias periféricas e para o
desenvolvimento de dor neuropética, todavia, os neutrofilos produzem varios fatores
inflamatoérios que abrangem produtos da lipoxigenase, 6xido nitrico e citocinas. Um
recrutamento de grandes propor¢oes de neutrdfilos ocorre em consequéncia de lesao
tecidual, logo, é possivel que em certas condicoes, a hiperalgesia origine nesta acumulacao

local aumentada de neutroéfilos, em consequéncia de défices de vitamina D. (11)

Outrossim é estudado como a vitamina D pode inibir a producao de 6xido nitrico sintetase
(INOS), a enzima responsavel pelo metabolismo do 6xido nitrico (NO). O NO é um
importante neurotransmissor envolvido no processo nociceptivo, sendo que, no corno
dorsal da medula espinhal, promove fendmenos de sensibilizacdo central. J4 os astrdcitos
sao células que desempenham um papel fundamental nas vias de desintoxicacao do sistema
nervoso central (SNC), onde a glutationa (GSH) estad envolvida na excrecao de NO. A
atividade da gama-glutamil transpeptidase (gama-GT), uma enzima envolvida no
metabolismo da GSH, demonstrou, em estudos, ser, em parte, regulada pela 1,25(0OH).D,
destacando um papel superior da vitamina D no mecanismo de regulacao dos niveis de NO
na medula. Assim, a inibicao da iNOS pela vitamina D, equaciona-se como um mecanismo

potencial para reduzir dor atribuivel a sensibilizacao central. (11,19)

A vitamina D, além do mais, parece desempenhar um papel importante na regulacao dos
niveis de espécies reativas de oxigénio (ROS), que compreendem moléculas como o radical
superoxido e o perdxido de hidrogénio. Tem-se como hipdtese, com base em estudos em

animais, que o radical superoxido medeie potenciais de longa duracao em neuro6nios
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excitatorios, na dor neuropatica, e que o peroxido de hidrogénio ative o canal TRPM2, um
canal cationico permeével ao calcio, nos neurénios dos GRD da medula. Uma vez que ambas
as espécies causam dano lipidico nas membranas celulares, as alteracoes oxidativas
resultantes podem levar a uma sensibilizacdo aumentada a estimulos e a sinalizacao
anormal. Um ensaio feito em ratos Wistar provou os efeitos antinocicetivos da vitamina D,
no contexto em causa. (15) Ratos com dor neuropatica induzida por lesdao constritiva
cronica, sobre suplementacdo de vitamina D tiveram uma melhoria nos indices de
funcionalidade, assim como uma concomitantemente alteracdo favoravel nos padroes
laboratoriais de moléculas antioxidantes e pro-oxidantes da medula em comparacao com
ratos com a mesma lesdo sem tratamento suplementar. Estes resultados propdem uma

ligacao de causalidade entre as duas observacoes. (11,15,19)

Em relacdo a outras possiveis influéncias da vitamina D, sabe-se que células da microglia
representam as principais células imunes responsaveis pela defesa inicial no SNC. Em
situacdes patoldgicas, a microglia sofre ativacdo resultando na libertacdo de véarios
neuromoduladores, e neuroinflamacao. Estas células expressam VDR assim como a
magquinaria enzimatica necessaria a conversao de 25(OH)D em 1,25(0OH)2D. Num estudo
em ratinhos, a deficiéncia de vitamina D durante a gestacdo produziu modificacoes
disfuncionais profundas na microglia das crias, sugerindo uma causa adicional para

alteracOes sensoriais e neurologicas comumente associadas ao estado de hipovitaminose D.

(34)

E ainda hipotetizado que a vitamina D possa, de alguma forma, alterar a percecio de dor. A
vitamina D é discernida como um neuroesteroide ativo e pleiotropico no cérebro, onde
desempenha papéis hormonais. Neste seguimento, um estudo em ratos Dawley revelou que
a suplementacao com vitamina D3 induziu uma melhoria drastica nos scores de alodinia e
no limiar nociceptivo, em ratos com mononeuropatia. Neste estudo também detetaram e
identificaram um grande nimero de genes, que estavam desregulados pelos niveis de
vitamina D3, nomeadamente genes relacionados com sinalizacao opibide, nocicecdo e

alodinia, no cérebro, e orientacao axonal e nocicecao, no GRD. (31)
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3.3 Influéncia da suplementacao com vitamina D

na dor cronica

A literatura atual conta com o registo de alguns casos clinicos que retratam doentes com
quadros de DC, que, embora refratarios a maioria dos tratamentos convencionais,
reportaram uma melhoria drastica da sintomatologia algica, ap6s suplementacao com

vitamina D. (35,36)

Um homem de 46 anos com historia de sindrome de imunodeficiéncia adquirida (SIDA) e
hepatite B, que apresentava queixas de lombalgia, que avaliava como 6 a 8 em 10 na escala
visual analogica de dor (EVA), com irradiacao para as coxas, caibras e parestesias refratarias
a fisioterapia e terapia analgésica, fez suplementac¢io de 50 000 UI de vitamina D oral, uma
1vez por semana, durante 12 semanas. Ao fim de apenas 8 semanas, o nivel sérico de
vitamina D passou de 23 ng/ mL para 31 ng/ mL e o doente reportou uma melhoria
sintomatica de 80%. O mesmo se verificou numa mulher de 42 anos com histéria de

escoliose e queixas de dor lombar e dorsal com evolu¢ao de 8 meses. (35)

Por sua vez, um homem de 62 anos, com histéria de mais de 40 anos de paraplegia
completa, por lesdo da T9, deparou-se com um agravamento progressivo de espasmos
musculares nos membros inferiores no tltimo ano, que refere interferir de forma grave com
o sono. O doente reportava uma dor de 8 a 9 em 10 na EVA. Intolerante a relaxantes
musculares, encontrava-se a fazer tratamento farmacol6gico com baclofeno, um
antispastico, cujo efeito ndo era satisfatério e diminuia com as tomas. Foi prescrita
suplementacdo com 50 000 Ul semanais de vitamina D oral durante 12 semanas. Os niveis
séricos da vitamina antes da suplementacdo eram 15 ng/ mL e no fim das 12 semanas eram

de 51 ng/ mL. Concomitantemente, o doente reportou melhoria das queixas em 90%. (35)

Ademais, um doente de 41 anos, do sexo masculino, que apresentava um quadro de dor
cervical com irradiacao para os ombros e membros superiores, com evolucao de 1 ano,
avaliava a sua dor como 8 a 9 em 10, na EVA, mesmo apds ter sido submetido a varios
tratamentos incluindo fisioterapia e tratamento farmacologico analgésico. Perante os
resultados de ressondncia magnética cervical, apenas se salientavam ligeiras evidéncias de
espondilose. J4 os niveis séricos de vitamina D encontravam-se perto de 27 ng/ mL. Perante

os achados, o doente foi suplementado com 3200 UI de vitamina D diérias e reportou uma
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melhoria sintomatica de cerca de 70% ao fim da primeira semana, e de 90% ao fim de 10

semanas. (35)

J& um outro caso relata uma doente do sexo feminino, de 22 anos, com historia de asma,
que se apresenta no SU com queixas de dor muscular persistente no peito, dorso e pernas
assim como desconforto muscular difuso, com uma evolucao de 4 meses e com grande
impacto no exercicio das atividades de vida diaria. A etiologia tinha sido extensivamente
investigada pelo medico assistente, sem sucesso. Ao exame objetivo e investigacao,
incluindo exames laboratoriais no SU, apenas se achou valores altos de
creatinofosfoquinase (CPK) no sangue. Uma revisao dos registos do médico assistente
identificou uma referéncia ao nivel sérico de 250HD de 5 ng/ mL. Foi prescrita
suplementacdo com 50000 Ul semanais de vitamina D oral, durante 8 semanas. O médico
assistente, 2 semanas apo6s a alta do SU prescreveu um regime de vitamina D intramuscular.
Observou-se uma diminuicao progressiva dos niveis de CPK, e uma recuperacao completa

ao fim de 1 ano. (36)

Os testemunhos supracitados sugerem uma associa¢ao entre o alivio de sintomas algicos
com grande impacto na vida diaria dos doentes, e a correcao de insuficiéncia ou deficiéncia
de vitamina D. No entanto, no que diz respeito aos estudos efetuados até a data sobre esta
tematica, existe muita heterogeneidade, ndo s6 em relacao aos resultados, mas também a
variaveis como doses e féormulas suplementares, populagoes estudadas, e presenca ou

auséncia de co-intervengoes para a gestao da dor, como explorado abaixo.

3.3.1 Fibromialgia e dor musculoesquelética cronica generalizada

A dor musculoesquelética cronica generalizada (CWP), que inclui a fibromialgia (FM), é
uma patologia altamente prevalente na populacdo em geral, acometendo 10 a 18% dos
individuos. (37) Tratam-se de sindromes abrangentes e com sintomas difusos, flutuantes
no que toca aos locais associados as queixas algicas e a intensidade dos sintomas, mas que
causam impacto negativo significativo na vida dos doentes. Podem ser consideradas
«reumatismos “extra-articulares”». (23) Os sintomas incluem dor musculoesquelética

cronica, de carateristicas difusas, e com um limiar baixo, multiplos pontos dolorosos ao
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exame objetivo e sintomas inespecificos como fadiga, perturbacées do sono, memoria e

humor, onde raramente se identifica dano organico que justifique as queixas. (23,37)

Muitas vezes, a dificil gestao das queixas dos pacientes que vivem com CWP e FM, leva a
que os mesmo se automediquem. (23,37) Os sintomas clinicos e a localizacao dos pontos
dolorosos sao muito semelhantes em ambas as sindromes, contudo a FM é uma forma mais
extrema de apresentacdo que comporta apresentacoes clinicas de maior gravidade,
associada frequentemente a perturbacdes psiquiatricas, nomeadamente depressao e

ansiedade. (37)

A etiologia da CWP e FM permanece desconhecida e, apesar das varias hipoteses, tem sido

proposta uma causalidade atribuida a predisposicao genética. (23)

Alias, foi com o intuito de averiguar a presenca de mutacées em enzimas mitocondriais do
citocromo B, mutacoes essas que se supoe que possam estar associadas ao desenvolvimento
da FM, que Sumita Danda et al. desenvolveram o seu estudo. No estudo em questao, levado
a cabo na India entre 2011 e 2013, foi analisada a presenca da mutacio A3243G em 30
mulheres diagnosticadas com FM e em 30 mulheres com caracteristicas sobreponiveis, mas
sem diagnostico de FM. Chegou-se a conclusao de que a mutagdo nao estava presente no
grupo com diagnostico de FM, nem no controlo. Contudo, foram feitas também anélises
laboratoriais para doseamento de CPK, lactatos, creatinina, proteina C-reativa (PCR),
transaminases hepaticas e hormona estimulante da tir6ide (TSH), onde ambos os grupos
revelaram valores dentro da normalidade, sendo o nico resultado relevante relativo ao
doseamento de 25-hidroxivitamina D. Os autores relataram que o doseamento, feito em 27
das doentes do grupo com FM, revelou que 17 participantes exibiam critério de deficiéncia

de vitamina D, isto é, uma concentracao sérica inferior a 20 ng/ mL. (38)

Evidéncias demonstram uma possivel associacdo entre CWP e FM e niveis séricos
inadequados de vitamina D, todavia, a eficacia da suplementacao de vitamina D nos doentes

que sofrem com estas patologias, é ainda motivo de debate. (23)

A abordagem terapéutica nos pacientes com CWP e FM envolve, de forma absolutamente
necessaria, um protocolo dinamico e multidisciplinar, devido as miltiplas implicacées das

patologias e aos diversos sistemas comprometidos. (23)
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Assim, a meta-analise da literatura da autoria de Wai Chung Yong, Anawin Sanguankeo e
Sikarin Upala chegou a conclusiao de que a suplementacao de vitamina D é capaz de

diminuir os scores de dor e a frequéncia das queixas algicas de doentes com CWP e FM. (37)

Vérios autores tém vindo a estudar a associacdo entre FM e CWP e vitamina D. (38—41)
Entre os quais Ramazan Yilmaz et al. que conduziram um estudo com a finalidade de avaliar
o efeito do tratamento de reposicao de vitamina D nos sintomas musculoesqueléticos e na
qualidade de vida de pacientes com CWP e deficiéncia de vitamina D. O estudo em causa foi
conduzido na Physical Therapy and Rehabilitation Clinic of Necmettin Erbakan
University, na Turquia, onde 65 doentes com diagnostico efetuado de CWP ou FM, e
simultaneo défice de vitamina D foram incluidos, sendo que apenas 58 completaram o
processo na totalidade. Na anélise inicial dos participantes, foram atribuidos valores
numéricos a dor, astenia, qualidade de vida e sentimentos de depressao.
Concomitantemente, foram avaliados e registados os pontos dolorosos que cada doente
apresentava. As anélises laboratoriais a que os participantes foram submetidos no ambito
do estudo contemplavam doseamentos séricos de 25-hidroxivitamina D, calcio, fosfato e
fosfatase alcalina, antes e apds a intervencao, que consistia em suplementacao oral de
50000 UI de vitamina D semanalmente e de 1000 mg de célcio diariamente, durante 3
meses. Cerca de 3 meses apos o término do esquema de suplementacao, os participantes
foram reavaliados. O nivel basal de 25-hidroxivitamina D da populacdo estudada,
previamente a suplementacao, era de 10,6 + 5,1 ng/ mL, constatando-se deficiéncia grave,
definida como uma concentragio sérica inferior a 10 ng/ mL, em 32 dos 58 participantes.
Ulteriormente a suplementacgio, os niveis de 25(OH)D aumentaram para uma média de
46,5 + 24,0 ng/ mL. Os niveis séricos médios basais de calcio, fosfato e fosfatase alcalina
dos pacientes encontravam-se dentro dos valores normais de referéncia na fase preliminar,
sendo que nenhuma mudanga significativa foi determinada no nivel pés-tratamento de
calcio ou fosfato, enquanto uma reducao estatisticamente significativa do nivel de fosfatase
alcalina foi observada. Adicionalmente, uma reducdo estatisticamente significativa foi

observada na autoavaliacdo da dor e astenia por parte dos participantes. (39)

Com efeito, a relacao entre baixos niveis séricos de vitamina D e o desenvolvimento de CWP
foi explorada por Paul S. McCabe et al. O European male ageing study foi conduzido em 8
centros europeus, tendo recrutado 3369 homens, com idades entre os 40 e 79 anos, para
um estudo longitudinal sobre o envelhecimento no sexo masculino. Inicialmente os
participantes foram submetidos a uma avalia¢ao do estilo de vida, onde foram identificados

os fatores de saude e de risco de doenca de cada individuo, registaram-se também as
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caracteristicas fisicas individuais, além da colheita de uma amostra de sangue, em jejum. A
ocorréncia e intensidade de dor, assim como os critérios para diagnostico de CWP, foram
avaliados no inicio do estudo e no seguimento, efetuado 4 anos depois. A 25-
hidroxivitamina D sérica foi também avaliada. Usando os dados recolhidos neste estudo,
conduzido por terceiros, Paul S. McCabe et al. aplicaram uma regressao logistica para
determinar a relacdo entre os niveis basais de vitamina D e o diagndstico de CWP.
Constatou-se que 151 participantes (6,5% da populacdo estudada) desenvolveram CWP no
seguimento e 577 (24,9%) nao apresentavam DC em quaisquer das duas avaliacoes. Mais se
concluiu que os homens no quintil mais baixo de nivel sérico de 25(OH)D, com valores
inferiores a 15,6 ng/ mL, eram mais propensos a desenvolver CWP em comparac¢ao com

aqueles no quintil superior, com valores iguais ou superiores a 36,3 ng/ mL. (40)

Ja com o efeito de avaliar o impacto da hipovitaminose D em pacientes com diagndstico de
CWP, Pinar Kuru, Gulseren Akyuz, Ilker Yagci e Esra Giray desenvolveram um estudo em
que foram incluidas 83 mulheres, internadas por queixas algicas em clinicas de medicina
fisica e reabilitacdo. As participantes tinham diagnostico estabelecido de CWP, sem outras
comorbilidades conhecidas. Foi feita a historia clinica e exame objetivo completo a todas as
participantes, onde a dor foi caraterizada com recurso a EVA, assim como colheita de sangue
para analises abrangentes, incluindo o doseamento sérico de 25(OH)D, e preenchimento de
um questionario individual de autoavaliacdo da qualidade de vida. As doentes foram
divididas em dois grupos consoante o critério de deficiéncia, isto é, concentracoes séricas
inferiores a 20 ng/ mL, ou critério de suficiéncia sérica de 25(OH)D. Ademais, foi feita
eletroneuromiografia (ENMG) para avaliar as possiveis consequéncias da hipovitaminose
D nos estudos de conducao nervosa. As anélises laboratoriais ndo mostraram diferencas
relevantes entre os dois grupos, apenas os niveis de PTH se revelaram ligeiramente mais
altos no grupo com deficiéncia de vitamina D. A frequéncia e intensidade da dor provaram
ser de maior escala no grupo com deficiéncia de vitamina D, assim como os scores do
questionario de qualidade de vida o que se traduz numa pior qualidade de vida percebida
por este grupo. Quanto aos estudos de conducao nervosa houve aumentos em algumas das
amplitudes nervosas e atraso em certas laténcias, no grupo com hipovitaminose. Em
simultaneo houve diminuicao nas velocidades de conducao do nervo motor ulnar esquerdo
e peronial direito, no mesmo grupo. Mais se acrescenta que 22 das participantes foram
diagnosticadas com sindrome do tinel do carpo, 2 com compressao do nervo ulnar e 1 com
polineuropatia de acordo com as ENMG efetuadas, no ambito do estudo. Embora nao tenha

havido significancia estatistica quanto ao envolvimento nervoso decorrente de deficiéncia
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de 25-hidorxivitamina D em pacientes com CWP, fortificam-se as observacoes feitas até a

data relacionando hipovitaminose com DC e diminuicao da qualidade de vida. (41)

3.3.2 Osteoartrite do joelho

Estudos clinicos em animais, e estudos epidemiolégicos sugerem um papel importante da

vitamina D na osteoartrite (OA). (42)

A DC do joelho, resultante da OA da articulacdo, é frequente na populacdo adulta e
apresenta uma tendéncia crescente de prevaléncia. A OA do joelho é a causa mais frequente
de cirurgia de substituicao de articulacao, comportando custos muito elevados. A evidéncia
atual demonstra que, curiosamente, individuos com esta patologia, com semelhante
apresentacdo radiografica e marcadores de gravidade equiparaveis, podem reportar
diferentes intensidades de dor. A OA do joelho é uma patologia complexa, de etiologia
parcialmente, que envolve ativamente e simultaneamente processos de estreitamento do
espaco articular, esclerose subcondral e formacao de ostedfitos. Consiste principalmente
numa doenca nao inflamatéria caracterizada por um desequilibrio entre a sintese e a
degradacao da cartilagem articular. O diagnostico é feito por radiografia, e como tal, a OA
do joelho tem sido tradicionalmente considerada um processo de doenca localizada, com
dano nociceptivo circunscrito a articulacdo em causa. Contudo, os estudos contemporaneos
tém equacionado um possivel papel da deficiéncia de vitamina D, assim como de processos

de sensibilizacao central, na etiologia desta doenca. (19,42,43)

T.L. Glover et al. investigaram, de forma transversal, a correlacdo entre a DC associada a
OA do joelho, em adultos com idades entre os 45 e os 85 anos, e niveis séricos de vitamina
D, a partir de um outro estudo ja existente que, por sua vez, tinha como objetivo estudar a
relacao entre etnia e DC resultante de OA do joelho. Informacoes sobre tabagismo, indice
de massa corporal (IMC), idade e género também fizeram parte da analise. Os participantes
do estudo conduzido por T.L. Glover et al. foram submetidos a uma avaliacao de saudde,
questionarios preliminares, questionarios pos-avaliacdo e quantificacdo sérica de 25-
hidorxivitamina D. Os autores chegaram a conclusao de que, apesar de niveis séricos baixos

de 25(0OH)D serem um achado transversal a toda a amostra, niveis acentuadamente
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diminuidos de vitamina D foram significativamente associados a limiares termoalgicos mais

baixos assim como a sensibilidade aumentada a dor por pressao. (44)

Ja Divya Sanghi et al. colocaram em questao a hipotese da suplementagao com vitamina D
reduzir a dor, assim como melhorar a capacidade funcional da articulacao, em doentes com
diagnostico de OA do joelho, com deficiéncia de vitamina D. Neste estudo, 106 doentes com
OA do joelho foram divididos aleatoriamente em dois grupos, um de controlo que recebeu
placebo, e outro que foi suplementado com vitamina D na dose de 60000 UI por dia durante
10 dias, seguida de 60000 UI mensais durante 12 meses. Um ano ap6s o inicio do estudo, o
grupo suplementado reportou scores de dor menores, quando comparado com o grupo de

controlo, além de uma melhoria funcional significativa. (42)

Por sua vez, o estudo Vitamin D Effect on Osteoarthritis (VIDEO) tentou avaliar o efeito da
suplementacdo com vitamina D na progressao da OA do joelho, incluindo na progressao da
dor associada a patologia. Contudo, nenhuma relagao significativa foi equacionada, tendo
os autores concluido que a vitamina D nao provou ter papel na gestao do doente com OA do

joelho. (45)

3.3.3 Artralgia de etiologia desconhecida

A artralgia é uma manifestagao frequente de patologias inflamatorias articulares, incluindo
artrite reumatoide e lipus eritematoso sistémico. Nada obstante, autores tém vindo a
mostrar uma associacao entre deficiéncia de vitamina D e desenvolvimento ou progressao
de artralgias de ritmo inflamatério, de etiologia aparentemente nao atribuivel. Behzad
Heidari, Parham Heidari, e Karim HajianTilaki desenharam um estudo com foco em
pacientes com artralgia inexplicada, definida como dor nas articulacoes sem alteracGes na
sensibilidade, limitacdo de movimento ou edema, presente e persistente por pelo menos 6
semanas, nao-atribuivel a nenhum diagnostico estabelecido com base em exames clinicos,
imagiologicos e laboratoriais. A populacdo estudada comportava 167 pacientes e 286
controlos, com idade média de 38 + 13,3 anos e 42,6+ 14,37 anos, respetivamente. O nivel
sérico médio de 25(OH)D no grupo de estudo (20,9 ng/ mL) foi significativamente menor
do que no grupo de controlo (30,3 ng/ mL), sendo a deficiéncia sérica de 25-hidroxivitamina

D, definida como concentracio sérica inferior a 20 ng/ mlL, significativamente mais
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prevalente no grupo de pacientes do que no grupo de controlo. Observou-se uma
prevaléncia de artralgia, em individuos com niveis séricos de vitamina D inferiores a 10 ng/
mL, de 34,7%. A ocorréncia de artralgias foi inversamente correlacionada com os niveis
séricos de 25(OH)D, particularmente nas faixas etarias mais jovens, independentemente do

sexo. (46)

Num outro estudo, as mulheres que participaram nos Women's Health Initiative Hormone
Trials ou no ensaio de modificacdo dietética, nos Estados Unidos da América, foram
convidadas a inscreverem-se num estudo adicional, randomizado, controlado por placebo,
de forma a avaliar a suplementacdo com célcio em simultaneo com vitamina D, na sua
primeira ou segunda visita clinica de acompanhamento anual no ambito dos estudos
primérios. Um total de 36282 mulheres concordaram participar e foram incluidas no estudo
onde se compararam: as concentracdes séricas de 25(OH)D com a ingestdo total de vitamina
D, na dieta e sobre a forma de suplemento; e concentracoes séricas de 25(OH)D com
sintomatologia articular, incluindo dor e edema. Rowan T. Chlebowski et al. concluiram
que, na sua generalidade, os niveis séricos de 25(OH)D encontravam-se em intervalos
baixos na populacao em estudo, com 53% dos participantes a cumprir critério de deficiéncia
de vitamina D, definido, nesta circunstancia, como concentracdo sérica de 25-
hidroxivitamina D inferior a 20 ng/ mL. Modelos de regressao linear foram aplicados,
contemplando e nao contemplando ajustes para idade, etnia, IMC e atividade fisica. As
queixas de dor nas articulagbes, incluindo a sua gravidade, foram significativamente
relacionadas com a concentracdo sérica de vitamina D tanto em modelos nado ajustados,
como ajustados, verificando-se, para niveis mais baixos de 25(OH)D, scores de dor mais

elevados. (47)

3.3.4 Endometriose

Uma revisao sistematica da literatura, da autoria de Dimitrios Rafail Kalaitzopoulos et al.,
foi desenvolvida com o objetivo de avaliar e sumarizar os resultados dos estudos disponiveis
que examinam a suplementagdo com vitamina D como parte do tratamento da
endometriose. A endometriose ¢ uma patologia cronica e inflamatoéria, dependente de
estrogénios, caracterizada pela presenca de tecido endometrial fora da cavidade uterina. A

endometriose incide sobretudo em mulheres em idade reprodutiva, e acomete uma
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prevaléncia de 5 a 10%, nesta populaciao. Os sintomas classicos incluem dismenorreia,
dispareunia, DC pélvica e infertilidade. O mecanismo desencadeador desta doenca nao é
ainda compreendido, mas pressupoe-se uma etiologia multifatorial, onde fatores de ordem
genética, ambiental, imune e inflamatéria podem exercer influéncia, fatores esses que
podem ser em parte, como ja foi explicado, modulados pelo status sérico de vitamina D.
Apos aplicagao de critérios foram incluidos nesta revisao 4 estudos em humanos, 4 estudos
em modelos animais e 4 estudos in vitro. Os quatro estudos em humanos constituiam
ensaios duplo-cegos, randomizados, onde era feita comparacdo de um grupo sob
suplementacao de vitamina D com um grupo a fazer toma de placebo. Trés destes estudos
examinaram os sintomas associados a endometriose, mais concretamente a dor, em 231
mulheres com este diagnostico, 114 mulheres suplementadas com vitamina D e 117
mulheres a fazer toma de placebo. Um dos ensaios mostrou que uma suplementacao
semanal de 50.000 UI de vitamina D por 12 semanas, ap6s a tratamento cirargico de
endometriose, nao teve efeito significativo na DC pélvica, enquanto outro verificou uma
reducdo, embora sem significancia, da DC pélvica em mulheres jovens, com endometriose
diagnosticada por visualizacdo direta de implantes de endométrio fora da cavidade uterina,
ap6s a administracdo diaria de 2.000 UI de vitamina D, por 24 semanas. A sintese
quantitativa dos estudos incluidos nao mostrou diferenca entre o grupo a fazer toma de

placebo e o grupo suplementado com vitamina D, para DC pélvica. (48)

3.3.5 Dor como reacao adversa de farmacos

De longe, o papel da suplementacdo com vitamina D na dor provocada por terapéuticas

farmacologicas especificas parece ser o mais estudado até a data.

Os sintomas musculares induzidos por estatinas, decorrentes de processos de toxicidade
muscular, sao efeitos adversos comuns desta terapéutica, podendo ocorrer em 15 a 20% dos
pacientes, e tém sido, cada vez com mais confianca, correlacionados com baixos niveis
séricos de vitamina D. Os sintomas encontram-se num espetro que comporta os mais
variados sintomas e gravidades associadas, desde mialgias ligeiras a mionecrose. As
estatinas s3o agentes farmacologicos muito eficazes na prevencao primaria e secundaria
cardiovascular, em pacientes de risco, provando reduzir significativamente a mortalidade,

morbilidade, eventos cardiovasculares recorrentes e a ocorréncia de acidentes vasculares
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cerebrais isquémicos. No entanto, a parte da sua eficacia, muitas vezes o esquema
terapéutico é interrompido pelos doentes por intolerancia aos sintomas musculares

consequentes que experienciam. (49,50)

Um estudo sobre as mialgias como reacdo adversa da terapéutica farmacologica com
estatinas revelou que os doentes que conversaram com seu médico sobre o aparecimento de
dores musculares, mais frequentemente receberam conselho, do profissional, no sentido de
mudar a estatina, em 33,8% dos casos, interromper a estatina, em 15,9% dos casos ou
reduzir a dose de estatina, em 9,8% dos casos. Esta analise de dados conduzida por Terry A.
Jacobson et al. revelou também que 17,7% dos participantes relataram nao ter conversado,
em nenhum momento, com seu médico sobre os possiveis efeitos colaterais musculares da
medicacdo e 8% alegam ter visto as suas queixas ignoradas, sem qualquer conselho médico
dirigido as mesmas. Apenas 7% dos participantes receberam a proposta de doseamento
sérico e possivel conseguinte suplementacao com vitamina D, quando se dirigiram ao seu

médico com queixas de mialgias. (51)

Uma meta-anélise de 7 estudos, levada a cabo por Marta Michalska-Kasiczak et al., que
analisou os dados referentes a 2420 doentes sob terapéutica com estatinas, providencia
evidéncias sugestivas da associacdo entre baixos niveis séricos de vitamina D e mialgias
induzidas pelo tratamento em causa, contudo, conclui que estudos que investiguem o efeito
da suplementacdo de vitamina D na frequéncia e gravidade das mialgias devem ser
realizados para testar a validade dessa associacdo. (49) Esta conclusdo é reiterada pelos
resultados do estudo transversal conduzido por Manuela Pennisi et al. que atribuem, com
significancia, uma associagao entre a deficiéncia, definida como concentracao inferior a 30
nmol /L, ou aproximadamente 12 ng/ mL, e insuficiéncia séricas de vitamina D e a

ocorréncia de sintomatologia muscular associados a toma de estatinas. (52)

Nikhil Sharma, Rachel Cooper, Diana Kuh, e Imran Shah desenharam um estudo com o
objetivo de determinar se a terapéutica farmacoldgica com estatinas se associa a efeitos
adversos musculares em doentes com idades compreendidas entre 60 e 64 anos, e se estes
sintomas percebidos podem sofrer modificacao pelo status sérico de 25-hidroxivitamina D.
Com essa finalidade, amostras de sangue em jejum foram recolhidas durante a avaliacao
clinica de cada participante, e posteriormente processadas. Importante notar que
aproximadamente um quinto dos participantes estavam sob esquema terapéutico com
estatinas (19,9%). Concluiu-se que o uso de estatinas foi associado a uma série de sintomas

musculares nao agudos em homens e mulheres, na faixa etaria em estudo, quase
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exclusivamente naqueles com status deficitario de 25-hidroxivitamina D, considerado pelos
autores como uma concentracao sérica inferior a 13 ng/ mL, no entanto, parcialmente
explicadas por outros fatores de risco, como o IMC e OA do joelho, co-varidveis também
estudadas. Nao se podendo transpor os resultados para a populacao em geral, os autores
sugerem a replicacao do estudo em populacoes de diferentes e alargadas faixas etarias,
contudo, se houver fundamentos clinicos claros para o tratamento de niveis baixos de 25-
hidroxivitamina D na préatica clinica, consideram que a literatura e os seus resultados
apresentam provas de credibilidade razoavel para o fazer, antes do inicio do tratamento com

estatinas. (53)

Travis Morioka et al. conduziram um estudo transversal com base nos dados do National
Health and Nutrition Examination Survey 2001-2004. Os participantes foram submetidos
a entrevistas no domicilio para obter informacoes sobre dados demograficos, toma de
medicamentos prescritos e fatores de risco de satde e estilo de vida, seguidos de exames
fisicos e anélises laboratoriais. Adultos com 40 ou mais anos de idade, que participaram no
estudo, com valores de 25-hidroxivitamina D sérica assim como todas as co-variaveis
relevantes em registo, foram incluidos, o que resultou numa populacdo de 5907
participantes. Das co-variaveis relevantes destacam-se o IMC, presenca e categorizacao de
comorbilidades, assim como consumo de tabaco e alcool. Dos 5907 participantes, 1057
reportaram cumprir esquema terapéutico com estatinas, prescrito por profissional de
satde. A média dos valores de 25(OH)D sérica da populacao geral (23,6 ng/ mL) nao diferiu
quando comparada a dos usudrios de estatinas (23,4 ng/ mL). A prevaléncia de dor
muscular foi semelhante entre pacientes a cumprir terapéutica farmacolégica com estatina
e ndo usuarios destes fArmacos, para niveis séricos de 25(OH)D superiores 15 ng/ mL. No
entanto, a prevaléncia de dor muscular foi substancialmente maior entre usuarios de
estatinas com 25(OH) D sérica inferior 15 ng/ mL, rematando-se que o uso de estatinas esta
associado a uma probabilidade quase 2 vezes maior de desenvolver dor muscular em
comparagao com 0s nao usuarios de estatinas, apenas para niveis séricos marcadamente
reduzidos. (54) Este sumario de conclusoes é sobreponivel aos resultados obtidos por
Ghanshyam Palamaner Subash Shantha et al. na sua anélise retrospetiva dos registos
médicos consecutivos de 5526 utentes, de uma unidade de CSP, na Pensilvania. Os registos
de doentes com um minimo de 2 visitas de acompanhamento e dados completos para as
variaveis do estudo de interesse foram incluidos e os registos de doentes com diagndsticos
doenca renal cronica de estadio avancado, doenca hepatica descompensada, insuficiéncia

cardiaca descompensada, neoplasia maligna e deméncia avancada foram excluidos do
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estudo. Na coorte do estudo, notaram-se niveis séricos médios de vitamina D de 31,2 + 14,7
ng/ mL. Durante um periodo de acompanhamento médio de 4,2 anos, 1.160 (21%) utentes
faziam terapia com estatinas e 276 (24%) destes acabaram por, em algum momento do
tratamento, desenvolver sintomas musculares atribuidos a este tratamento. Ap6s andlise
consumou-se que, quanto a vitamina D, medida no inicio da terapia com estatina, cada
diminuicdo de 1 ng/ mL nos niveis séricos, associou-se a um risco 1,22 vezes maior de

desenvolver sintomas musculares. (55)

Todavia, s3o numerosos os ensaios que desacreditam a associaciao entre baixos niveis
séricos de vitamina D e dor induzida pela terapéutica com estatinas. E o caso do estudo
conduzido entre 2007 e 2010 por Alon Eisen et al. no Rabin Medical Center, em Israel. Os
autores procederam ao doseamento sérico de 25-hidroxivitamina D em 272 utentes da
instituicdo de satide, sob terapia farmacolégica com estatinas, que nado tivessem
comorbilidades conhecidas que pudessem ser responsaveis por sintomas musculares, nem
diagnosticos capazes de alterar os valores basais de 25(OH)D, como hipotiroidismo ou
insuficiéncia renal. Os pacientes foram distribuidos em dois grupos, quanto a presenca ou
auséncia de sintomas musculares. O estudo concluiu que nao houve diferencas significativas
entre os dois grupos, incluindo nos niveis plasmaticos de vitamina D entre pacientes com e
sem mialgia, afirmando nao haver aparente relacao entre nivel sérico de vitamina D e risco

de desenvolvimento de mialgias induzidas pelo tratamento com estatinas. (56)

Também Beth A. Taylor et al. concluiram no seu ensaio que o nivel sérico basal de vitamina
D e a deficiéncia ou insuficiéncia de vitamina D, aquando da terapia com estatinas, ndo
constituem fatores de risco para o desenvolvimento de sintomas musculares induzidos pela
terapia em questdo. O Coenzyme Q10 in Statin Myopathy trial incluiu individuos do sexo
feminino e masculino, de 20 ou mais anos de idade, e com histéria de sintomas musculares
alegadamente induzidos pela terapia farmacologica com estatinas. Os participantes
cessaram, em primeiro lugar, qualquer esquema terapéutico com o fim de reduzir os niveis
de colesterol durante 4 semanas, e seguidamente, entraram num dos 2 grupos do estudo
randomizado, duplo-cego, cruzado, de introducao de sinvastatina 20 mg/ dia ou placebo,
por 8 semanas, ou até desenvolvimento de sintomas musculares. Medicao dos lipidos,
creatina quinase, 25(OH)D e alanina aminotransferase séricos foram feitos com
regularidade durante a extensdo do estudo. Todos os individuos foram contactados
semanalmente para avaliacao da dor, via questionério, tendo sido atribuido um score em
cada avaliacdo. Apds analise estatistica sistematiza-se que, dos 120 participantes que

completaram todas as fases, apenas 43 foram diagnosticados com sintomas musculares
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induzidos pela terapia farmacologica com estatinas. Os niveis séricos de vitamina D antes e
apos a terapia com estatinas e placebo nao apresentaram diferencas em pacientes com e
sem sintomas musculares confirmados. Adicionalmente nao se verificou qualquer impacto
da presenca de deficiéncia ou insuficiéncia sérica de vitamina D no desenvolvimento de
sintomas musculares induzidos pela terapia farmacolégica com estatinas, todavia, a
hipovitaminose D foi associada a aumentos transitérios na creatina quinase sérica e nos

scores de dor. (57)

Outra classe farmacolégica correntemente associada a efeitos adversos dolorosos, € o grupo
dos inibidores da aromatase (IA). Até 50% das mulheres sob tratamento com IA
experienciam dor de novo, ou agravamento de dor ou rigidez articular ja existentes, e 30%
queixam-se de astenia. Os IA sdo a terapia adjuvante mais eficaz para mulheres na pos-
menopausa com neoplasia mamaria positiva para recetores hormonais. A neoplasia maligna
da mama é a neoplasia mais frequente globalmente, na mulher, e a segunda causa de morte
mais comum em adultos do sexo feminino. A eficacia destes farmacos é atribuivel a
assumida capacidade dos IA de reduzir drasticamente os niveis de estrogénios no
organismo, por meio da inibicao da conversao periférica de androgénios em estrogénio. Este
processo é, também, responsavel pelo aparecimento de artralgias simétricas, denominadas
artralgias induzidas por inibidor de aromatase (AIA), como efeito adverso, principalmente
nas pequenas articulacbes, isto porque o estrogénio tem um papel importante na
manutencao do colagénio no tecido conjuntivo. Tal como na terapéutica com estatinas, é
frequente o abandono do tratamento devido aos sintomas algicos experienciados pelos
doentes. Embora o mecanismo exato responsavel pela AIA nao seja totalmente percebido,
varias teorias postulam que a diminuicao dos niveis de estrogénios para valores quase nulos,
em simultdneo com baixos niveis de vitamina D no soro e aumento de citocinas
inflamatorias podem desempenhar um papel importante no desenvolvimento de AIA.
(58,59) De notar que nao parece haver diferencas entre os 3 IA usados frequentemente na

pratica clinica, nomeadamente, o anastrozol, letrozol e exemestano, no que toca ao risco de
AlA. (25,59)

Foi ja estudada a concentracao sérica alvo a ser alcancada com suplementacgao para prevenir

ATA, com evidéncias a defender valores superiores a 40 ng/ mL. (60)

S. Arul Vijaya Vani et al., na India, avaliaram o efeito da suplementagdo com célcio e
vitamina D nos efeitos adversos de mulheres com neoplasia da mama sob tratamento com

letrozol. Na avaliacao preliminar, para além de registo de medidas antropométricas e
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anélises clinicas, submeteram-se os participantes ao Health Assessment Questionnaire-II
(HAQ-II), um conjunto de 10 questOes para avaliar incapacidade causada por sintomas de
natureza musculoesquelética que traduzem esta incapacidade num score numérico. Os
participantes foram divididos em 3 grupos consoante o doseamento sérico de 25(OH)D: o
grupo com suficiéncia, o grupo com insuficiéncia (com niveis séricos de 25-hidroxivitamina
D compreendidos entre 10 a 30 ng/ mL) e o grupo com deficiéncia sérica, usando como
valor-corte a concentracdo de 10 ng/ mL. O grupo com 25(OH)D suficiente nao foi
suplementado, tendo sido acompanhado durante 12 semanas. J& o grupo com insuficiéncia
foi suplementado com 2000 UI de vitamina D3 e 1000 mg de célcio dirios, durante 12
semanas, e sujeito a acompanhamento. Por sua vez, o grupo com deficiéncia de vitamina D
foi suplementado com 4000 UI de vitamina D3 e 1000 mg de calcio diarios, durante 6
semanas, seguido de uma reavaliacio do status na sexta semana, e reajuste da
suplementacdo, consoante o mesmo. O HAQ-II foi repetido ao fim das 12 semanas
preconizadas, para todas as participantes. Constatou-se que a idade e valores de IMC, co-
variaveis também estudadas, mostraram-se superiores no grupo com défice de 25(OH)D,
mas sem significancia estatistica. O valor de 25-hidroxivitamina D basal médio verificado
foi de 19,82 + 9,90 ng/ mL. Dos 82 participantes, na fase preliminar, 11 tinham valores
deficitarios, 60 tinham valores insuficientes e 11 tinham valores suficientes de 25-
hidroxivitamina D. No final do estudo, dos 11 participantes com deficiéncia, 1 evoluiu para
suficiéncia e 10 para insuficiéncia sérica de vitamina D, e dos 60 participantes com
insuficiéncia, 39 progrediram para status suficiente de 25-hidroxivitamina D. Notou-se um
aumento significativo nos doseamentos séricos de vitamina D, célcio e fosfato, e uma
diminuicdo nos valores analiticos de PTH e fosfatase alcalina, nos 3 meses ap6s o inicio da
suplementacao, nos grupos que tinham critério para a mesma. Simultaneamente houve um
declinio significativo nos valores séricos de 25-hidroxivitamina D no grupo que nao foi
submetido a suplementacao, no mesmo periodo temporal. Quanto aos scores de HAQ-II,
verificou-se uma diminuicido nos grupos suplementados, que se traduz numa melhoria
funcional e declinio dos sintomas musculoesquléticos. Adicionalmente, a otimizacao do
status sérico de 25(0OH)D mostrou diminuir os niveis de PTH e a duragido necessaria do

tratamento com letrozol. (59)

Inclusive, o estudo levado a cabo por Qamar J. Khan et al., na Universidade do Kansas,
avaliou as implicacoes da suplementacdo com vitamina D nos niveis séricos de 25-
hidroxivatimina D, na dor articular em doentes a fazer tratamento adjuvante com letrozol.

Foram incluidas mulheres, no periodo pos-menopausa, com neoplasia mamaria maligna
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em estadio precoce, candidatas a tratamento adjuvante com IA. Todas as participantes
interromperam toda a possivel suplementacao que estivessem a cumprir até a data, fizeram
analises preliminares, e iniciaram uma suplementacao standart de 1200 mg de calcio e 600
UI de vitamina D diaria. A suplementacao standart foi iniciada no mesmo dia que o
tratamento com letrozol. Cerca de 4 semanas depois do inicio do tratamento, os
participantes responderam a HAQ-II e procedeu-se a colheita de sangue para doseamento
sérico de vitamina D. Se, aquando deste doseamento, os valores de 25(OH)D se
encontrassem abaixo de 40 ng/ mL, escalava-se a suplementacao para 50000 Ul semanais
de vitamina D3 por 12 semanas, por outro lado, para valores superiores a 40 ng/ mL,
mantinha-se apenas a suplementacao standart. Efetuou-se um follow-up na 102 e 162
semanas, com colheita de sangue para andlise. E relevante mencionar que, no follow-up, o
estudo verificou o efeito sazonal nos valores séricos de vitamina D, visto que as analises
colhidas entre os meses de dezembro apresentaram valores inferiores que nas colhidas entre
os meses de maio a novembro, com médias de 21 ng/ mL e 35 ng/ mL, respetivamente.
Importante também referir que 1 mulher desistiu do estudo a 112 semana, devido a
artralgias severas insuportaveis. Inferiu-se que o esquema de suplementacao foi muito
eficiente na otimizacao do status de 25(OH)D sendo que as 6 semanas todas as participantes
tinham alcancado niveis séricos superiores a 40 ng/ mL. Quanto a resposta aos
questionarios, a suplementacdo com 50000 UI semanais de vitamina D resultou em
melhoria clinica na incapacidade por sintomas articulares, reduzindo a incidéncia de efeitos

adversos, e aumentando a probabilidade de adesao ao tratamento com IA. (22)

Do mesmo modo, o estudo conduzido por Shalini Singh et al., procurou examinar se os
niveis basais de vitamina D sérica preveem artralgia no primeiro ano de tratamento com IA,
desta vez, com anastrozol, e, paralelamente, se o anastrozol influencia os niveis séricos de
vitamina D, ap6s 12 meses de tratamento. Este estudo fez uso dos dados de um ensaio
multicéntrico, randomizado e duplo-cego que teve como objetivo prevenir a neoplasia
maligna da mama em mulheres na p6s-menopausa com idade entre 40 e 70 anos recebendo
tratamento com anastrozol ou placebo, no decorrer de 5 anos, com registos correspondentes
a follow-ups executados aos 6 e 12 meses de tratamento, e posteriormente, de forma anual.
O objetivo principal do estudo foi determinar se niveis baixos basais de vitamina D
constituem um fator de risco para artralgia no primeiro ano de tratamento em toda a
populacdo estudada, de 416 mulheres e, separadamente, nos grupos de tratamento com
anastrozol e placebo. Ambos os grupos, no inicio do estudo, apresentavam correspondéncia

satisfatoria em termos de idade, IMC, mediana dos niveis séricos de vitamina D, e uso de
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medicacao analgésica. Este estudo revelou que cerca de 87% das participantes tinham niveis
séricos de vitamina D abaixo dos limites normais, estabelecido pelos autores como uma
concentracdo de, pelo menos, 30 ng/ mL, e que os niveis séricos basais de vitamina D nao
foram capazes de prever significativamente a artralgia no primeiro ano de tratamento na
populacao geral ou separadamente no grupo a fazer terapia com anastrozol, e no grupo de
controlo. Curiosamente, o uso de anastrozol levou ao aumento dos niveis séricos de
vitamina D, no seguimento ao longo do primeiro ano, o que foi uma conclusao inesperada e

uma observacao que nao havia sido constatada em investigacao, até a data. (61)
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4. Conclusao

O interesse da comunidade cientifica no possivel efeito sistémico e multimodal da vitamina
D esta em crescimento. SupOe-se que este simples, amplamente seguro, e econémico
suplemento possa colmatar necessidades prevalentes na gestao de doentes com diagnostico
das mais variadas patologias, nomeadamente na gestao do doente com DC. A etiologia da
DC nao é totalmente compreendida, mas supde-se que envolva processos mecanicos,
genéticos, e inflamatdrios, que coincidentemente constituem vias cada vez mais associadas

ao espetro de acoes da vitamina D.

Uma revisao da literatura atual revelou que nado existe consenso acerca do papel da
suplementacao de vitamina D no doente com DC. Nao obstante, a maioria das evidéncias
sugerem um papel positivo, justificando e reiterando a importancia do investimento na
investigacdo mais extensa e aprofundada desta associacdo, até porque a utilidade da
suplementacao com vitamina D na gestao de queixas algicas cronicas é um tema pouco
explorado. A discrepancia entre os resultados dos poucos estudos conduzidos até a data
podem ser, em parte, fruto das carateristicas intrinsecas das populacoes estudadas e das

disparidades entre as variaveis em estudo e esquemas de suplementacao testados.

Um ntmero consideravel de autores nao descredibiliza a suplementagdo com vitamina D
no doente com DC, especialmente se intolerante ou refratario aos tratamentos analgésicos
convencionais, no entanto, aconselha-se cautela e criteriosidade ao equacionar a

suplementacao, optando por adotar uma abordagem holistica e uma avaliacao caso-a-caso.
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