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RESUMO

Introducgédo: A expressado vitamina D é uma denominagéo
empregada para designar os diversos compostos que possuem a
propriedade de prevenir e curar o raquitismo, Os mais importantes
o ergocalciferol (D,) e o colecalciferol (D,), embora cerca de dez
compostos expressem atividade de vitamina D. Todas sdo vitais
para manutencgéo e controle da homeostase do calcio e do fosforo.
Séo formadas a partir de suas pro-vitaminas no organismo, pela
acdo da radiacdo ultra-violeta (UV) da luz solar. O 7-
dehidrocolesterol € convertida na vitamina D,. A forma ativa € a
1,25-diidroxicolecalciferol, ou calcitriol. De origem exdgena ou
enddgena, esta forma ativa tem comportamento de horménio
ester6lico. Importantes atividades da vitamina D, em particular no
intestino, rim e 0sso colocam-na na condigdo de um horménio para
a manutencéo da homeostase do calcio e do fosfato. A ocorréncia
de receptores desse hormdnio nos tecidos do homem se constitui
numa relevante constatacédo que justifica as outras agles a ela
atribuidas, independente da atividade especifica sobre o
metabolismo mineral. A vitamina D dispGe de uma via endégena de
formagdo — acdo da radiacdo ultra-violeta da luz solar sobre o
colesterol na pele — embora seu aporte exégeno seja um importante
fator para a manutencao de niveis considerados ideais. Alteragbes
ou deficiéncias no seu mecanismo de ativag@o e de controle da
absorcéo, resultam em disturbios organicos, podendo evoluir para
importantes patologias como o raquitismo e a osteomalécia.
Objetivo: Analisar a relevancia da vitamina D, atualmente
considerada como um horménio esterdlico, para a manutencéo da
homeostasia humana.

Conclusao: Tornam-se necessarias exposi¢cdes regulares a
radiagdo solar, e até mesmo a prescricdo de suplementagées
alimentares em casos de comprometimento da absorcdo ou da
transformacéo em sua forma ativa.

DESCRITORES

Calcitriol; Vitamina D3; 1,25-diidroxicolecalciferol; Raquitismo;
Osteomaléacia; Osteoporose.

ABSTRACT

Introduction: The term vitamin D is a generic denomination used
to refer to the compounds that have the property of preventing and
healing raquitism, among which the most important are ergocalciferol
(D,) and cholecalciferol (D,), although nearly 10 different compounds
express different vitamin D activities and are all vital to calcium and
phosphor homeostasis. Both can be formed from their provitamins
by ultraviolet irradiation (UV) present in sunlight. In human skin,
provitamin 7-dehydrocholesterol is converted into vitamin D,. The
form of vitamin D that is biologically active in the body is 1,25-
dihydroxycholecalciferol or calcitriol. Whether exogenous or
endogenous in its origin, the behavior of this active form is typical
of esterolic hormone. Vitamin D activities, particularly in the bowels,
kidneys, and bones make it stand as a hormone for the maintenance
of calcium and phosphate homeostasis, thus enabling the skeleton
healthy development. Ocurrence of receptors of this hormone in
almost all human body tissues is a relevant observation that justifies
the other actions attributed to it, independently from their specific
activity on the metabolism of minerals. Vitamin D formation has an
endogenous route — action of ultra-violet irradiation on cholesterol
contained in the skin — although it holds in its exogenous contribution
an important factor for the maintenance of levels considered ideal
to the fulfillment of organic requirements. Alterations or deficiencies
in their activation and absorption control mechanisms result in
organic disturbances, which raquitism and osteomalatia.
Objective: This study it aims at the analysis of the relevance of
vitamin D currently considered as a esterolic hormone for the
maintenance of the homeostasia in human being.

Conclusion: Therefore, regular expositions to sun irradiation and
even food supplements become necessary in cases of
compromised absorption or transformation in its active form. Theme
relevance is the motivation for this scientific update article.

DESCRIPTORS

Calcitriol; Vitamin D3; 1,25-dihydroxycholecalciferol; Raquitism;
Osteomalatia; Osteoporosis.



BARRAL, BARROS e ARAUJO - Vitamina D: Uma Abordaﬁem Molecular

INTRODUCAO

A vitamina D ocorre sob duas formas, ou seja: o
ergocalciferol ou vitamina D, (Figura 1), sintetizada na
epiderme pela agéo da radiacdo ultravioleta da luz solar
(UVB 290-315 nm) sobre o esterdide vegetal ergosterol,
portanto, independente de catélise enzimatica, e o
colecalciferol ou vitamina D, (Figura 2), a partir do colesterol.

De acordo com Campbell (2000), as formas D, e
D, diferem apenas pela presenca de uma ligagdo dupla
adicional e um grupo metil incorporados a longa cadeia
lateral da forma biolégica denominada D, (Figuras 1 e 2).

CH,

CALCIFEROL(D2)

HO

Figura 2. Colecalciferol ou vitamina D,.

As estruturas quimicas representadas nas Figuras
3 e 4 expressam a natureza esterélica das vitaminas D, e
D, em suas respectivas formas biologicamente ativas.

Figura 3. 1,25-hidréxiergocalciferol [1,25-(OH),D,].

H.C CH,

OH
CH,

HO OH

Figura 4. 1,25-hidroxicolecalciferol [1,25-(OH),D,] ou
calcitriol.

As duas formas sdo produzidas na epiderme -
camada de Malpighi - através de reagdo de fotolise, na
qual os raios ultravioleta B induzem a ruptura do nucleo B
dos esterbides precursores. Correlacionada diretamente
com a vitamina D,, a forma D, pode ter derivag&o similar, ou
seja, a partir do 7-Deidrocolesterol®.

Essas duas vitaminas (D, e D,) ao se formarem
ainda sao inativas, dai a necessidade de ativa-las no figado
e no rim mediante a adi¢cdo de grupos hidroxila, o que
resulta na forma hormonal ativa predominante, ou seja, 0
14,25-diiidroxicolecalciferol ou calcitriol**.

O calcitriol ativo tanto é derivado do ergosterol,
alcool de origem vegetal, como do 7-dehidrocolesterol,
formado na pele. O ergocalciferol ou vitamina D, resulta da
irradiacao ultravioleta da luz solar sobre o ergosterol. Na
pele, o 7-dehidrocolesterol formado é convertido
colecalciferol ou vitamina D, como resultado da atividade
da radiag&o ultravioleta. Os principios ativos D,-calcidiol e
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D_-calcitriol, respectivamente, sdo biossintetizados com
base nos mesmos processos metabolicos®.

O Manual Merk de informagao médica® registra que
uma vez incorporada ao organismo, seja através dos
alimentos naturais ou sob a forma de suplementos, faz-se
necessario manter a vitamina D em suspenséo no intestino
delgado proximal, para que esta possa ser absorvida. Por
ser lipossoluvel, depende da formagdo de micelas para
permanecer suspensa no meio aquoso do lumen intestinal
e ser absorvida. Esta possibilidade é assegurada mediante
sua conjugacdo com os sais biliares, tal como acontece
com as lipidas em geral.

Tanto o colecalciferol como o ergocalciferol apos
absorcdo pela mucosa intestinal passam a corrente
sanguinea ligados a proteina de transporte. Na forma do
complexo proteina-vitamina D (DBP- D Binding Protein)
estes principios vitaminicos sdo transportados até o figado.
No figado o colecalciferol é hidroxilado no carbono 25 pela
enzima 25-hidroxilase, dando origem ao 25-hidréxi-D, [25-
(OH)D,], enquanto que o ergosterol evolui para 25-hidroxi-
ergocalciferol (25-(OH)D,). Essa primeira hidroxilacéo
enzimatica NADP-citocromo dependente (P450-redutase)
se desenvolve no sistema microssomal hepatico, tal como
acontece com os esteroides e com diversas drogas, sendo
considerada inversamente proporcional & quantidade de
pigmento da pele e diretamente proporcional a quantidade
de exposi¢do a luz solar®. A regulacdo da hidroxilagdo é
dependente do conteudo hepatico de 25-(OH)D,, dai ser
considerada como uma forma de vitamina D de significativa
importancia, uma vez que sua presenca no figado reflete a
respectiva reserva>7#8,

Estes compostos mesmo em concentracdes
fisiolégicas tém pouca atividade biolégica, necessitando
de uma segunda etapa metabdlica para tornarem-se ativos,
dai porque, uma vez concluida a primeira hidroxilacdo
hepatica, o produto 25-(OH)D, unido a proteina
transportadora que tem alta afinidade e especificidade por
esse metabdlito, a transcalciferina - uma alfa globulina
também sintetizada pelo figado — é transportado até os
rinsl‘2,7.9.10_

S6 uma infima quantidade de 25-(OH)D, é
encontrada livremente, uma vez que o maior percentual se
combina a fracdo protéica para ser transportada até os
rins, onde no tlbulo contornado proximal sofre a segunda
hidroxilacdo em nivel do carbono 1, mediante a agao
catalitica da 1-4-hidroxilase [14(OH)ase] resultando no 1,25-
diidroxicolecalciferol [1,25-(OH),D,], e 1,25-
diidroxiergocalciferol [1,25-(OH),D,]. Esta enzima de origem
renal, também encontrada nos 0ssos e na placenta, é
ativada diretamente pelo horménio paratireoideo (PTH) em
funcéo da queda do fosfato sérico, ou indiretamente devido
a diminuicdo da concentragdo do fon calcio no plasma.
Sua ativacdo esta relacionada, também, ao AMP ciclico
nefrogénico, aos estrogenos, a prolactina e ao hormdnio
de crescimento (STH ou GH)7.81.12

Juntamente com o PTH, a vitamina D ativada
estimula a reabsorgdo dssea pelos osteoclastos
aumentando dessa forma, as concentra¢des séricas de
calcio. Portanto, a hipocalcemia resulta em elevados niveis
de 1-25-(OH),-D, no plasma, que por sua vez provoca a
diminuicdo da atividade desta 1-4-Hidroxilase381314,

O transito para os rins, ao contrario do transito
hepatico, é estreitamente regulado por importantes eventos
metabdlicos, dentre os quais, segundo Katchburian e
Arana®®: a elevacéo plasmética do PTH e a diminuicdo do
fosfato estimulam a atividade da 1-& hidroxilase; a forma
ativa 1,25-(OH),D, retro-regula sua propria produgéo
inibindo a atividade da 1-& hidroxilase; o mesmo ocorre
com a reducdo do PTH e a elevagédo do fosfato. Altamente
potente, o calcitriol € um hormdnio que circula em
concentracdo, aproximadamente, mil vezes inferior ao seu
precursor, o calcidiol. Em seguida este derivado ativo é
transportado através do plasma ligado a uma proteina
globulinica especifica, a DBP, tal como acontece com a 25-
(OH)D, e a forma ativa da vitamina D, ou seja, a 1,25
diidroxivitamina D, [1, 25 dihidroxi-ergocalciferol ou 1, 25
(OH),D,], conforme as inferéncias de Baynes e
Dominiczak?, Hollick'® e Premaor e Furlanetto?”.

O efeito bioldgico do 1,25-(0OH),D, € desencadeado
a partir da conexdo entre esse horménio e os receptores
celulares especificos (VDR)'*°, predominantemente
nucleares, com afinidade mil vezes maior por esse
metabolito, se comparado ao principio biolégico 25-(OH)D,,.
O estrégeno parece ter atividade indutora da sintese desses
receptores, uma vez que, analogamente aos demais
hormonios esterolicos, o 1,25-(0OH),D, circulante age nas
células-alvo ligando-se ao receptor nuclear VDR. Sabe-se
que este receptor forma um complexo com o receptor X do
acido retindico (RXR) resultando num complexo
heterodimero com o 1,25-(OH),D,.

Uma vez formado, este complexo interage com o
elemento de resposta da vitamina D (VDRE) no DNA. Essa
interacdo leva a transcricdo dos genes seguida da sintese
de RNAm para varias proteinas, tais como, a osteocalcina,
a fosfatase alcalina nos osteoblastos e a proteina especifica
gue tem afinidade pelo célcio ao nivel das células intestinais
- calbindin, resultando no aumento da captacdo deste ion.
Os genes polimorfos VDR indicam ser um fator
determinante das diferentes respostas a forma ativa de
vitamina D, no tocante a absorgéo intestinal do calcio.
Diversos estudos vém demonstrando que individuos com
genotipo VDR de genes alelos “bb” tém maior densidade
mineral 6ssea quando comparados aqueles portadores
de alelos “BB”. Esta parece ser a razdo pela qual as
mulheres com a variante “BB” do VDR revelam ter menor
absorgao de calcio quando em regime de baixa quantidade
deste ion na dieta. A concentragdo do VDR intestinal ao
sofrer reducdo com o avango da idade sinaliza ser uma
das causas de resisténcia ao 1,25-(OH),D, no idoso,
acarretando cons<sediientemente niuma diminuicao da
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absorcdo de calcio. Nos ossos, o calcitriol estimula a
mobilizacdo do célcio e do fosfato pelo processo de sintese
protéica e presenca de PTH, resultando no aumento da
calcemia e da fosfatemia?*“.

A vitamina D ingerida necessita ser mantida em
suspensdo no intestino delgado proximal, para ser
absorvida. Por ser lipossolivel?®, esta vitamina depende
da formacgdo de micelas que resultam da conjugacdo com
0s sais biliares para manter-se em suspensdo no meio
aguoso do lumen intestinal. Apds ser absorvida pela
membrana dos enterdcitos por difusdo simples, é
metabolizada e a seguir é transportada através dos
quilomicrons no sistema linfatico. Ap6s alcancar a corrente
sanguinea € incorporada ao figado, onde é hidroxilada no
carbono 25, culminando com a formagéo da 25-(OH)D,.

Entretanto, ndo se pode perder de vista que a maior
parte da 25-(OH)D, produzida é depositada no tecido
adiposo, seu principal reservatério, sendo que a deposi¢édo
rapida é dependente de limitada regulagdo. Esta é a razéo
pela qual Pedrosa e Castro?* destacam que 0s niveis
plasméticos dessa vitamina refletem sua reserva corporal.
Todavia, ainda nos rins, o produto 25-(OH)D, pode vir a ser
hidroxilado no carbono 24 pela enzima especifica
denominada D,-24-hidroxilase, resultando no 24,25-
diidroxicolecalciferol. Esta hidroxilagcdo, também
desencadeada no intestino, placenta e cartilagem, da
origem as formas moleculares inativas 24,25-
diidroxicolecalciferol [24,25-(OH),-D,], e 24,25-
diidroxiergocalciferol [24,25-(OH),D,J>".

Vitamina D: Controle dos Niveis Plasméticos

O 1,25-(0OH),D, ou calcitriol € um hormonio
bastante potente que circula no plasma em concentracdo
cerca de mil vezes inferiores ao seu precursor, o 25-(OH)D,
ou calcidiol, muito embora no tocante a manutencdo das
fungdes fisiolégicas, a concentragdo plasmatica ideal deste
horménio [25-(OH)D,] ainda se configure num motivo de
discusséo na literatura®. A dosagem de 25-(OH)D, ¢é a
forma considerada como sendo a mais apropriada para
se verificar a real situacao dos niveis plasmaticos de
vitamina D, uma vez que a concentragéo de 1,25-(OH,) D, é
um indicativo que reflete a homeostase do calcio, ndo se
constituindo, portanto, num elemento referencial para o
controle dos niveis séricos da vitamina D no organismo?®.

McKenna e Freaney?? propuseram uma
classificacdo relacionada aos niveis plasmaéaticos
considerados de referéncia para o calcidiol [25-(OH)D,],
uma vez que esta forma ativa € a que esta relacionada a
reserva corporal de vitamina D, ou seja: a) niveis desejaveis:
acima de 100 nmol/L; b) niveis relacionados a
hipovitaminose D: abaixo de 100 nmol/L; c) niveis de
insuficiéncia de vitamina D: abaixo de 50 nmol/L; d) niveis
de deficiéncia severa de vitamina D: abaixo de 25 nmol/L.

A hipovitaminose D é constatada com deteccdo de
niveis <éricos de calecidiol abaixo do limiar considerado

suficiente para a manutencdo da secrecado regular do
horménio PTH (paratorménio ou hormdnio paratireoideo)
pelas glandulas paratiréides. Isto se aplica especialmente
ao idoso, que parece necessitar de concentragdes de
calcidiol mais elevadas para manter os niveis normais de
PTH. Na insuficiéncia dessa vitamina ja se evidencia
elevacao nas concentragdes de PTH circulantes traduzindo
um hiperparatiroidismo secundéario com reducao das
concentragdes de calcitriol, configurando-se numa maior
predisposicdo as fraturas. Na deficiéncia de vitamina D ja
se evidenciam as altera¢des histolégicas classicas da
osteomalacia e raquitismo, com deficiente mineralizagédo
da matriz ostedide, além de aumentos acentuados dos
niveis de PTH. Nesta situagdo, a hipocalcemia e a
hipofosfatemia podem ser manifestas?..

Vitamina D: Manuten¢do da Homeostase

O equilibrio nutricional é indispensavel para manter
todos os processos bioldgicos, uma vez que o trato digestivo
€ a via de maior absorcéo de nutrientes. Nao se configura
numa surpresa detectar significativas altera¢cdes no
metabolismo mineral e, por conseqiiéncia, no metabolismo
6sseo, em individuos com varios tipos de disturbios
digestivos que desestabilizam o complexo mecanismo de
absor¢cdo, como acontece nas doencas gastrintestinais
disabsortivas®.

As agdes mais importantes da vitamina D é a
regulacdo e a manutengdo dos niveis plasmaticos de célcio
e fésforo, aumentando a captacgdo intestinal, minimizando
a perda renal e estimulando a reabsor¢do dssea, quando
necessario®.

Na célula muscular esquelética, a vitamina D atua
através do mecanismo classico de ligagdo a um receptor
nuclear e de ligagdo a um receptor de membrana, realizando
acbes que envolvem o transporte de calcio, a sintese
protéica e a velocidade de contragdo muscular. Ainda de
acordo com Pedrosa e Castro?*, ha varias evidéncias de
que a vitamina D participa de dois aspectos importantes
da funcdo neuro-muscular, isto é, a forgca muscular e o
equilibrio. Especialmente no que se refere a célula
muscular esquelética, sabe-se que a vitamina D age através
de um receptor especifico exercendo agdes que envolvem
desde a sintese protéica até a cinética de contracdo
muscular que repercute na capacidade de realizar
movimentos rapidos que evitam quedas.

A vitamina D também pode ter influéncia em varios
tecidos interagindo com genes que modificam a biologia
arterial, especialmente em relacdo a elastogénese,
angiogénese e imunomodulagéo. Niveis adequados de
vitamina D sdo essenciais a saude cardiovascular,
enguanto que os niveis toxicos podem ter efeitos deletérios
a parede arterial®.

Outros beneficios da vitamina D foram divulgados
recentemente, tais como: a prevengéo e o tratamento do
cAancer de cllon reto e mama:* a nrotecao contra doencas
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infecciosas e o seu tratamento, assim como contra o
envelhecimento®.

Bertolini e Tzanno-Martins'® ao se referirem a forma
ativa da vitamina D, afirmam que este substrato apresenta,
também, efeitos imunomoduladores que sdo observados
sobre a populacdo de linfocitos, macrofagos e células
citotdxicas naturais (natural killer), como também sobre a
producgéo e acgdo das citocinas. A possibilidade de uso da
vitamina D, ou de seus analogos com pouco efeito
hipercalcémico podera viabilizar a utilizacdo desse
hormdnio com outros imunossupressores,
sinergicamente, ou até mesmo de forma isolada, em
doencgas auto-imunes, transplantes e neoplasias.

Vitamina D: Importancia Clinica

Dados relevantes informam que a excec¢do das
latitudes norte, a maior parcela dos individuos obtém a
vitamina D mediante sua prépria exposi¢ao a luz solar, por
conseguinte, mais do que através da alimentagdo?. Os
suplementos contendo vitamina D sao Gteis para os
individuos privados da luz solar, cronicamente. Na Inglaterra,
estabeleceu-se a Referéncia de Ingestdo Nutritiva (RIN)
apenas para aquelas pessoas com maior risco de
deficiéncia - recém-nascidos - 8ug/dia, com reducgao
posterior para 7ug/dia. H4 que se registrar que o leite em
p6 contém concentragcdo de vitamina D suficiente para
atender as exigéncias nutricionais dos recém-nascidos,
enquanto que o leite materno ndo assegura o fornecimento
da quantidade adequada desta vitamina. A partir dos 4 a 6
meses de idade, especialmente nos paises nérdicos,
breves exposi¢cGes a luz solar realizadas no decorrer da
primavera, do verdo e do outono, garantem durante o
inverno, o atendimento as exigéncias de vitamina D pelo
organismo. Deve-se observar que ndo € necessaria a
exposicdo nas horas mais quentes do dia, tampouco a
exposicao direta ao sol.

As duas formas da vitamina D podem ser obtidas
através da alimentacdo, apesar de ndo ocorrerem em
grandes concentracdes nos nutrientes, dai porque nao ha
necessidade absoluta de se fazer a ingestdo de
nauseantes Oleos de peixe para obter esta vitamina. A fim
de consegui-la, basta a exposi¢cdo as radiagdes ultravioleta
naturais ou artificiais, esta dltima sob rigoroso controle®.
De acordo com o FDA, as necessidades diarias das
criangas com até 12 meses, 1 a 4 anos, acima de 4 anos,
os lactentes e as gestantes correspondem a 400 UI?,

O leite materno ndo é uma fonte boa de vitamina
D, embora seja uma excelente fonte de calcio.
Exclusivamente os bebés em amamentac¢éo devem receber
suplementos a vitamina D a partir de 6 semanas de vida,
devendo continuar o uso até que os alimentos continuos
gue possuem a vitamina D comecem a ser ingeridos?.

Freqlentemente, a vitamina D é incorporada a
diversos alimentos denominados de enriquecidos,
entendendo-<se como tal todo alimento ao aual for

adicionada substancia nutriente com o objetivo de reforgar
0 seu valor nutritivo, seja repondo quantitativamente os
nutrientes destruidos durante o processamento do
alimento, seja suplementando-os com nutrientes em nivel
superior ao seu conteddo normal de acordo com as
recomendacgfes da ANVISAZ. Sendo assim, € necessario
estar atento e ndo minimizar a gravidade da intoxicacado
decorrente da suplementagdo excessiva de vitamina D?, ja
gue este produto biolégico sendo insolivel em 4gua é retido
no organismo, principalmente se o consumo for de uma
dose 10 vezes maior do que o indicado para esta vitamina,
durante varios meses.

Como conseqiiéncia das altas doses de vitamina
D constata-se elevadas concentragdes do calcio sérico e
desmineralizacdo 0ssea com subseqiente fragilidade
destas estruturas mineralizadas, além da formacédo de
calculos renais. Este fendbmeno é decorrente da ativacédo
da vitamina D em virtude da administracdo de doses
desnecessérias, implicando no aumento da concentragédo
plasmatica de calcio, paralelamente a uma maior absorgéo
intestinal e maior liberacéo desse ion pelos ossos. O célcio
pode depositar-se em todo o corpo, sobretudo nos rins
onde pode causar uma lesdo permanente. A funcdo renal
torna-se deficiente, implicando na excre¢do de proteinas
pela urina e consequente elevagdo plasmética da
concentracéo de uréia - produto da degradagéo metabdlica
dos aminoacidos. Como sintomas da intoxicacéao,
constatam-se também: inapeténcia, nauseas, vomitos,
aumento da micg¢do, fraqueza, nervosismo, hipertenséo
arterial, sede, prurido cutdneo e até mesmo, em
insuficiéncia renal®44,

Quanto ao tratamento da hipervitaminose D,
consiste na interrupgdo do uso do suplemento desta
vitamina e na prescricdo de uma dieta pobre em calcio
visando a reduzir os efeitos da concentracdo elevada desse
fon no organismo®. E indicada a administracédo de
corticosteroides para reduzir o risco de lesdo tissular, e de
cloreto de amonio, para manter a urina acida, diminuindo
desta forma, o risco de deposicdo de calculos renais.

Baixos niveis de 1,25-(OH),D, produzem
anormalidades na mineralizacdo dos ostedides recém-
formados, devido a baixa disponibilidade de célcio e fosfato,
além de reducdo da fungdo dos osteoblastos, o que resulta
no raquitismo (criangas) ou na osteomalacia (adultos)®. Ha
que se enfatizar que o hormdnio 1,25-diidroxicolecalciferol
[1,25-(OH),D,)] € a forma biologicamente ativa, reguladora
do metabolismo do célcio®?. Um dos distirbios mais
frequentes devido as anormalidades no metabolismo da
vitamina D é a hipocalcemia que surge devido a deficiéncia
ou resisténcia a esta vitamina, ou ainda, a determinados
disturbios hereditarios. Além destas, outras causas
relevantes estdo relacionadas a pouca exposi¢do solar,
ingestdo inadequada ou m& absorcédo intestinal.

Ziambras e Dagogo-Jack® ao se referirem a
hinovitaminose D definem atle se trata de 11ma <indrome
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deficitaria desse principio vitaminico de igual gravidade,
se comparada a hipervitaminose, ja que acarreta
crescimento e reparacdo 6ssea anormais: o raquitismo
em criancas e a O0steomalacia em adultos, além de
espasmos musculares ocasionais. O tratamento é
estabelecido conforme a causa da hipovitaminose, ou seja:
raquitismo em lactentes e criangas: 1.000 a 3.000 Ul/dia;
raquitismo congénito: 7.500 Ul/dia; hipofosfatemia
congénita: 40.000 a 160.000 Ul/dia; osteomalécia: 10.000
a 50.000 Ul/dia?".

A osteoporose é uma doenga esquelética
sistémica?, em que héa diminuicdo da massa 6ssea e
deterioragdo da micro-arquitetura, com consequente
aumento da fragilidade 6ssea e maior susceptibilidade as
fraturas. A osteoporose € caracterizada pela redugao
significante da densidade 6ssea mineral de um individuo
em comparacdo aqueles considerados sadios, de mesma
idade e sexo, com predisposicdo aumentada as fraturas?.

A densidade Ossea decresce dos niveis
considerados normais em torno dos trinta anos em ambos
0S sexos, enquanto que a taxa de perda 6ssea torna-se
acelerada no sexo feminino ap6s o decréscimo progressivo
da producdo e secre¢do dos hormdnios estrégenos na
menopausa. A terapia atualmente disponivel tem
assegurado a possibilidade de reducdo da atividade
osteoclastica devido ao carater anti-reabsortivo, préprio das
drogas em uso. Inimeros fatores contribuem para o
aumento de risco ao desencadeamento da osteoporose,
dentre os quais se destacam?®: o tabagismo, a menopausa
prematura ou a menstruagdo irregular, as mulheres com
origem caucasoide ou asiatica, o alcoolismo, a inatividade
ou a excessiva atividade fisica, a dieta pobre em calcio e a
ingestdo excessiva de cafeina. A osteoporose é
considerada, tal como sdo assimiladas a osteomalacia e
a osteopatia de Paget, como integrante do elenco de
osteopatias metabdlicas.

Apés a menopausa, devido a reducdo dos
estrogenos, algumas mulheres passam a perder massa
6ssea caracterizando a osteoporose pés-menopausa®®. A
deficiéncia de vitamina D pode exacerbar a perda 6ssea na
osteoporose e deve ser considerada na sua avaliagao, pois
a instalacdo de hipovitaminose D tem sido relatada com
grande freqiiéncia, mesmo em regides de baixa latitude?°.
Ainda segundo o autor, os medicamentos mais utilizados
na atualidade para o tratamento da osteoporose poés-
menopausa sao justamente as seguintes drogas: os
estrogénios — questionaveis atualmente, os moduladores
seletivos de receptores de estrogénios (SERMs), os
bisfosfonatos e a calcitonina. Incluem-se ainda dois grupos
“coadjuvantes”: suplementagdo nutricional de célcio e uso
da Vitamina D.

Outros importantes distdrbios podem resultar da
deficiéncia ou insuficiéncia da vitamina D sobre a funcéo
neuro-muscular, assim como os distarbios no eixo célcio/
PTH/vitamina D freailentemente associados as doencas

hepéticas cronicas (DHC). Na doenca hepatica crbnica tém
sido encontradas concentra¢des plasmaéticas normais de
25-(OH)D,, muito embora em casos de agravamento desta
doenga haja diminuigdo destes niveis, devido a dois fatores:
1) diminuicdo da atividade da enzima 25-(OH)ase e 2)
diminuicéo de proteina transportadora de 25-(OH)D,. Nas
condi¢cdes em que haja prejuizo da segunda hidroxilagéo
em nivel renal da 25-(OH)D,, as concentragbes plamaticas
deste metabdlito podem aumentar de forma relevante,
podendo vir a inibir a agdo da 25-(OH)ase hepatica (feed-
back)>3. Por fim, a absorgéo da vitamina D estéa prejudicada
nas doencgas que apresentam alteragdes do fluxo biliar,
tais como: colestase, litogénese, diminuicdo da circulagédo
entero-hepatica de sais biliares, desconjugagdo dos sais
biliares por aumento da flora anaerdbica (cirrose biliar
priméria, doenga de Crohn, doenca do ileo terminal, alga
cega), doengas disabsortivas (doenca celiaca, doenca de
Crohn, sindrome do intestino curto) e gastrectomias por
alteracdo da motilidade e absorgéo®’.

CONSIDERACOES FINAIS

Ao se ter em conta o valor imprescindivel ao
equilibrio funcional do organismo humano, por conseguinte,
a manutengdo da saude, a vitamina D ao ser ativada no
figado e nos rins tem o poder de controlar a homeostase
dos ions célcio e o fosfato. Portanto, alteragdes ou
deficiéncias no mecanismo de ativacao e de controle da
absorcdo desta vitamina, certamente resultardo em
distdrbios organicos, podendo evoluir para importantes
patologias. Em criancas se instala o raquitismo e em
adultos a osteomalacia e a osteoporose, além de outras
patologias que estdo associadas, particularmente, a
hipovitaminose D. Exposi¢es regulares a radiagdo solar
e até mesmo as suplementagfes alimentares, em casos
de comprometimento da absorcdo ou transformacdo em
sua forma ativa, fazem-se necessarias. Atualmente, a
prevencdo, o tratamento e o controle da osteoporose
sinalizam perspectivas promissoras, tendo em vista o
avanco do conhecimento cientifico em nivel molecular sobre
0 mecanismo de acdo da forma ativa da vitamina D,
hormdnio que age em sintonia, particularmente, com o PTH,
a calcitonina, o célcio e o fosfato. Esta relevante evolugéo
farmacolégica é marcadamente comprovada pela sintese
e utilizacdo de novas drogas, dentre as quais os SERMs e
os bisfosfonatos, medicacdes que vém sendo alvo de
prescrigdes crescentes.
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