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RESUMO

A hipovitaminose D constitui uma importante doenga
carencial e possui uma gama de repercussoes clinicas
de grande importancia e prevaléncia na pratica
médica. A deficiéncia de biodisponibilidade de
vitamina D € a grande responsdvel pelas diversas
manifestacoes clinicas dessa doenca. Esta revisao
bibliogréfica procura elucidar os aspectos bioquimicos
da formacao da vitamina D e analisar suas principais
repercussoes no metabolismo e homeostase corporal.
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ABSTRACT

Hypovitaminosis D is an important deficiency disease
and has a range of clinical repercussions of great
importance and prevalence in medical practice. The
deficiency of vitamin D bioavailability is largely
responsible for the various clinical manifestations of
this disease. This literature review seeks to elucidate
the biochemical aspects of vitamin D formation and
to analyze its main repercussions on body metabolism
and homeostasis.
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INTRODUCAO

As vitaminas D s@o vitaminas lipossoliveis e
sdo um grupo de esteroides que apresentam funcdes
similares as dos hormoénios. A molécula ativa, 1,25-
diidroxicolecalciferol ligada a proteinas intracelulalares
(formando um complexo), interage com o DNA no
nucleo de células alvo, ativando ou reprimindo de
forma especifica a transcricao génica. A acdo mais
importante e predominante da vitamina D € a
manutencao dos niveis do célcio e do fosforo séricos
num padrdo de homeostase, a fim de manter uma
variedade de fun¢des metabdlicas, e regulagcdo do
metabolismo 6sseo.

Devido a esse importante papel da vitamina D,
se torna de grande relevancia a elucidacdo de sua
estrutura, fun¢do, repercussoes clinicas e tratamento
de sua caréncia e baixa biodisponibilidade no
organismo, o que caracteriza a patologia denominada
hipovitaminose D.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

Vitamina D

Estrutura

A vitamina D ocorre sob duas formas o
ergocalciferol ou vitamina D2 (Figura 1), sintetizada na
epiderme pela acdo da radiacdo ultravioleta da luz solar
(UVB 290-315 nm) sobre o esterdide vegetal
ergosterol e o colecalciferol ou vitamina D3 (Figura 2),
apartir do colesterol. As formas D2 e D3 diferem apenas
pela presenca de uma ligagao dupla adicional e um grupo
metil incorporados a longa cadeia lateral da forma
bioldgica denominada D2 (Figuras 1 e 2).'
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Figura 1: Desenho esquemdtico da
molécula calciferol (vitamina D2)
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Figura 2: Desenho
esquematico da molécula
colecalciferol (vitamina D3)
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Suas formas biologicamente ativas sdo:1,25-
hidréxiergocalciferol [1,25-(OH)2D2] el,25-
hidréxicolecalciferol [1,25-(OH)2D3] ou calcitriol.
Essas duas formas sdo produzidas na epiderme
(camada de Malpighi) através de reagao de fotdlise,
na qual os raios ultravioleta B promovem a ruptura
do nicleo B dos esterdides precursores. Essas duas
vitaminas (D2 e D3) ao se formarem ainda sao
inativas, daf a necessidade de ativa-las no figado e
no rim mediante a adi¢cao de grupos hidroxila, o que
resulta na forma hormonal ativa predominante, ou seja,
o 1,25—diiidroxicolecalciferol ou calcitriol.'

Funcao

Uma das maiores fungdes fisioldgicas da
vitamina D é manter os niveis do célcio e do fosforo
séricos num padrao de homeostase, a fim de manter
uma variedade de funcdes metabolicas, regulacdo da
transcricao e do metabolismo 6sseo. O 1,25(OH)2D
interage com o VDR no intestino delgado,
aumentando a eficiéncia da absorcao de calcio de
10-15% para 30-40%, e absor¢do intestinal de
fésforo em aproximadamente 60-80%. Esta interacao
também verifica-se nos osteoblastos participando do
processo de maturacdo dos mesmos.’

Diversos tecidos e células do corpo, incluindo
cérebro, coracdo, estbmago, pancreas, pele, mama,
gbonadas, células T, os linfocitos B e mondcitos
possuem receptor de vitamina D.¢ Os cerca de 2000
genes que sdo relacionados direta ou indiretamente
ao 1,25(OH)2D tém uma ampla gama de acdes
biolégicas comprovadas, incluindo a inibi¢do da
proliferacdo celular e inducdo de diferenciagdo
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terminal, inibicao da angiogénese, estimulacdo da
producdo de insulina, inducio da apoptose, inibicao
da producdo de renina, e estimulo a producao de
macréfagos catelicidina.>

Hipovitaminose D

Conceito

Apesar de a 1,25(0OH)2 D ser o metabolito
ativo, a avaliacdo da reserva de vitamina D de um
individuo € realizada pela dosagem sérica da
25(0OH)D (9). As principais razdes para 0 nao uso
do calcitriol nessa avaliacao sao sua meia-vida curta
(4 a 6 horas, enquanto a 25(OH)D tem meia-vida de
2 a 3 semanas) e pelo fato de, em situacdes de
deficiéncia de vitamina D, esse metabolito poder estar
em niveis normais. Portanto a dosagem da
1,25(OH)2 D fica reservada a investigacao de
situagdes em que se suspeita de resisténcia a vitamina
D, como no raquitismo dependente e no resistente a
vitamina D. Os valores de 25(OH)D podem ser
expressos em nmol/L ou ng/mL (1 ng/mL corresponde
a2,496 nmol/L). A faixa de normalidade da 25(OH)D
ainda € conflitante na literatura, porém considera-se
que o nivel esperado de 25(OH)D seria aquele
necessario para manter o PTH em niveis adequados
(pelo PTH ser estimulado pela hipocalcemia causada
pelos baixos niveis de calcitriol) e ndo permitir o
aparecimento de distirbios clinicos e metabdlicos
relacionados a hipovitaminose D.’8
Atualmente, a maioria dos autores adota a seguinte
classificagdo: concentracgdes séricas abaixo de 20 ng/
mL (50 nmol/L) sdo classificadas como deficiéncia,
entre 20 e 29 ng/mL (50 e 74 nmol/L) como
insuficiéncia e entre 30 e 100 ng/mL (75 € 250 nmol/
L) como suficiéncia. Portanto, concentracoes séricas
de 25(0OH)D abaixo de 30 ng/mL (75 nmol/L) sdo
consideradas hipovitaminose D.’

Fisiopatogenia

Os mecanismos responsaveis pela deficiéncia
de vitamina D podem ser divididos em: 1- deficiéncia
de nutricdo e ingesta de Vitamina D, 2- fatores que
inibem a sintese de vitamina D cutinea e 3- fatores
que diminuem a biodisponibilidade de vitamina D. A
partir dessa divisdo, podemos definir os principais
fatores de risco para a hipovitaminose D: 1-consumo
insuficiente da vitamina D na dieta, 2-pouca exposicao

airradiacdo UVB (uso excessivo de roupas, locais
com pouca insola¢do e pouca penetracio daluz UVB
na atmosfera, uso de bloqueadores solares),
capacidade reduzida de sintese de vitamina D pela
pele (envelhecimento, raga amarela), 3-menor
biodisponibilidade da vitamina D (obesidade),
alteracdo do metabolismo da 25(OH)D e da
1,25(OH)2D (fibrose cistica, doencas
gastrointestinais, hematologicas, renais, insuficiéncia
cardiaca e imobilizacdo, hepatopatias cronicas,
acidose sistémica e uso de anticonvulsivantes.”®

Repercussao clinica

Baixos niveis de 1,25-(OH)2D3 produzem
anormalidades na mineralizacdo dos ostedides
recémformados, devido a baixa disponibilidade de
calcio e fosfato, além de reducdo da funcio dos
osteoblastos, 0 que resulta no raquitismo (criangas)
ou na osteomalacia (adultos).'” Ha que se enfatizar
que o hormonio 1,25-diidroxicolecalciferol [1,25-
(OH)2D3 )] é a forma biologicamente ativa,
reguladora do metabolismo do célci025,26. Um dos
distdrbios mais freqiientes devido as anormalidades
no metabolismo da vitamina D € a hipocalcemia que
surge devido a deficiéncia ou resisténcia a esta
vitamina, ou ainda, a determinados distirbios
hereditarios. Além destas, outras causas relevantes
estao relacionadas a pouca exposic¢ao solar, ingestao
inadequada ou ma absorcéo intestinal.'>!!

A deficiéncia de vitamina D pode exacerbar a
perda 6ssea na osteoporose e deve ser considerada
na sua avalia¢do, pois a instalacdo de hipovitaminose
D tem sido relatada com grande frequéncia,haja vista
que os medicamentos mais utilizados na atualidade
para o tratamento da osteoporose pdsmenopausa sao
justamente as seguintes drogas: os estrogénios, 0s
bisfosfonatos, a calcitonina e no grupo de medicagdes
“coadjuvantes”, incluem-se a suplementacdo
nutricional de célcio e uso da Vitamina D. Outros
importantes distirbios podem resultar da deficiéncia
ou insuficiéncia da vitamina D sobre a fun¢o neuro-
muscular, assim como os distirbios no eixo calcio/
PTH/vitamina D, freqlientemente associados as
doencas hepdticas cronicas.!!

Tratamento
De maneira geral, quando a 25(OH)D esta
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muito abaixo do desejado (abaixo de 20 ng/mL), o

esquema de ataque € necessario para repor Os
estoques corporais. O esquema mais utilizado
atualmente é de 50.000 Ul/semana (ou 7.000 UI/
dia) de vitamina D por 6 a 8 semanas. Caso a meta
de 25(OH)D nao tenha sido atingida, um novo ciclo
pode ser proposto. Como pode existir uma variacao
individual na resposta ao tratamento, a reavaliacao
dos valores plasmaticos apos cada ciclo mostra-se
ideal, especialmente nos casos de deficiéncias mais
graves, até que a meta seja alcancada. Apds esse
periodo, a dose de manutencdo deve ser instituida e
varia de acordo com a faixa etaria e com as condi¢oes
concomitantes. Para adultos, doses de manutencio
variam entre 400 e 2.000 UI, a depender da
exposi¢ao solar e da coloragdo da pele. Para idosos,
as doses recomendadas variam de 1.000 a 2.000
Ul/dia ou 7.000 a 14.000 Ul/semana. Individuos
obesos, portadores de ma-absor¢cdo ou em uso de
anticonvulsivantes podem necessitar de doses duas a
trés vezes maiores.”'?

METODOS

Foi realizado um levantamento bibliogréfico
utilizando “bioquimica da vitamina D” e
“hipovitaminose D” como termos livres. Foram

localizados alguns artigos e com alguns livros, foram
utilizados como fonte para este estudo.

CONCLUSAO

A vitamina D é uma vitamina lipossolivel de
grande importancia clinica, principalmente no que se
refere a0 metabolismo e a hoemoestase de dois
importantes ions, o calcio e o fosfato. Esses ions estao
diretamente ligados a0 mecanismo de turnoverdsseo
e a deficiéncia do controle dessa homeostase possui
grandes repercussoes clinicas como o raquitismo, a
osteomalédcea e a acentuagcdo do processo de
osteoporose.

A hipovitaminose D € a entidade responsavel
pela quebra da homeostase desses ions e
consequentemente dos processos a eles relacionados,
logo, € a principal responsavel pelas manifestacoes
clinicas encontradas nos pacientes.

Devido a todos esses conceitos, mostra-se de
fundamental importancia a manutenc¢ao dos niveis
plasmaéticos das formas ativas da vitamina D, assim
como areposi¢ao das mesmas frente a um diagndstico
de hipovitaminose D, afim de diminuir os impactos
causados por essa entidade e evitar uma progressao
de suas consequéncias.
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Figura 3: Rota metabélica da ativacdo das vitaminas D2 e D3
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