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Resumo

A vitamina D tem como objetivo essencial a regulacdo de varios processos fisiologicos e

tem sido relacionada com diversas patologias.

A elevada prevaléncia de vitamina D €, hoje em dia, considerada como um problema de
satde publica que afeta varios paises da Europa e os EUA e ocorre com frequéncia no

mundo todo.

Nao nos podemos esquecer também, que alimentos naturais, raramente fornecem uma
quantidade suficiente de Vitamina D para suprir a sua falta. Por outro lado, alimentos
enriquecidos com vitamina D e suplementos de vitamina D podem ajudar a preveni-la

quando exposicao solar for inadequada.

Existem cada vez mais evidéncias recentes, que correlacionam niveis insuficientes de
vitamina D, com um risco aumentado de desenvolvimento de varias doencgas, ndo apenas

relacionadas com a componente 6ssea.

Nos tltimos anos, o papel fisiolégico da vitamina D tem sido largamente estudado e
gracas a isso a sua a¢ao no metabolismo do célcio é jA bem conhecida, sendo esta uma
das hormonas responsaveis pela manutencao dos niveis de calcio sérico, através da
promocao da absorcao de célcio e fosforo a partir do intestino e da reabsorcao 6ssea de

calcio.

Contudo a importancia clinica na vitamina D ndo acaba ou se esgota no metabolismo
fosfocalcio, pois esta manifesta-se igualmente em varias outras condi¢des médicas, como
por exemplo diabetes, doencas cardiovasculares, esclerose miltipla, cancro, distirbios

psiquiatricos, doencas neuromusculares.

Partindo deste principio, e tendo consciéncia do crescente ntimero de doencas associadas
a esta deficiéncia, nos altimos anos, tem-se verificado um aumento significativo do
interesse pela vitamina D, tornando-se num t6pico mediatico, muito discutido pelos
profissionais de satde e pelos cidadaos em geral, dada a elevada relevancia na clinica,

que nos propomos explorar ao longo desta dissertacao.
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Questoes como a importancia fisiologica da vitamina D, complicacGes associadas ao seu
défice, necessidade de rastreio dos niveis normais, e sua suplementacao, vém sendo

amplamente debatidos.

Palavras-chave: vitamina D; fontes de vitamina D; Niveis séricos de vitamina D;

Doencas associadas a vitamina D.
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Abstract

Vitamin D has as its essential objective the regulation of several physiological processes

and has been related to several pathologies.

The high prevalence of vitamin D is nowadays considered a public health problem that
affects several countries in Europe and the USA and occurs frequently throughout the

world.

We can't forget, too, that natural foods rarely provide a sufficient amount of Vitamin D
to make up for the lack. On the other hand, foods enriched with vitamin D and vitamin

D supplements can help prevent it when sun exposure is inadequate.

There is increasing recent evidence that correlates insufficient levels of vitamin D with

an increased risk of developing several diseases, not only related to the bone component.

In recent years, the physiological role of vitamin D has been widely studied and, thanks
to this, its action on calcium metabolism is already well known, being one of the
hormones responsible for maintaining serum calcium levels, through the promotion of
calcium absorption. calcium and phosphorus from the intestine and bone resorption of

calcium.

However, the clinical importance of vitamin D does not end or is exhausted in the
phosphocalcium metabolism, as this is also manifested in several other medical
conditions, such as diabetes, cardiovascular diseases, multiple sclerosis, cancer,

psychiatric disorders, neuromuscular diseases.

Based on this principle, and being aware of the growing number of diseases associated
with this deficiency, in recent years there has been a significant increase in interest in
vitamin D, becoming a media topic, much discussed by health professionals and citizens.
in general, given the high relevance in the clinic, which we propose to explore throughout

this dissertation.
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Issues such as the physiological importance of vitamin D, complications associated with
its deficiency, the need for screening for normal levels, and its supplementation, have

been widely debated.

Keywords: vitamin D; Sources of Vitamin D; Serum levels of vitamin D; Diseases

associated with vitamin D.
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Introducao
A denominacdo “vitamina D” é empregada para representar um grupo de hormonas
esteroides com diferentes graus de atividade, contudo apresentam acOes biologicas

semelhantes. !

Em 1928, foi atribuido o prémio Nobel da Quimica ao grupo liderado por Adolf Windaus
por estes terem conseguido isolar e identificar as duas principais formas da vitamina D:
o colecalciferol (ou vitamina D3, de origem animal ou sintetizado na pele) e o

ergocalciferol (ou vitamina D2, de origem vegetal).2

A vitamina D tem como efeito biologico principal, a promocao da mineralizagao 6ssea e
aregulacao da homeostasia do metabolismo célcio-fésforo. A vitamina D atua como uma
hormona regulando a expressao de mais de 200 genes em diferentes tipos de células com

recetores especificos.

A vitamina D é considerada um nutriente essencial, que pode ser obtida através de
exposicao solar, designada por producdo endogena e obtencdo através de dieta e

alimentos fortificados, também chamada de exdgena.

A sua funcao biologica extra-esqueleto tem sido amplamente estudada e o seu défice
associado a risco aumentado para diversas patologias, nomeadamente autoimunes,
neoplasicas, cardiovasculares e neurologicas, entre outras. No entanto, esta mantém-se

uma area de controvérsia e esta por demonstrar a relacao causa efeito entre deficiéncia

de vitamina D e patologia ndo esquelética, e o beneficio da suplementacdo com esse

objetivo.

Sabe-se que apenas 10 a 20% da vitamina D3 necessaria a adequada funcao do organismo
provém da dieta nos seres humanos e através de varias avaliacoes epidemiologicas

comprovamos que uma grande parte da populacao mundial apresenta baixos niveis.

Como principais e mais importantes fun¢des da vitamina D podemos enumerar, a
regulacdo e a manutencdo dos niveis plasmaéticos de célcio e fésforo, aumentando a
captacdo intestinal, minimizando a perda renal e estimulando a reabsor¢ido Ossea,

quando necessario.
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Ja relativamente a célula muscular esquelética, a vitamina D atua através do mecanismo
classico de ligacdo a um recetor nuclear e de ligacdo a um recetor de membrana,
realizando acoes que envolvem o transporte de calcio, a sintese proteica e a velocidade

de contracao muscular.

Nos tltimos anos, a hipovitaminose D tem sido um problema a escala mundial.
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Capitulo 1 — Historia

Com a revolucao industrial ocorreu a epidemia de raquitismo na Europa e durante
muitas décadas existiram varias pesquisas e estudos, até que em 1882, um médico
polaco observou que as criancas em Varsovia padeciam de raquitismo grave, e que

essa doenca era praticamente desconhecida nas zonas rurais.

Apo6s pesquisar durante algum tempo criancas da cidade e da zona rural, o médico
precedeu uma corelacdo entre o sol a curado raquitismo concluindo assim que os

banhos de sol curavam a enfermidade.

Em 1892, o cientista britanico T. A. Palm confirmou a relacido entre a distribuicao
geografica do raquitismo e a proporcao de luz solar na regiao. Paralelamente, neste
mesmo periodo, um pesquisador francés reportou cura entre aqueles a quem foi

administrado um remédio caseiro, o 6leo de figado de bacalhaus.

Apesar dessas descobertas, no inicio do século XX o raquitismo ainda era
identificado em regidoes da Europa. Em 1913, H. Steenbock e E. B. Hart, da
Universidade de Wisconsin, demonstraram a relacao entre a luz solar e a estrutura
Ossea ao mostrarem que cabras produtoras de leite mantidas em ambientes fechados
perdiam grande quantidade de calcio esquelético quando comparadas a cabras

mantidas ao ar livre.

A sua pesquisa trouxe o conhecimento de que através dos raios solares, doencas
como o raquitismo poderiam ser prevenidas ou até mesmo curadas. Gragas a sua
descoberta a fototerapia passou a ser uma pratica comum, indicada por muitos

profissionais da satde a partir daquela época.

Seis anos depois, o cientista alemao K. Huldschinsky realizou um experimento
inovador, com o qual curou o raquitismo de criancas utilizando luz ultravioleta

produzida artificialmente.

Dois anos depois, os pesquisadores Alfred F. Hess e L. F. Unger, da Universidade de

Columbia, confirmaram a cura de doencas como o raquitismo com a exposicao solar.



A Importancia da Vitamina D

No campo da Nutricdo, o médico inglés Sir Edward Mellanby acreditava ainda que o
raquitismo pudesse ocorrer devido a alguma deficiéncia dietética. Em 1918, induziu
o raquitismo em caes, mantendo-os em espacos fechados e apenas se alimentando

de aveia.

Quando os animais foram curados recebendo 6leo de figado de bacalhau, Mellanby
acreditou que a cura se devia a vitamina A, identificada nos 6leost, o que foi
posteriormente refutado por Elmer V. McCollum, ao identificar que aquecendo e
oxigenando o Oleo, este se tornava incapaz de curar a xeroftalmia, contudo

permanecia eficaz contra o raquitismo.

E assim McCollum, na publica¢ao de suas pesquisas em 1922, considerando as recém

nomeadas vitaminas A, B e C, chamou sua nova descoberta de “vitamina D”s.

Mais tarde, outros estudos mostraram que alguns alimentos irradiados com luz
ultravioleta funcionavam contra o raquitismo tdo bem quanto o 6leo de figado de
bacalhau.

A partir dai, iniciou-se a busca para encontrar nos alimentos e na pele qual era a

substancia exata ativada pela irradiacao ultravioleta®.

Ao final da década de 20, as estruturas quimicas da vitamina D foram identificadas
no laboratorio do Professor Windaus, na Universidade de Gottingen (Alemanha),
que recebeu o Prémio Nobel de Quimica em 1928 por seu trabalho em esterois e sua

relacao com vitaminas?’.
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Capitulo 2 — Importancia das Vitaminas

Segundo a literatura, o termo vitamina foi criado pelo bioquimico Casimir Funk, em
1911, que resulta da derivacao da palavra “vida”, provinda do latim vita, e da palavra

“amina”, caracteristica de compostos de azotos.

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (DGS) as vitaminas sao nutrientes
indispensaveis ao crescimento e a manutencao da vida. Como o nosso organismo nao
tem a capacidade de as sintetizar, temos que assegurar a sua ingestao através da

alimentacao.

Dentro deste pensamento, ja varios autores, definiam as vitaminas como compostos
de natureza organica, essenciais para o crescimento e subsisténcia da satde do
Homem e de outras espécies animais, tendo estes que as consumir a nivel da dieta

alimentaro.

Ja Rosenberg, descreve que: “As vitaminas sdo compostos organicos, indispensaveis
ao crescimento normal e a manutencao da vida dos animais, incluindo o Homem, os
quais, como regra, sao incapazes de produzir estes compostos por processos
anabolicos, independentes do meio com exclusdo do ar. Estes compostos sao efetivos
em pequenas quantidades, ndo fornecem energia e nao sdo utilizados para a
edificacdo da estrutura do organismo, mas sdo essenciais para a transformacao de

energia e para a regulacdo do metabolismo das unidades estruturais.”°.

E comum ouvir-se a distincéio das vitaminas em dois grandes grupos: hidrossolaveis
e lipossoluveis'. Trata-se de uma distin¢ao baseada na solubilidade das vitaminas,
ou seja, permite diferenciar as vitaminas soliveis em aguas das vitaminas solaveis
em lipidos (gordura). Esta diferenciacao é importante porque as vitaminas soltaveis
em agua sao armazenadas por pouco tempo e necessitam de ser ingeridas

diariamente.
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Todas elas tém carateristicas e formas de atuacdo dispar, contudo as vitaminas
lipossoliveis merecem especial atencao, uma vez que podem acumular-se no
organismo e podem alcancar niveis de alta toxidade no organismo. Ja as vitaminas

hidrossoluveis tém tuncao de coenzimas ou fazem parte de moléculas de coenzimas.

Das vitaminas lipossolaveis fazem parte as vitaminas A (retinol), D (calciferal), E
(tiocoferal) e K (filoquinono) e das hidrossoltveis fazem parte vitaminas do
complexo B (vitamina Bi1 (tiamina), B2 (reboflavina), B6 (piridoxina), Bi12
(cobalamina), Biotina (ex-vitamina B7), acido-félico, niacina, acido-pantoténico e a

vitamiona C).

As primeiras sdo encontradas, geralmente, nos alimentos de origem animal. Ao
contrario das hidrossoluveis, as lipossoliveis podem ser armazenadas no organismo,
sendo obtidas pela alimentacdo ou suplementacao. A vitamina A fica armazenada
predominantemente no figado, enquanto as vitaminas D e E permanecem no tecido
adiposo e muscular. A excecao é a vitamina K, que ndo consegue ser armazenada em

quantidades suficientes e, por isso, necessita de fornecimento regular.

As vitaminas hidrossoluveis devido as suas carateristicas, ndo sdo armazenadas no
organismo, sendo eliminadas diariamente pelas vias de excrecao (principalmente
urinaria). Dada a falta de armazenamento, é necessario um suprimento diario destas

vitaminas no organismo.

Relativamente a absor¢cdo das vitaminas estas também diferentes jA que nas
lipossoluveis esta é realizada no intestino através da acao de sais biliares segregados

pelo figado.

Nas vitaminas hidrossoltuveis a absorc¢ao é feita pelo intestino e transportadas pelo
sistema circulatoério até aos tecidos onde vao ser utilizadas. Estas, contrariamente as
vitaminas lipossoltiveis nao se acumulam em doses elevadas no organismo, sendo o

excesso das mesmas excretadas pela urinat2.

Para alguns autores o termo “vitamina” s6 deve ser empregue quando existe uma
sequéncia de micronutrientes essenciais que obedecem a critérios que iremos

enumerar seguidamente:
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» Sao componentes naturais dos alimentos;

A\

Sao compostos organicos diferentes dos lipidos, glicidos e das proteinas;

» Nao sao sintetizados pelo Homem em quantidades suficientes para a func¢ao

fisiol6gica normal e sdo, por isso, essenciais;

» A sua caréncia provoca uma sindrome de deficiéncia especifica conduzindo a

diversas patologias.

De seguida apresentaremos uma Tabela Resumo das fontes e fun¢oes das vitaminas.

Tabela 1 - Resumo das fontes e funcoes das vitaminas.

Vitaminas

A

Principais Fontles

Alimentares

Leite e derivados, gema de
ovo, figado, horticolas e

Principais Funcoes

Contribui para a manutencao da
saude da visao, pele, cabelo, para

(Retinol) peixe a funcao reprodutora e para um
crescimento saudavel.

D Gorduras vegetais, 6leo de | Facilita a utilizacao de célcio e de
figado de peixe, manteiga, | fosforo pelo organismo.

(Calciferol) ovos e ainda a partir da
exposicao solar

E Oleos vegetais, germe de | Participa na formacao e
trigo, pao integral, ovos, | funcionamento dos musculos e

(Tocoferol) leite, manteiga, frutos secos, | outros tecidos. Protege os acidos
milho, arroz gordos essenciais.

K Folhas de vegetais verdes. E necessiria para a normal

coagulacdo sanguinea.

Acido Félico

(Folacina)

Folhas de vegetais verdes,
pao integral, laranjas, leite,
queijo, figado e rim

Previne o aparecimento de
determinadas anemias E
essencial para a formacdo de
células sanguineas, para o 6timo
funcionamento do  sistema
nervoso e da medula 6ssea e para
um saudével crescimento.

Acido Pantoténico

Figado e rim, ovos, vegetais
e legumes verdes

E necessario para o metabolismo
das proteinas, gorduras e glicidos
e para a formacdo de algumas
hormonas. Participa também na
regeneracao tecidular.

B1

(Tiamina)

Cereais e pao integral,
levedura e horticolas

Participa na obtencao de energia
a partir dos alimentos e no
normal funcionamento  dos
musculos e do sistema nervoso.
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B2

(Riboflavina)

Leite e derivados, peixe,
figado e rim, horticolas e
leveduras

E necessaria para uma pele
saudavel. Participa na utilizacao
dos glicidos, das proteinas e das
gorduras pelo organismo e na
libertacdo de energia para ser
utilizada pelas células. E
essencial para o crescimento.

B6

(Piridoxina)

Figado e rim, ovos, vegetais
verdes, tomate e carne

Essencial para uma utilizagdo
correta das proteinas. Participa
na formacdo dos globulos
vermelhos do sangue e no normal
funcionamento do  sistema
nervoso.

B12

(Cianocobalamina)

Figado, leite e derivados,
ovos e produtos de origem
animal

Contribui para a prevencao do
aparecimento de certos tipos de
anemia e na formacao dos
glébulos vermelhos do sangue.
Suporta o funcionamento correto
do sistema nervoso. E
importante no metabolismo dos
acucares.

Biotina

Gema de ovo, figado e rim,
vegetais frescos, leite, carne
e levedura

Atua no metabolismo dos
acucares, gorduras e proteinas e
na producdo de energia. E
essencial para um crescimento
saudavel

C

(Acido Ascérbico)

Citrinos, tomate, morangos,
kiwis, brocolos, acerola,
hortalicas e folhas verdes

E importante na formacao do
colagénio e tem um papel nos
mecanismos de auto - defesa do
organismo contra infecoes.

Facilita a absorcao do ferro
alimentar. E fundamental na
manutencdo da integridade dos
vasos sanguineos.

Desempenha um importante
papel antioxidante ao nivel
celular

Niacina

(Acido Nicotinico)

Levedura, trigo, arroz, leite
e derivados e carne

reacoes de
energia pelas
intervir como

Participa  nas
producao de
células. Pode
vasodilatador.

Fonte: DGS

Mesmo sabendo que elas estao presentes nos alimentos é importante ter em conta

que como podem ser facilmente destruidas por exposi¢ao ao oxigénio é inecessario

ter cuidados especiais no processamento, armazenamento e consumo dos alimentos,

evitando que haja uma degradacao no seu teor vitaminico (por exemplo: as verduras,
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legumes e frutas devem ser consumidos preferencialmente crus e cortados apenas

imediatamente antes de serem ingeridos).

A melhor forma de manter todas as vitaminas em quantidades adequadas, nas

concentracoes necessarias para a manutencdo do nosso organismo, é ter uma

alimentacao equilibrada e variada e para isso devemos ter em conta as Doses Diarias

Recomendadas.

Tabela 2 - Doses Diarias Recomendadas

Nutrient Requirements of Beef Cattle http://books.nap.edu/openbook.php?record_id=9791&page=76

Doses Diarias Recomendadas

L,omg | 5,0mg

E

10,0mg

Bi11 B3 B2

200ug | 19mg

1,7mg | 1,5mg

B1 B6 Bi2

2,0mg | 2,0ug

C

6omg

Existem também hé varios anos, medidas em Unidades Internacionais (IU), para as

vitaminas A, D e E tém sido a International Unit (IU), definido pela United States

Pharmacocopeia, e baseado em medidas de atividade biolégica.

A tabela abaixo ilustra os equivalentes em peso IU destas vitaminas.

Tabela 3 - Equivalentes em peso IU de vitaminas.

Ialfa-tocoferol

Vitamina IU Equivalente em
peESso

1 IU de trans-retinol 0.300 ug

11U de acetato trans- 0.344 ug
Vitamina A retinol

1 IU de beta-caroteno 0.600 ug
Vitamina D 1 IU de vitamina D3 1.00 mg
Vitamina E 1 IU de acetato de d, 1.00 mg




A Importancia da Vitamina D

Baseando-nos em alguns autores, podemos ver a vitamina D como excecdo, pois
estes consideram-na como uma vitamina tnica, pelo fato de esta, para além de poder
ser consumida através de fontes alimentares, poder ser metabolizada pelo préprio

organismo através da exposicao solar, como sera explicado ao longo do trabalhos.

Contudo a classificacdo das vitaminas nao se esgota por aqui existindo também
autores que a fazem tendo em conta o mecanismo de acdo, sendo esta uma

classificacao funcional das vitaminas, em:

» Vitaminas que atuam na sintese proteica, auxiliando na fase de transcricao
do ADN em ARN mensageiro (vitamina A e vitamina D);

» Vitaminas que atuam catalisando reacOoes de transferéncia de grupos
(vitaminas do complexo B, nomeadamente a tiamina, o 4cido pantoténico, a
piridoxina, o acido félico e a cobalamina);

» Vitaminas responsaveis na transferéncia de eletroes (riboflavina; niacina e a
vitamina C);

» Vitaminas com func¢ao antioxidante (vitamina C e vitamina E).

>

2.1 — Relacao entre o equilibrio a deficiéncia e o excesso

de vitaminas no organismo

As vitaminas sdo substancias labeis, alterando-se facilmente por mudancas de

temperatura, pH e também por armazenamento prolongado.

E sem qualquer duvida estas sao compostos organicos que desempenham um papel
crucial em indmeras funcoes biologicas, contudo estas podem levar tanto a

deficiéncias como a excessos prejudiciais ao organismo.

Dentro deste raciocinio podemos verificar que o consumo elevado aumenta o risco
de ocorréncia de um efeito prejudicial — a toxicidade, ao passo que quantidades

muito pequenas de determinada vitamina pode causar um distirbio nutricional.
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A Importancia da Vitamina D

Para quase todas as vitaminas as pessoas que consomem alimentos variados e
realizam uma alimentacao saudéavel, cuidada e variada tém pouca probabilidade de

desenvolver a maioria das deficiéncias vitaminicas.

Ja se falarmos em pessoas que seguem uma dieta restritiva, ou que passam vérias
horas em jejuns prolongados (mais de 14h) e que na janela de alimentacao nao se
alimentem corretamente, as deficiéncias podem desenvolver-se, pois ndo contem o

suficiente de vitaminas.

Outro grupo preocupante, sdo os vegetarianos (que ndao consomem produtos
animais) podem desenvolver uma deficiéncia de vitamina B12, obtida de produtos

animais.

Pessoas que realizaram cirurgia bariatrica, que necessita de hemodialise ou tinham
um transtorno relacionado ao uso de alcool, podem também apresentar deficiéncias

vitaminicas altas, beneficiando de uma toma diaria de um multivitaminico.

Podemos assim agrupar trés situacoes distintas, que mais frequentemente podem

ocorrer:

» obtencdo de todas as vitaminas de que necessitam a partir dos alimentos que
se consome;

» deficiéncia em vitaminas pela falta de ingestao;

» e por fim, tomas de suplementos vitaminicos que acabam por fazer parte do

seu regime de saiide com risco de overdose.

Estas devem portanto, ser consumidas com prudéncia e com proporcionalidade

relativamente as necessidades diarias.

Gracas ao conhecimento cientifico cada vez mais amplo em relacao aos mecanismos
de atuacdo das diversas vitaminas assim como a possibilidade, através da
suplementacao (cada vez mais acessivel a todos) e do consumo de alimentos ricos
nas mesmas, conseguir-se reverter um quadro de insuficiéncia vitaminica4,
erradicando muitas doencas em diversos paises, associadas a falta de vitaminas,
como por exemplo, o beribéri, o raquitismo, a pelagra e o escorbuto (Figura 1, Figura

2, Figura 3 e Figura 4).

11



A Importancia da Vitamina D

Figura 1 - Beribéri

IFigura 3 - Pelagra

Figura 4 - Escorbuto

Existem inimeras razoes que levam a um quadro de hipovitaminose:

> Falta de apetite, anorexia;
» Cozimento e conservacdo incorreta dos alimentos que leva a perda de
vitaminas;

» As dietas de emagrecimento sem o acompanhamento de um nutricionista;

A\

Secrecoes digestivas insuficientes;

» Uso de medicamentos que interfira na absor¢ao das vitaminas.

Na Tabela seguinte faz-se um resumo de alguns efeitos da deficiéncia de algumas

vitaminas.

Tabela 4 - Efeitos da deficiéncia de algumas vitaminas.

Vitamina A

A deficiéncia mais B1- Beribéri Escorbuto, doenga Desordens do Aumentam os Sangramento nas
conhecida é 2 B2 - lesBes nos lbios caracterizada por metabolismo dsseo, riscos de derrame | mucosas: gengiva,
xeroftalmia (cegueira | B3 - Pelagra, doenga hemorragia, inchago e doencas inflamatérias e | e catarata. Afeta nariz, vagina etc.;
noturna). caracterizada por pus na gengiva, feridas infecciosas, alteraclo da | sistema nervoso, manchas roxas na

dermatite, diarreia e que nlo cicatrizam, fungdo cognitiva e olhos e musculos. | pele e urina

deménela. “dentes moles”, cansago | imunoldgica. avermelhada.

BS - cdibras, colicas € dores no corpo.

B6 - aftas, njusea

B8 - furinculos

B9 - anemia, fraqueza

B12 - anemia, fadiga
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A Importancia da Vitamina D

Todas estas razoes explicam o fato de que cada vez mais pessoas tomem suplementos
vitaminicos, muitas vezes sem o acompanhamento medico e sem conhecimento que
pode ser altamente prejudicial, sendo o maior e mais preocupante problema a
ingestao excessiva de vitaminas podendo-se exceder as Doses Diarias Recomendadas
e provocando efeitos toxicos no organismo, graves para a saude e bem-estar do Ser

Humano.

Nao nos podemos esquecer, contudo que durante a vida h& determinadas
circunstidncias em que s3o necessarias doses mais elevadas destas substancias

como’s:

» Na gravidez onde as necessidades da mae e da crianca sao maiores. Neste
caso, se uma mulher estiver gravida ou pretende engravidar deve ingerir
alimentos ou suplementos com vitamina C e acido félico.

> Se o individuo tiver mais de 50 anos deve consumir vitamina B12 na sua
forma cristalina;

» Se o individuo for idoso e tiver pele escura deve ingerir maior quantidade
em vitamina D.

» Alguns idosos ou hospitalizados sao grupos identificados como suscetiveis a

deficiéncia de vitamina devido a falta de apetite, entre outros fatores.

O uso do consumo de multivitaminicos, tem varios objetivos que vao desde quadros
de constipagoes (uso de suplementos de vitamina C), quer para evitar mas formacoes
congénitas (uso de suplemento de acido félico) ou para fortalecer os ossos (uso de

suplementos de vitamina D).

Contudo nem sempre estdo so6 ligados a doencas como também ao bem-estar onde
as razoes da sua procura passam pelo aumento da energia e capacidade atlética,
reducao do colesterol, melhor cicatrizacao, cura do acne, prevencao da perda de

cabelo e aparecimento de cabelo grisalho, etc.

Apesar ter efeitos benéficos em muitas situacoes e casos, a toma de multivitaminicos
nao parece reduzir o risco de desenvolver cancros ou distarbios cardiacos ou de vasos

sanguineos (cardiovasculares), como muitas vezes se pensa.
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Segundo Barbara Schneeman (cit in FDA, 2009) da Food and Drug Administration
“Um ponto importante das diretrizes é que os “suplementos nutricionais nao sao um

substituto para uma dieta saudavel” (FDA, 20009).

Em todos os casos ou idades devia-se ter especial atencao para que nao haja falta ou

excesso destes nutrientes.
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Capitulo 3 - Vitamina D e seus derivados

3.1 - Caracterizacao da vitamina D

Existem diferentes formas nutricionais de vitamina D, contudo vamos focar-nos em

duas que demonstram interesse pratico e cientifico:

» Colecalciferol ou vitamina D3 (C22H440): é de origem animal, e apresenta-
se como a forma de vitamina D de maior importancia quer ao nivel do
desempenho de funcoes bioldgicas quer de nutricao;

» Ergocalciferol ou vitamina D2 (C28H440): é de origem vegetal, sendo a

forma mais utilizada ao nivel da terapéutica:7:8,

A vitamina D, é uma vitamina com caracteristicas particulares, pois é a tnica
vitamina sintetizada pelo organismo e considerada uma pro-hormona. Estas pro-
hormonas sao lipossolaveis e apresentam dois principais percursores biologicos

inertes: vitamina D2 (ergocalciferol) e vitamina D3 (colecalciferol).

Esta vitamina pode ter origem endogena por sintese cutanea (D3) ou exdgena, pela

dieta e/ou suplementacao (D3 e D2).

3.2 - Propriedades fisico-quimicas da vitamina D

Vitamina D é um nome genérico e indica uma molécula composta por 4 anéis (A, B,
C e D) com diferentes cadeias laterais. Os anéis sao derivados do colesterol, que

forma a estrutura béasica dos esteroides.

Tecnicamente, a vitamina D é classificada como um seco-esteroide, pois apresenta

um dos anéis clivados, ou seja, na sua estrutura quimica exibe um anel aberto.

15



A Importancia da Vitamina D

A vitamina D é encontrada em duas formas (figura 5): como ergocalciferol (vitamina
D2), produzida pelas plantas, e como colecalciferol (vitamina D3), produzida no
tecido animal pela acdo da luz ultravioleta (290 a 310 nm) na molécula de 7-

dehidrocolesterol presente na pele.

: CHs

Vitamina D2 Vitamina D3

Figura 5 - Estrutura quimica do ergocalciferol (vitamina D2) e do colecalciferol (vitamina D3).

Estima-se que em humanos 80 a 90% da vitamina D corpoérea seja adquirida pela
sintese cutanea, e o restante pela ingestdo de alimentos que contenham esta

vitamina.

Os dois isomeros da vitamina D (vitamina D2 e vitamina D3) resultam de reacao

fotoquimica, embora com origem em percursores diferentes.

Como tal, apresentam estruturas quimicas semelhantes, mas ndo iguais2°2'. A principal
diferenca estrutural verifica-se na cadeia lateral. A vitamina D2 (C28H440; massa
molecular 396,65 g/mol)) possui a cadeia lateral do ergosterol (Figura 2) enquanto que
a vitamina D3 (C27H440; massa molecular 384,64 g/mol) possui cadeia lateral do

colesterol (Figura 6).
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HiC

Ergosterol Pre-vitamina Do WVitamina D»

Figura 6 — Estrutura quimica do ergosterol, pré-vitamina D2 e vitamina D2.
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Figura 7 — Estrutura quimica do 7-dihidrocolesterol, pré-vitamina D3 e vitamina D3.

No ergosterol (percursor da vitamina D2) verifica-se a presenca de uma ligacao dupla

entre o carbono 22 e o carbono 23 e a adi¢ao de um grupo metil no carbono 24.

No processo de sintese da vitamina D2 as caracteristicas estruturais, anteriormente
mencionadas, permanecem inalteradas até a obtencao do ergocalciferol (vitamina D2),

como se verifica na Figura 8.

17



A Importancia da Vitamina D

O

Figura 8 — Estrutura quimica do calcidiol [(25(OH)D2 (a esquerda) e 25(OH)D3 (a direita)].

Tanto o ergocalciferol (logP 8,89) como o colecalciferol (logP 7,5) sao lipossolaveis, com
uma solubilidade em agua de 0,000433 mg/mL e 0,00038 mg/mL, respetivamente. De
acordo com a ‘regra dos cinco de Lipinski’, moléculas para administra¢ao oral devem ter

um logP<5, idealmente entre 1,35 — 1,8.

Podemos dizer que estas vitaminas estao no seu estado puro, quando se apresentam
sob a forma de cristais de coloracdo branca-amarelada de pequenas dimensoes e sem

odor22,

Em termos de solubilidade, sdo compostos lipossolaveis, insolaveis em agua,

soluveis em etanol a 95%, acetona, benzeno, cloroférmio e éter.

Podemos acrescentar a estas caracteristicas, que s3o resistentes a temperatura
(sendo a vitamina D3 a mais estavel), apresentam elevada resisténcia aos processos
de oxidacao e sado instaveis em solucoes acidas ou sob condi¢oes moderadamente

acidicas, que provocam processos de isomerizagao?23 24 25,
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Capitulo 4 - Fontes de vitamina D

A vitamina D é obtida através de trés tipos de fontes:

» a partir da exposicao solar,
> da dieta,

» da suplementacao.

As células, a pele, os ossos, os dentes e os nervos saudaveis necessitam da vitamina
D para manter o equilibrio homeostatico de célcio, magnésio e fosfato. O nivel sérico
o0timo de vitamina D pode ser conseguido por via endogena, através da sintese

cutanea ou por via exogena.

7

A vitamina D2, originaria do ergosterol, é sintetizada por acdo da radiacao
ultravioleta do tipo B (UVB) incidente sobre as plantas e os fungos, pelo que, o ser

humano apenas a consegue obter de forma ex6gena.

No ser humano, a vitamina D3 (colecalciferol) é maioritariamente de origem

enddgena, podendo também ser obtida através da dieta.

Assim podemos afirmar que a exposi¢ao solar assume-se como a principal fonte de

obtencao de vitamina D (80-90%)2°.

Apobs exposicdo as radiacOes solares, a pele é capaz de gerar, das radiacgoes
ultravioletas do tipo B (UVB), cujos comprimentos de onda se situam na faixa de

290-315 nm, vitamina D sob a forma de vitamina D32.

Os raios ultravioleta B penetram na epiderme (camada mais externa da pele) e
reagem com uma substancia presente nela, o 7-Dehidrocolesterol, que se transforma

em vitamina D3.

A vitamina dirige-se a corrente sanguinea e vai até o figado, onde é transformada em

calcifediol.

Segue para os rins, onde é convertido em calcitriol, a forma ativa da vitamina D.

Finalmente, é distribuida pelo corpo através da corrente sanguinea.
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A conversao de compostos na pele ao receber raios UV-B do sol é um processo

autorregulado que foi desenvolvido ao longo de toda a evolugao do ser humano.

Assim, evita-se o risco de intoxicacao com vitamina D — o excesso no organismo é
eliminado pela urina e pelo suor, mas pode provocar varios problemas ao longo do

tempo, como insuficiéncia renal.

O Instituto Nacional da Satde dos Estados Unidos diz que a maxima quantidade
tolerada de vitamina D no organismo nao deve ultrapassar 4000 1U/dia, mas essa

quantidade pode variar de pessoa para pessoa, conforme idade ou tipo sanguineo.
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Figura 9 - Esquema do metabolismo da vitamina D no homem.
Devido a este facto, a vitamina D é vulgarmente designada por vitamina do Sol.

Ja se pensarmos na Vitamina D que obtemos através da dieta concluimos que
obtemos uma pequena parte das quantidades necessarias para satisfazer as

necessidades do Ser Humano?28 29,
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Contudo existe alguma controvérsia sobre a exposicao prolongada da pele aos raios
UVB, por esta favorecer um envelhecimento precoce da pele, e pode originar

situacoes mais graves, nomeadamente cancros° s,

Na tentativa de evitar estas desvantagens associadas a exposicao solar excessiva, é

comum o uso de protetores solares que, podem limitar a sintese de vitamina D 32.

O uso de protetores solares de fator 30 diminuem a sintese de vitamina D em mais

de 95%.

Recomenda-se assim, para evitar uma exposicao solar longa e com as desvantagens
inerentes a aplicacao e utilizacao de protetores solares, que esta seja substituida por
uma exposicao solar relativamente frequente (2 ou 3 vezes por semana) sem recurso

a filtro solar durante um curto intervalo de tempo (10 a 15 minutos).

Nao podemos esquecer outro fator de maxima importancia que é a cor da pele, dado
que é um fator que influéncia a producao de vitamina D, ou seja individuos com pele
mais escura necessitam de uma exposicao mais prolongada (3-5 vezes maior) para

produzirem a mesma quantidade de vitamina D que um individuo de pele clara.

Para além dos fatores anteriores, h4 outros que condicionam a sintese da vitamina

D na pele:

a latitude,

a estacao do ano,
o vestuario,

o estilo de vida,

a poluicao,

YV V.V V V V

condicoes meteorologicas.

Relativamente a latitude, existem estudos, que revelaram que em latitudes noérdicas,
os niveis de vitamina D reduzem cerca de 20% desde o final do verao até meados do

inverno.

No entanto, 30 minutos de exposicao solar durante o periodo do verao originam

uma quantidade de vitamina D suficiente.
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Os niveis de vitamina D variam ainda devido a fatores hormonais, genéticos e
nutricionais. Um exemplo s@o os obesos que apresentam valores séricos de vitamina
D menores, revelando uma relacio indireta entre o Indice de Massa Corporal (IMC)
e os valores séricos de vitamina D. Esta situagcdo pode ser parcialmente justificada

pela reduzida pratica de atividade fisica e exposicao solar.

A partir da dieta também se pode obter vitamina D. No entanto, como ja referimos
as quantidades obtidas ndo conseguem suprimir as necessidades diarias do

individuo.

A maioria dos produtos naturais que possuem vitamina D constituem uma fonte
pobre desta substancia, contribuindo com menos de 10% para a DDR de vitamina D,

como podemos verificar na tabela 1.

Tabela 5 - Principais fontes alimentares de vitamina D.

Alimentos ricos em vitamina D Porgao Quantidade de vitamina D Energia
Oleo de figado de bacalhau 13.5 0 34 mcag 118 calorias
Salmao cozido 280 3.5 mcg 76 calorias
Ostras cruas 100 g 8 mcg 21 calorias
Arengue fresco 238¢g 6,6 mcg 64 calorias
Leite Ninho fortificado 26 g 1.8 mcg 130 calorias
Ovo cozido 50g 0,65 78 calorias
Figado de galinha B4 g 1.1 mcg 115 calorias
Sardinhas enlatadas 2840 2,1 mcg 83 calorias

Como fontes naturais mais ricas em vitamina D3 destacam-se os 6leos de figado de
peixe sendo o de bacalhau e de atum aqueles que possuem um maior contetdo neste

composto.

Estes oOleos, para além de possuirem um contetdo relativamente significativo em

vitamina D, possuem também um contetido relevante em vitamina As33.
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Para além destes alimentos, podem ser também encontradas quantidades
satisfatorias de vitamina D3 em partes comestiveis de peixes que apresentam valores
elevados de gordura (sardinha, cavala, atum,...), figado de mamiferos, ovos e

produtos lacteoss4.

No caso dos produtos lacteos, e em particular do leite, este apresentava uma variacao
sazonal em vitamina D. Pensa-se que esta situacdo possa estar relacionada com a
quantidade de luz solar que atinge a pele do animal, e que, permite que seja realizada

a conversao da 7-dehidrocolesterol da pele do animal em colecalciferol.

No caso da vitamina D2, as maiores fontes desta forma de vitamina D sao os
cogumelos que podem apresentar um teor entre 30 a 100 pg de vitamina D2 por 100

g de produto 35.
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Figura 10 - Proporc¢oes da vitamina D em determinados alimentos (Adaptado de Lichtenstein et al.,

2013)
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4.1 - Fonte Endogena

No Homem, a fonte de vitamina D com maior expressdao é a enddgena, que

representa entre 80 a 90% da producao de vitamina D, na forma de colecalciferol.

A sua sintese ¢ iniciada a partir do percursor esteroide, 7-dihidrocolecalciferol (7-
DHC), presente na epiderme, que soire uma rea¢ao nao enziméatica com a exposicao
aradiacao UVB (comprimento de onda de 290-315 nm). O 7-DHC absorve a radiacao

UVB, incidente sob a pele, e é convertido em pré-vitamina D3.

Na pele, a pré vitamina D3 é rapidamente convertida em vitamina D3 pelo processo

de isomerizacao térmicase®.

4.2 — Sintese de vitamina D e a pigmentacao cutanea

Entre todos os fatores que influenciam os niveis de absorcao, 80% da resposta sao
compostos da combinacao de dose de radiacao ultravioleta-B e o tipo de pele de base

(fototipo)3.

A melanina reduz a absorcao da vitamina, mas nao a bloqueia, necessitando assim

de mais exposicao solar.

Assim, tons mais claros de pele necessitam de doses mais baixas de radiacdo
ultravioleta para conversdo do horménioss. Por outro lado, ja foi demonstrado que,
ao dosar os niveis séricos de vitamina D apds a exposicao solar em peles mais

escuras, ha aumento consideravel no nivel das mesmas39.

Outro estudo afirma que a luz UVB aumenta os niveis de vitamina D, porém, como a
relacdao da dose e o efeito da pigmentacao da pele nao foram bem caracterizados, os
autores resolveram definir a relacao entre a exposicado UVB e a concentracdo de

vitamina D em funcao da cor da pele.
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Mudancas terapeuticamente importantes nas doses de 25-OH-D foram obtidas com

minima exposicao solar em pessoas de pele mais clara.

Apesar de 80% da variacao na resposta ao tratamento serem explicados pela dose de
UVB e coloracao da pele, quatro semanas nao sao suficientes para chegar a um estado

de equilibrio para doses mais elevadas.

De acordo com o estudo de Bogh et al. 277, a absorcao de vitamina D pode ser alterada
pela quantidade de melanina produzida pelo individuo, aumentando
proporcionalmente a area corporal exposta. Portanto, apesar de pessoas com pele
negra conseguirem atingir o mesmo nivel de vitamina D que a pessoa fototipo I, sdo

maiores o tempo e area corporal de exposicao solar.

A melanina, ao bloquear a radiacao ultravioleta, impede a fotossintese de vitamina
D em peles escuras, pelo que a reducao da sintese cutanea de vitamina D pela

melanina tem sido fortemente admitida.

Estudos iniciais referiam que, peles escuras necessitariam de doses até 4-6x

superiores para producao equivalente4° 4

Contudo ao longo do tempo tém chegado a conclusdes diferentes, sendo que alguns
autores defendem que a melanina nao impede a producdo de vitamina D e outros
autores que a pigmentacao constitutiva ndo diminui a sintese de vitamina D, contudo
se falarmos no bronzeamento ja teremos alguma influéncia, devido a migracao de
melanina para as camadas mais superficiais da epiderme onde ocorre a maior parte

da sintese de vitamina D.42

Podemos referir que alguns fototipos altos apresentam menores concentragoes de
vitamina D, no entanto as concentracoes Otimas em relacdo a saude esquelética e

extra-esquelética sao controversas.

Pois os afro-americanos apresentam menor risco de fratura, densidade 6ssea mais

elevada, e menores niveis de vitamina D.43

Quando falamos em polimorfismos genéticos, existe uma elevada componente da

variacdo tem sido atribuida a niveis menores de globulina ligante de vitamina D
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circulante, o que levaria a menores niveis de vitamina D sérica total, mas com fracao

livre similar.

4.3. — Vitamina D e obesidade

A obesidade é um problema de satide publica que tem crescido no mundo em todos

os estratos da sociedade e em qualquer idade.

O aumento no nimero de individuos obesos tem-se tornado um grande desafio para
os profissionais de saude, pois ainda nao esta claro na literatura tratamentos

especificos para co-morbidades associadas a obesidade.

Mais do que nunca, a obesidade é vista como uma doenca metabodlica com etiologia
complexa e alteracbes em diversos mecanismos#4, inclusive com alteracGes nas

funcées hipotalamicas e imunologicas4s.

Estudos mostram que os tecidos adiposos de animais obesos apresentam
caracteristicas de um processo inflamatoério e infiltracao progressiva de macréfagos

e o grau de infiltracao correlaciona-se positivamente com a adiposidade corporal4¢.

Relativamente a implicacao bioldgica entre a vitamina D e a obesidade ainda é objeto
de debate, contudo podemos afirmar que os niveis de calcidiol em obesos sao
caracteristicamente inferiores aos de individuos com indice de massa corporal

normal.

Apesar de o metabolito medido laboratorialmente ser em média inferior, tem-se
verificado que ainda assim apresentando esses niveis de calcitriol, o metabolito é

mais ativo e muito mais constante.

Este valor inferior é explicado pela deposicao de vitamina D lipossolavel no tecido

adiposo.

Paradoxalmente, os obesos apresentam densidade mineral 6ssea mais elevada, taxas
de turnover 6sseo menores, periodos de formacao 6ssea mais longos e absorcao de

calcio aumentada.
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Por outro lado, laboratorialmente mostrou-se que o calcitriol no tecido adiposo
promove o aumento de calcio ionizado intracelular, estimulando a lipogénese e

inibido a lip6lise.47 48

Existe uma correlacdo negativa entre indicadores antropométricos e niveis séricos

de vitamina D ativa.

Um estudo realizado com 50 individuos obesos (IMC>43) e 36 eutroficos (IMC22)
demonstrou que os obesos possuiam menores niveis de vitamina D sanguinea
(25(0OH) < 50nmol/L) em comparacao aos eutroficos. Neste estudo, parametros
como circunferéncia da cintura, percentagem de tecido adiposo e insulina

posprandial encontravam-se mais elevados nos obesos49.

Além disso, pacientes obesos candidatos a cirurgia bariatrica apresentavam grande

deficiéncia de vitamina Ds°.

A concentracdo de 25-hidroxivitamina D (25(OH) D 25D) sanguinea tem sido

considerada o melhor indicador do contetdo de vitamina D no organismos:.

A forma biologicamente ativa da vitamina D [1,25(0OH)2D3] nao é o melhor
parametro para este proposito, pois seus niveis plasméaticos tendem a ser mantidos

constantes, nao refletindo o metabolismo da vitamina D nas célulass2.

Tem sido consenso que niveis de 25(OH)D entre 30 a 23ng\ml (75-8onmol\L) sao

ideais para a maioria da populacaoss.

Estudos mais recentes sugerem o valor de 10onmol/L como sendo o valor ideal em

humanos. Entretanto, a maioria das pessoas possui valores abaixo deste.

Um dos mecanismos é pelo fato da vitamina D ser lipossolavel, o que faz com que

ocorra uma maior captacao de vitamina D pelo tecido adiposos4 55.
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Estudos sugerem que os adipo6citos possuem recetores de vitamina D, e que a
vitamina D desempenha um papel na regulacao da lipdlise e que a forma ativa dessa

vitamina poderia regular a morte de adipdcitos e diminuicao de massa gordas® 57 58,

As células de gordura agem como um depdsito de grande capacidade para o
armazenamento e liberacdo de vitamina D, acumulando a vitamina D
proporcionalmente a sua concentragdo no soro, e liberando-a de forma muito mais
lenta, devido a grande quantidade de gordura. Isto pode afetar a biodisponibilidade

da vitamina D e prejudicar sua atividade bioldgica.
Outro fator que pode estar envolvido na associacao da deficiéncia dessa
vitamina com a obesidade é a menor conversao de vitamina D3 em 250HD no

figado, como consequéncia da presenca de esteatose hepatica nao alcoodlica

(EHNA) em pessoas obesas 5960,

4.4 — Protetores solares e vitamina D

Deficiéncia e insuficiéncia de vitamina D tém sido bastante prevalentes na populacao
em geral, sendo essas altas taxas atribuidas, principalmente, as mudancas de estilo
de vida como reducao da exposicao ao sol (devido a trabalhos em ambientes fechados
e recomendacoes médicas), o uso de roupas de protecao e protetor solar e mudancas

na dieta, ao longo das altimas décadas®! 62,

E unanime em todo mundo que, a proteciio solar ¢ amplamente recomendada, tanto

para evitar melanoma, quanto outros tipos de cancros de pele.

Grandes referéncias, como a Organizacao Mundial da Satide, a Academia Americana
de Dermatologia e a American Medical Association aconselham as pessoas a usarem
acessorios de protecao (como roupas, chapéus e o6culos de sol), a evitarem a
exposicao solar em horas de maior incidéncia de radiacdo e a usarem protetor solar

de amplo espectro FPS > 30 indiscriminadamente.
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Os dermatologistas sdo unanimes ao afirmar que é fundamental proteger a pele

contra os efeitos nocivos dos raios solares.

No entanto, recentes descobertas sobre os beneficios da vitamina D postulam que a
protecao solar rigorosa pode impactar negativamente na satde, reduzindo a

vitamina D a concentracgoes abaixo do ideal®s .

Atualmente, uma em cada trés pessoas que vivem em ambiente urbano possui

deficiéncia da vitamina D devido a falta de exposi¢ao ao sol.

Em condicoes laboratoriais, os protetores solares bloqueiam eficazmente a RUVB,
contudo o efeito do uso dos protetores solares na sintese cutanea de vitamina D tem

sido outra area de discussao.

No entanto, algumas pesquisas discutem se o uso do filtro pode impedir a absor¢ao

da vitamina D, uma substancia fundamental para a satide do organismo.

Sabe-se que o uso de fator de protecao solar (FPS) de 30 reduz em mais de 95 % a

sintese de vitamina D.64

Alguns autores desmontaram num estudo que voluntarios saudaveis que eram
escolhidos individuos para aplicar aleatoriamente diferentes camadas de protetor
solar SPF 8 (0,5mg/cm2, 1mg/cm2, 1,5mg/cm2 ou 2mg/cm2) e demonstraram que
a sintese de vitamina D aumentava exponencialmente quando aplicadas

concentracdes inferiores a recomendada (2mg/ cm2).%

Apesar dos estudos em laboratério demonstrarem uma redugao na sintese cutanea
de vitamina D, os estudos em larga escala em que ¢é pedido aos sujeitos que apliquem

os protetores solares como habitualmente o fazem nao demonstram essa realidade.

No estudo de Marks et al, aleatorizado, duplamente cego, controlado, os individuos
eram instruidos a aplicar o protetor (SPF 17) ou o creme placebo na cabeca e pescoco,
antebracos e dorso das maos pelo menos uma vez de manha e reaplicar se

transpirassem ou se lavassem as respetivas areas.
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Foi usado um medidor de radiacao solar para assegurar igual exposicao solar. A
medicao dos niveis séricos de vitamina D foi realizada no inicio e ap6s a conclusao

do periodo de estudo e demonstrou um aumento igual da 25(OH)D nos dois grupos.

Assim alguns autores defendem que o uso regular de protetores solares nao diminui
a producdo de vitamina D em individuos expostos a quantidade suficiente de

radiacao solar.¢

Estima-se que nos locais em que a intensidade solar e a temperatura sao
suficientemente altas para motivar o uso de protetores solares, os niveis de vitamina

D sejam geralmente satisfatorios.

Em condigoes reais de utilizacao, a aplicacao em toda a superficie corporal exposta
€ pouco comum, o protetor solar permite a penetracdo de uma fracdo da RUVB e a
quantidade real aplicada nao corresponde aos 2mg/cm2 que conferem o FPS

determinado.67 68

Neste ponto, é questionavel se o uso de protetores SPF 50, mesmo que aplicados em
camada mais fina que o recomendado, poderdao ter repercussao nos niveis de

vitamina D.

A sintese cutanea de vitamina D é rapida e eficaz. A exposicao da totalidade da pele
a uma dose eritematosa minima (DEM) corresponderia a ingestao de 10000 — 25000
UI de colecalciferol e a exposicao de 15% do corpo a 1/6-1/3 de DEM a ingestao de

200 — 600 UlI, o que equivale a dose diaria recomendada.

Na Australia em Janeiro, més de Verao, a exposicao solar 3 a 4 vezes por semana, de
15% da area corporal, durante 2-14 minutos as 12hoo € suficiente para a producao

de niveis adequados de vitamina D em pessoas fototipo II de Fitzpatrick.

As 12h o eritema solar pode surgir em apenas 8 minutos de exposicao solar. Pelo
facto de a diferenca entre o tempo necessario para a sintese adequada de vitamina D
e o tempo de exposicao que leva ao eritema solar ser muito reduzido aquela hora é

recomendada a exposicao solar em horarios fora do pico de RUVB (10 h-15h).69707
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Segundo Samanek et al para a cidade de Melbourne, de latitude semelhante a Lisboa
(aproximadamente 38°), o tempo de exposicao solar necessario em pessoas fototipo
I1, para a obtencao de sintese de vitamina D equivalente a 200UI/dia, é de menos de
15 min nos meses de primavera-verao e de 21 a 60 minutos nos meses de outono-

inverso, se efetuada 3 a 4 x/semana em 15% da area corporal (as 10 h ou 15 h).

Como nao existe uma parte do corpo que absorva melhor a vitamina D do que outras,
¢é possivel deixar apenas bracos e pernas expostos durante o tempo necessario,

enquanto o rosto é protegido pelo filtro solar.

A preocupacdo crescente da populacdo em relacdo a foto carcinogénese e o
fotoenvelhecimento faz com que a utilizacao de protetores solares durante os meses
com menor indice de RUVB seja frequente, o que poderd contribuir para niveis
insuficientes de vitamina D nesta populacdo durante esses meses, juntamente com o

pouco tempo de permanéncia ao ar livre nos meses mais frios.

A RUVB é um carcinogénio comprovado e a posicdo da American Academy of
Dermatology vai no sentido de promover medidas de fotoprotecao que incluam o uso

de protetores solares de largo-espetro de SPF minimo de 30.

Nao h4 um valor cientificamente determinado de RUVB que permita uma sintese
méxima de vitamina D sem aumento de risco do cancro cutaneo, pelo que é

desaconselhada a exposicao solar nao protegida com este fim.72 73
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Capitulo 5 — Necessidades diarias de

vitamina D

Para a homeostase do nosso organismo, € necessaria a ingestao diaria de nutrientes.
No entanto, existem valores de referéncia, que indicam qual a quantidade adequada
a consumir de cada nutriente, para contribuir para o equilibro do funcionamento do

organismo.

No caso da vitamina D, a ingestao diaria é apresentada nas unidades de Ul/dia ou

pg/dia, sendo que 1ug equivale a 40 UI74.

Entende-se por nutriente, as proteinas, hidratos de carbono, lipidos, fibra, so6dio,
vitaminas e sais minerais contantes do anexo XIII, parte A, ponto 1, do Regulamento
(EU) N.° 1169/2011, e as substancias que pertencem a uma dessas categorias ou sao

suas componentes (Unido Europeia, 2011).

Nos Estados Unidos foram realizados estudos que concluiram que cerca de 34 da
populacdo branca e 90% das populagdes hispanica, asidtica e negra tém baixas
concentracoes no sangue de vitamina D, enquanto na Europa cerca de 70% da

populacao apresenta hipovitaminose D75.

Em Portugal, cerca de 67,5% da populagdo apresenta niveis séricos de vitamina D
inferiores a 1ong/mL; 25,2% apresentam entre 10 a 20ng/mL e apenas 7,3%

apresentam niveis séricos de vitamina D acima dos 20ng/mL (Santiago et al., 2012).

Nos EUA, estes valores sao fornecidos através do Dietary Reference Intakes (DRI),
termo utilizado para determinar e avaliar as necessidades de ingestao dos nutrientes

em pessoas saudaveis.

A determinacao do DRI tem em consideracao a idade, pelo que este valor é diferente
ao longo da vida de um individuo, uma vez que as necessidades fisiol6gicas variam

em funcao da faixa etaria. O DRI encontra-se subdivido nos seguintes parametros7e:
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» Recommended Dietary Allowance ou Dose Diiria Recomendada (DDR)
corresponde ao valor médio de ingestdao diaria, suficiente face as
necessidades nutricionais da maioria da populacao saudavel, que representa
aproximadamente 97,5% da populacgao total.

» Adequate Intake (AI) é um parametro que indica o valor correspondente ao
consumo nutricional adequado, sendo apenas utilizado quando nao existe
evidéncia cientifica suficiente para determinar a DDR, nomeadamente nos
recém-nascidos e bebés.

» Estimated Average Requirement (EAR) indica o valor médio de ingestao
diaria, suficiente face as necessidades nutricionais de 50% dos individuos
saudaveis. No caso da vitamina D corresponde a dose necessaria para se
obter um nivel sérico de 25(OH)D suficiente/adequado em 50% dos

individuos.

Tolerable Upper Intake Level (UL) refere-se a dose maxima de ingestao
diaria recomendada que nao origine efeitos adversos para a satide, podendo
ser ingerida em seguranca sem gerar toxicidade na maioria da populacao.

Em 2011, a Endocrine Society desenvolveu diretrizes referentes a dose diaria

recomendada para a populacao saudavel e populagcao com hipovitaminose D (Tabela

7).
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Tabela 6 — Valores de referéncia para a ingestdo de vitamina D (Adaptado de Holick et al. (2011)).

Individuos Saudiveis Individuss com
Falra etiria hipovitaminose Ix
Al EAR DDR UL DDR UL
urd) | @ud) | W) | urd o (UT/d)
Recém-nascidoe ¢ Bebév/Lactentes
0= 6 meses 400 1.000 400 = 1.000 2,000
6= 12 meses 400 1.500 400 = 1.000 2.000
Criangas
1-13 anos 400 GO0 2.500 600 — 1.000 4.000
4 =8 anos 400 00 3.000 G600 = 1.000 4,000
9 - 18 anos 400 GO0 4.000 600 - 1.000 4.000
Adultes
1% — 50 anos 40 G 4.000 1.500 - 2.000 100 Qo0ep
51 = 70 anos 400 600 4.000 1.500 = 2 000 10.000
= 70 anos 400 200 4.000 1.500 - 2.000 10 Qo0ep
Gravidas e Lactanfes
14— 18 anos 40 GO0 4.000 G600 — 1.000 4.000
19 = 50 anos 400 600 4.000 1.500 = 2 000 10,000

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS/WHO) sugere a ingestao diaria de
25(0OH)2D de s5ug (200 UI) para criancas e adultos até aos 50 anos (incluindo
gravidas e em periodo de amamentacao), 1oug (400 UI) a partir de 51 aos 65 anos e

15ug (600 UI) para pessoas com mais de 65 anos (OMS, 2004).

Na Tabela 7 apresenta-se as doses diarias de vitamina D recomendadas, consoante a
fase de vida do individuo, assim como a quantidade maxima diaria de vitamina D

nessas fases.
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Tabela 7 - Doses diarias de vitamina D recomendadas, consoante a fase de vida do individuo

Fase da vida Dose Diaria Recomendada OQuantidade maxima
diaria
0 aos 6 meses 400 TU 1000 IU
6 aos 12 meses 400 ITJ 1500 IS
1 aos 3 anos 600 I 2500 IU
4 aos 8 anos 600 T 3000 IUT
9 aos 13 anos 600 I 4000 1T
14 aos 18 anos 600 ITU 4000 IU
19 aos 30 anos 600 IO 4000 I
31 aos 50 anos 600 I 4000 ILT
51 aos 70 anos 600 I 4000 IU
+ de 70 anos 800 IU 4000 IU

Ao longo dos dltimos anos, os valores 6timos de vitamina D previamente estabelecidos
eram principalmente baseados na prevencdo do raquitismo nas criancas e da

osteomalacia nos adultos.

De acordo com a NormaNorma n°® 004/2019 Prevencao e Tratamento da Deficiéncia de
Vitamina D “a crianca entre os 0-10 anos, o diagndstico de raquitismo deve ser efetuado
com base na histéria clinica, exame fisico, testes bioquimicos e confirmado por estudo

radiolégico (Nivel de Evidéncia A, Grau de Recomendacgao I).”
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Capitulo 6 - Hipovitaminose

Hipovitaminose é um termo médico utilizado para caracterizar caréncia de uma ou mais

vitaminas, provocada por ingestao insuficiente ou ma absorc¢ao intestinal.

A caréncia de uma vitamina € verificada quando a concentracao plasmatica se encontra

inferior a considerada suficiente, para um bom funcionamento do organismo.

A hipovitaminose D causa problemas no relaxamento e contracdo muscular,
encaminhando a um quadro de dor e fraqueza muscular, resultando num aumento da

probabilidade de quedas na velhice e, consequentemente, o risco de fraturas.

Contudo, com a descoberta das novas potencialidades da vitamina D na satide, calcula-
se que poderao ser necessarias quantidades mais elevadas para prevenir outros tipos de

distarbios?.

Verifica-se, atualmente, que nao existe consenso a nivel internacional na definicao dos

niveis séricos de vitamina D a partir dos quais se pode considerar que existe deficiéncia
78,

Outro dilema esta relacionado com os varios termos utilizados para classificar os niveis
séricos de vitamina D, sendo utilizado “deficiente”, “insuficiente”, “inadequado”,

“suficiente” e “adequado” pelos diferentes organismos (Tabela 8).

Tabela 8 — Classificacdo do nivel sérico de 25(0OH)D em Portugal (Direcdo Geral da Satide, 2019).

Classll’lmqﬁ; Nivel sérico de ZS(OH}]; nmol/L (ng/mL)
Idade Pediatrica
Insuficiente 30=50(12-20)
Deficiente < 30(12)
Idade Adulta
Insuficiente 50 =75 (20-30)
Deficiente < 50(20)
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O risco de desenvolvimento de hipovitaminose D é maior em grupos especiais, pelas suas
caracteristicas fisiologicas, como as criancas, idosos, gravidas, lactantes e individuos de

pele escura.

Pessoas institucionalizadas ou hospitalizadas possuem, também, maior suscetibilidade a
hipovitaminose D79, assim sendo e de acordo com a Norma n® 004/2019 Prevencao e
Tratamento da Deficiéncia de Vitamina D, a determinagdo do nivel sérico de 25-
hidroxivitamina D (25(OH)D) deve ser corretamente fundamentada, em pessoas com
idade superior a 65 anos a viver em unidades de internamento de cuidados continuados
de longa duracao e manutencao (superior a 9o dias), com exposicao solar limitada (Nivel

de Evidéncia A, Grau de Recomendacao I1a);

Existem varios estudos efetuados na Europa sobre a prevaléncia de deficiéncia de

vitamina D.

Em Portugal estes estudos sdo escassos, o que nao permite uma analise mais

aprofundada sobre a prevaléncia de hipovitaminose D no nosso pais.

Um estudo efetuado por Bettencourt et al. (2016)8°, para analisar o nivel sérico de
25(OH)D na populacao saudavel no Norte de Portugal (na cidade do Porto), com idades
entre os 18 e 67 anos, concluiu que o nivel sérico médio de 25(0OH)D era 55,4 + 23,4
nmol/L.

No entanto, 48% dos voluntarios apresentaram uma concentracio plasmatica inferior a
50 nmol/L. Por outro lado, verificou-se que no inverno essa percentagem aumenta para

74%.

Este estudo permite, concluir, os valores variam bastante consoante as estagdes do ano,
sendo mais elevados no verao, seguidamente no outono, primavera e, por fim, no
inverno, estacao onde se observa uma prevaléncia mais elevada de hipovitaminose D

(Figura 11).

Porém, os niveis séricos de 25(OH)D permaneceram baixos, mesmo nos meses em que

foram considerados mais elevados.
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I Insuficiéncia

[l Deficiéncia
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Estagdio do ano

Figura 11 - Estagdo onde se observa uma prevaléncia mais elevada de hipovitaminose D.

Determinados fArmacos podem interferir com os niveis séricos da vitamina D, como é o
caso dos antiepiléticos, o fenobarbital e a fenitoina que aumentam a expressao da
CYP24A, da rifampicina que induz a CYP3A4 e dos antirretrovirais®, com maior

influéncia, o efavirenz.

Um estudo®? que analisou a relacdo entre o nivel sérico de 25(0OH)D3 e o uso de
antiepiléticos em criancas e adolescentes demonstrou que pacientes que tomaram
antiepiléticos por mais de dois anos apresentaram niveis séricos mais baixos de
25(0OH)D3.
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Capitulo 7 - Prevencao e Tratamento

Para além das medidas nao farmacolégicas como a dieta, e 0 aumento da exposicao solar,
o nivel sérico adequado/suficiente de vitamina D pode ser obtido através da
suplementacao terapéutica (administracio de medicamentos) ou de suplementos

alimentares.

A suplementacao terapéutica permite prevenir uma deficiéncia de vitamina D, mas,
também, efetuar a correcao do nivel sérico da 25(OH)D quando este se encontra num

valor considerado insuficiente/deficiente.

Atualmente, em Portugal, vigora a Norma Clinica n.° 004/2019 referente a “Prevencao
e Tratamento da Deficiéncia de Vitamina D”, segundo a qual, a suplementacdo de

vitamina D s6 deveré ser efetuada nas situacoes apresentadas na Tabela 9.

Tabela 9 - Recomendacdo sobre a suplementacdo de vitamina D (Direc¢ao Geral da Satide, 2019).

- Dose a prescrever Via de -
Situaciio Clinica (ULdia) Administraio Observacies
Crianca saudavel até 1 ano 400 Via oral Independentemente da dieta

Raquitismo de origem
nutricional em crianga com 2.000 - Periodo minimo de 3 meses
idade = 1 ano e < 10 anos
Adultos e idosos ate aos 70

. 600 - Com deficiéncia confirmada
anos
Idosos = 70 anos 800 - Com deficiéncia confirmada
OU, excecionalmente:
Gravidade elevada 1.000=2.000 B 50.000 Ul'semana, 2 meses
(Fratura, osteoporose) ' - consecutivos, seguida de 50.000 UL2

semanas, 6 anos consecutivos

Segundo o Decreto-Lei n.°118/2015, de 23 de junho, artigo 3.°, entende-se por
suplemento alimentar “os géneros alimenticios que se destinam a complementar e ou
suplementar o regime alimentar normal e que constituem fontes concentradas de
determinadas substancias nutrientes ou outras com efeito nutricional ou fisiologico,
estremes ou combinadas, comercializadas em forma doseada, tais como capsulas,
pastilhas, comprimidos, pilulas e outras formas semelhantes, saquetas de p6, ampolas
de liquido, frascos com conta-gotas e outras formas similares de liquidos ou pos que se

destinam a ser tomados em unidades medidas de quantidade reduzida”.
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Em Portugal, os suplementos alimentares estdo ao encargo da Direcdo-Geral de
Alimentacao e Veterinaria (DGAV).

Ja a fiscalizacdo do cumprimento das normas compete a Autoridade de Seguranca
Alimentar e Econémica (ASAE) (Decreto-Lei n.o 118/2015, de 23 de junho do Ministério

da Agricultura e do Mar, 2015).

As informac0es nutricionais referentes as vitaminas e minerais encontram-se presentes
no Decreto-Lei n.° 54/2010, que altera o Decreto-Lei n.° 166/2004. A quantidade de
vitaminas deve ser expressa em percentagem da DDR, que em Portugal é de 5 ug para a

vitamina D (Anexo I do Decreto-Lei n.° 54/2010).

Em Portugal existem no mercado varios suplementos vitaminicos contendo a vitamina
D, a maioria em associacdo com outros elementos. Nestes suplementos, a vitamina D é

disponibilizada sob a forma de D2 ou D3.

Estudos sugerem, que estas duas vitaminas sao equivalentes e que ambas aumentam os

niveis séricos de 25(OH)D de forma semelhante, sugerindo uma absorc¢ao equivalente.

Foi demonstrado, no entanto, que apesar dos aumentos dos niveis séricos de 25(OH)D
serem semelhantes apo6s 3 dias, nos doentes tratados com vitamina D3, os niveis séricos

de 25(OH)D continuam a aumentar atingindo valores maximos apds 14 dias.

Nos doentes tratados com vitamina D2, os niveis séricos de 25(OH)D caem rapidamente;

ao 14° dia estes valores sao idénticos aos observados antes do tratamento.83 84

Concluimos assim, que a quantificacido da 25(OH)D constitui o melhor indice para
avaliar a reserva de vitamina D do organismo, ndo sendo geralmente necessaria na

pratica clinica.

Os niveis séricos ideais de 25(OH)D sao aqueles para os quais a absorcao de célcio esta
otimizada, os niveis de PTH reduzidos e o maior beneficio para o osso e funcao muscular
sdo obtidos, sendo atualmente recomendado que sejam superiores a 30 ng/ml (75

nmol/1).85
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Em Portugal, a Direccao Geral de Satde (DGS) publicou em Abril de 2008 uma Circular
Informativa aconselhando 700-800 Ul/dia de vitamina D nas pessoas com idade >65

anos com Osteoporose.86

Segundo dados da The Food and Nutrition Board of the National Academy of Sciences of

USA32 a dose toxica da Vitamina D situa-se acima das 2000 UI diarias.

Para além disso nao foi observada toxicidade com o uso continuado da vitamina D3 em

doses até 10.000UI/dia, numa populacao adulta saudavel.8”

Também o uso de doses elevadas (100.000 UI de vitamina D3, de 4 em 4 meses) se

revelou seguro numa populacao adulta e saudavel com idade superior a 65 anos.88

A vitamina D encontra-se disponivel em oito formas farmacéuticas, seis das quais para

administragao oral:

> emulsao oral,

A\

comprimido (orodispersiveis, revestidos por pelicula, efervescentes,
mastigaveis,),

suspensao oral,

solucao oral,

capsulas de gelatina dura e mole,

granulado para suspensao oral,

pomada,

YV V. V V V V

solucao injetavel.

A diversidade na utilizacdo das formas farmacéuticas estad relacionada com a

biodisponibilidade do farmaco.

De seguida apresentaremos uma tabela 10 com farmacos disponiveis no mercado
portugués, onde encontraremos as reacoes adversas, contraindicacoes e posologia

com a dose indicada diariamente e duracao do tratamento.
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Tabela 10 - Farmacos disponiveis no mercado portugués

Principio ativo Colecalciferol Calcifediol Calcitriol Alfacalcidol Paricalcitol
Nome comercial Vigantol® Dedrogy!® Rocaltral® Etalpha® Zemplar®
Forma farmacéutica  Sol. Oral 10 ml Sol. Oral 10ml Capsulas Sol. Oral 10 ml Capsulas
Capsulas Sol. Injetavel 1 ml
Dose e composicdo 0,5 mg/ml 0,15 mg/ml 025 g 2 pg/ml (sol. Oral) 1 pgou 2 pug (Capsulas)
(1 ml=30 (1 ml=30 gotas) 0.25 g 0.5ngou 1 pg 5 pg/ml (Sol. Injetavel)
gotas=20.000 Ul (capsulas)
vit. D3)
Indicacdes Caréncia de vitamina D; osteodistrofia renal; hipoparatiroidismo; Prevencdo e tratamento do
raquitismo hiperparatiroidismo associado a insuficiéncia

Reagoes adversas

Contraindicacdes
€ precaugies

Hipervitaminose (anorexia, cansago, cefaleias, nduseas e vomitos, diarreia,
perda de peso, politiria, sede, suores, vertigens, aumento das concentrages
de cilcio e fosfatos no sangue e urina)

Hipersensibilidade as vitaminas do grupo D, hipercalcemia, hipercalcitria
e calcificagdo metastitica. Monitorizar o cilcio sérico, especialmente em
doentes a tomar digitilicos ou insuficientes renais. Gravidez e aleitamento

renal crénica

Hipersensibilidade as vitaminas do grupo D,
hipercalcemia. Monitorizar a paratormona,o
célcio e fasforo séricos. Gravidez e aleitamento

Interagbes Digitdlicos, tiazidas, anticonvulsivantes e antidcidos Digitdlicos, cetoconazol, colestiramina
e antidcidos
Posologia Ajuste individual da dose diaria, dependendo da calcémia Dose muito varidvel, dependendo das
A ingestao total de cdlcio nao deve exceder os 800 mg/dia concentragoes da paratormona, do cdlcio e
Dose inicial recomendada variavel, dependendo da situagao clinica e do grupo fosforo séricos, da situagao clinica e do grupo
etdrio, com ajuste periddico apés monitorizacdo da calcémia etdrio, com ajustes periddicos apés a sua
monitorizagao
Notas O tratamento é 0 seu uso requer cuidados A solugao injectdvel sé A via de administragao habitual do

medicamento é intravenosa através do acesso
vascular durante a hemodialise

devera ser administrada
apds sessbes
de hemodiilise

limitado a 7 dias,
salvo casos
excepcionais

especiais, incluindo a
avaliacdo periddica
do calcio plasmatico

e o controlo adequado
da ingestdo de cdlcio

Fonte: adaptado de Prontuario Terapéutico, Infarmed, edi¢do 2011

Segundo a literatura, a vitamina D apresenta maior biodisponibilidade quando
veiculada em formulacGes liquidas com caracteristicas oleosas, seguido de veiculagao

em po (Grossmann & Tangpricha, 2010).

Os suplementos alimentares nao podem alegar profilaxia, tratamento ou cura de
doencas, devendo cumprir as alegacoes nutricionais presentes no Regulamento (CE)

N.©1924/2006 ¢ as alegacoes de satde presentes no Regulamento (EU) n.® 432/2012.

A lista de suplementos alimentares contendo vitamina D, disponiveis em Portugal e
com o co6digo nacional do produto (CNP) atribuido foi disponibilizada pela Associacdo
Nacional de Farmécias (ANF) e inclui os suplementos alimentares autorizados até ao

més de janeiro de 2018.

Dos 329 suplementos alimentares comercializados com CNP, 92,7% contém vitamina

D3, 2,7% vitamina D2 e 4,6% nao especificam qual a forma de vitamina incluida.

Em suma, os suplementos alimentares contribuem para complementar a dieta de um

individuo.
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Contudo e como reporta a Norma n°® 004,/2019 Prevencao e Tratamento da Deficiéncia
de Vitamina D deve haver sempre “a educacao para a saude dirigida a pessoa em idade
pediatrica, adultos e idosos e/ou representante legal e/ou cuidador, para prevenir a
deficiéncia e insuficiéncia de Vitamina D com enfoque em medidas nao farmacologicas

(Nivel de Evidéncia A, Grau de Recomendacao I), nomeadamente:

» Ingestao de ovos e peixes gordos (ex.: sardinha e salmao);
» Exposicao solar moderada, tendo em consideracao as medidas de prevencao das

neoplasias da pele (Nivel de Evidéncia B, Grau de Recomendacao I1a).”
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Conclusao

Atualmente, a deficiéncia em vitamina D pode e deve ser encarrada como um importante
problema de saude publica, dadas as implicacoes que apresenta no desenvolvimento de

outras patologiass? %°.

A deficiéncia em vitamina D surge como uma das situacbes mais comuns e nao
diagnosticada, havendo estudos que apontam que em todo mundo existam
aproximadamente um milhdo de individuos com esta deficiéncia, destacando-se os

idosos como a faixa etaria mais afetada9:.

Citando Bandeira et al.,?2 “ A vitamina D é essencial para a manutencao da saide. A
sua fonte principal é a pele ou pode ser ingerida com a dieta. A maioria dos seres
humanos depende da exposicdo solar para adquirir quantidades suficientes de
vitamina D. A época do ano, latitude, pigmentacao da pele, idade e uso de filtros

solares sao fatores que influenciam a producao cutanea.”

A clara associacao entre o défice de vitamina D e varias patologias associadas
sugerem a necessidade de atualizar as recomendacOes das doses diarias para esta

vitamina%s.

Devido ao aumento do interesse pela vitamina D, tornou-se relevante tanto para a pratica
clinica, como por uma questdo de saude publica, desenvolver um consenso de

classificacao dos niveis de vitamina D relativos quer a sua deficiéncia quer a sua toxidade.

Observa-se que diversos suplementos alimentares indicam, no rétulo, conter uma
quantidade de vitamina D superior a recomendada, situacdo que é contraditoria face a
sua funcdo. Estes sdo apenas administrados por via oral, ndo estando sujeitos aos
mesmos ensaios e a mesma legislacdo dos medicamentos, sendo que a sua qualidade,
seguranca e eficacia ndo necessitam de ser comprovadas para autorizacdo da sua

comercializacao.
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