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Introducao historica: Raquitismo

* 13sreferéncias: Secl e Il dC, Império Romano: muitas criangas “tortas”

e SecXIX:
* RevIndustrial - Inglaterra -- TP n° casos — muita poluicao, pouca luminosidade
 Franca: causado por falta de exposicao solar e défices alimentares
* Inicio do tratamento com dleo de figado de bacalhau e e exposicao solar

* Etiologia ainda nao esclarecida

y M%a Santos, Olinda Marques - Servico de Endocrinologia, Hospital de Braga, Portugal
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Século XX

Decada 20:

* eficacia do oleo de figado de bacalhau
* inicio de suplementacao alimentar com vitamina D
* importancia da exposicao solar

» Deécada 30: estrutura da vitamina D
* Decada 60: Vitamina D e "pro-hormona” inativa
* Deécada 1970: metabolismo da vitamina D

» Deécada de 1980: recetor da vitamina D
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orne-a Feliz ¢ Robusta

As Pastilhas McCoy de Oleo
W de Figado de hau - sem
-PARRA AUKILIAR D DESENVOLVIMENTO o B - cheiro nem sabOr lhe
da crianca, combater a anemia e o atrasc ‘N darfio a saude.
do crescimento, a EMULSXO DE SCOTT —

rica em vilaminas e cdlcio — feifta do mais N As creancas anemicas mine
puro élec de figado de bacalhau — properciona oadas, emmagrecidas, ¢ 80«
admiravel ajuda. Em qualquer época ndo ha tudo, as rachiticas, tém ne-
substitutos para a : ¢ de Oleo de ado

‘ de Bacalhau, afim de auxiliar

EMULSRO DE co = & boa formaclio de sua dentl

| Scotr 223.‘:“‘.““' .um’r%'}‘o
ok - . oleo om e

e Jonico clas Geracies reconsiityinte que existe,

A geun louo é horrivel, provoe
cando, frequentemente dis
turblos estomacdes. Eis a ra-
zho porgue os medicos moder.
nos recommendam, hoje oem
dla, as Pastilhas hoCoy de
Oleo de Figado de Bacalhan,
As creancas tomam-nas com
srucr. porque sip coberias

o assucar o agradavels tanto
no inaverno como no verdo. Um
rapax ganhou 3 kilos em 7 se-
manas © eostd, actualmeonte,
sfio o feliz. Outroa milhares de
creang tém-.se restabelect-
do rapldamente. Compre uma
ocaixa de Pasillhas McCoy em
a’nuqur pharmacia. SiI sen

ho nflo augmentar do 2 a 3

kilos, num mez seu dl.
nheiro lhe serd restituldo.
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Seculo XX:
Suplementacao alimentar e desaparecimento do raquitismo
infantil nos paises mais desenvolvidos

Pensou-se que os principais problemas resultantes do
defice de vitamina D estavam resolvidos

Mas raquitismo e apenas a ponta do

iceberg do defice de vitamina D

Méy%ha Santos, Olinda Marques - Servico de Endocrinologia, Hospital de Braga, Portugal
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Seculo XXI:

defice de vitamina D

Um problema esquecido?

/ Méﬁna Santos, Olinda Marques - Servico de Endocrinologia, Hospital de Braga, Portugal



Século XXI: a vitamina D esta na moda
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Século XXI: a vitamina D esta na moda

* Laboratério no Canada: determinacao do nivel
e 2007: 20000
* 2010: >160000

PURCHASE A VITAMIN D

BLOOD SPOT TEST NOW

* EUA - Vendas de suplementos de vitamina D
* 2001: 40 milhoes ddlares
. * 2009: 425 milhdes de dolares

devit D

Vitamin D ;

is an asset "l’ '

to your
good

Take Vaur
Wingyslin iy
Brought to you by Debbie Dunn
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Século XXI — um problema esquecido?

Pesquisa PubMed — Termo “Vitamin D” — Maio 2013
Resultados: 47086
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Vitamina D no Seculo XXl

Défice de vitamina D:
Definicao?
Prevaléncia?
Relevancia?

Quem rastrear?
Como tratar?

Joana Santos, Olinda Marques - Servico de Endocrinologia, Hospital de Braga, Portugal



Fontes de Vitamina D

Oleo figado bacalhau
Salmao

Sardinhas

Atividade pelo menos
2X superior Cavala

Atum

Gema do ovo

Cogumelos shiitake

(frescos)
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IVI Eta bo I ism O Major source — sunlight
CERVAETHILERD,

Cholecalciferol 7-Dehydrocholesterol
(vitamin D3)

25(OH)D
Forma doseada Minor source — dietary intake

Vitamin D; (vitamin supplements)

1,25(0OH),D (Calcitriol)
Forma ativa
Recetor nuclear muitos tecidos

Producao renal de vitamina D
é controlada pela PTH, niveis
1 Calcium absorptio nal intestine)

/ de calcio e fésforo T Urinary calcium re-absorption (kidney)
/- T Bone mineralisation

Maintains calcium balance in the body
via the action of parathyroid hormone

M2 Jeana Santos, Olinda Marques - Servi¢go de Endocrinologia, Hospital de Braga, Portugal




Principais fungoes 1,25(0OH)2D

Regulag¢ao da homeostasia do calcio e do fosforo em conjunto com a PTH

1. Intestino Delgado: absorc¢ao do calcio

2. Osso — Assegura niveis de calcio e fosforo para mineralizacao do osso
* receptores nos osteoblastos:
spromove diferenciacao dos osteoblastos = induzem maturagao osteoclastos
—> reabsorcao o0ssea de calcio e fosforo = manutencao de niveis séricos de
calcio e fosforo = promogao de mineralizagao 0ssea

*Vitamina D em excesso: pode inibir mineralizagao normal do osso

3. Rim: reabsorcao de calcio e fosforo

- Méjlﬁna Santos, Olinda Marques - Servico de Endocrinologia, Hospital de Braga, Portugal



Défice vitamina D - Definicao

Sindrome clinico causado por niveis circulantes baixos de 25(HO)D

25(HO)D -- Status de vitamina D

Principal forma circulante; T1/2: 2-3 semanas

Défice Insuficiéncia Suficiéncia

<20 ng/ml 21-29 ng/ml 30-100 ng/ml

- 20-100% idosos
EUA/Canada/Europa

' \ |
\

I maioria da populacao infantil, juvenil e adulta -- alto risco

y Méﬁ\a Santos, Olinda Marques - Servico de Endocrinologia, Hospital de Braga, Portugal



Défice de vitamina D - epidemiologia

* Em todo o Mundo: 1 bilido de pessoas - défice/insuficiéncia
*National Health and Nutrition Evaluation Survey (NHANES) (EUA):
* Ingestdo media diaria - 200Ul/dia
* Nivel médio de 25(HO)D: 19,9ng/,ml
* 63% dos hispanicos e 82% ra¢a negra = défice (P 1 desde ultimo relatério)

* Alemanha: estudo nacional 87% das criangas entre 3-17 anos — défice

* Paises com mt sol (Arabia saudita, Australia, Turquia,) — 30-50% das pessoas com défice

| " M2 Joana Santos, Olinda Marques - Servigo de Endocrinologia, Hospital de Braga, Portugal
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Défice de vitamina D no Século XXI

y Méﬂ\a Santos, Olinda Marques - Servico de Endocrinologia, Hospital de Braga, Portugal
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Défice vitamina D - principais causas

- Latitude, tempo exposicao, hora do dia, estacao do ano

- Protetor solar, pele escura, envelhecimento

Sindromes de malabsorcao de gorduras — D. celiaca, DIl, Cx bariatrica (bypass)...
Obesidade — sequestro da vit D no tec adiposo
Alimentacao — mt poucos alimentos ricos em vit D / suplementados

Amamentacao exclusiva

Farmacos: antiepilépticos, antiretrovirais, glucocorticdides, .. (catabolismo)

D. Granulomatosas cronicas: tuberculose, sarcoidose, ... (conversao forma activa)

Insuficiéncia hepatica severa

* " Sindrome nefrético

y s F
=
§/8f z

Doenca renal cronica — estadios 4 e 5 = hipocalcemia e hiperPTH 2°

M2 Joana Santos, Olinda Marques - Servico de Endocrinologia, Hospital de Braga, Portugal



Défice vitamina D - Consequéncias

Alteracao do metabolismo do calcio, fésforo e osso:

c 0SSO N

* ++ osteoclastos

* mobilizacdo calcio e
fosforo

* mineraliz insuficiente

&’I‘ risco fraturas /

INTESTINO

J, absorcao cdlcio
/ /i e fosforo

)
Ay

Criancgas Adultos
Raquitismo Osteomalacia

M Santos, Olinda Marques - Servico de Endocrinologia, Hospital de Braga, Portugal
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Adultos: Osteomalacia

* Geralmente clinicamente nao evidente

* Diminuicao DMO

* Dores generalizadas de ossos e musculos
* Pseudofracturas visiveis em cintigrafia

CIRCUMFLEX

ARTERIES /
| IN RELATION l.y

| aaao— { ; 0ssea, antes de serem visiveis no Raio x

CLAVICLE 'l_ ,'.': Estudo:
pseupormactures S b 93% dos individuos no SU com dores
(MILKMAN’S SYNDROME) i ,

3 musculares s e 0sseas (10-65 anos) e que
foram diagnosticados com varias patologias
(fibromialgia, s. fadiga cronica e depressao),
tinham défice de vitamina D

SCAPULA

Mayo Clin Proc 2003;78:1463-70

MQJ}'Sna Santos, Olinda Marques - Servico de Endocrinologia, Hospital de Braga, Portugal
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Osteo- (means bone) + -malacia (means softening) = bone softening =
Osteomalacia




Défice grave de vitamina D -- Miopatia

Fraqueza muscular proximal
Dor muscular difusa

Dificuldade na marcha

Criancas: dificuldade em ficar de pe e andar

ldosos: desequilibrio e maior riso de quedas/fracturas

4-11% ganho em forga/funcao dos Mis

28% melhoria no equilibrio corporal

72% reducao quedas em adultos com mais de 65 anos

y M%a Santos, Olinda Marques - Servico de Endocrinologia, Hospital de Braga, Portugal
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Défice de vitamina D — Quem rastrear?

Guidelines Endocrine Society (2011)

Risco elevado de défice de vitamina D

N3ao estda recomendado rastreio populacional (nivel 1|++++)

Raquitismo
- . Doenca Renal
Osteomalacia, . .
Cronica
Osteoporose

Farmacos: \

sAnticonvulsivantes
' |/ sCorticdides

Obesidade Gravidez ~
Amamentacgao
r Malabsor¢ao:
_ lefees *Fibrose cistica
* Risco quedas DI
*Fraturas nao *D. Crohn

MrEI e e *Cx Bariatrica

*Enterite radica

4 4

olestiramina / [ Hiperparatiroidismo J [ Afroamericanos, Hispanicos J

e ‘ na Santos, Olinda Marques - Servico de Endocrinologia, Hospital de Braga, Portugal




Tratamento do defice de vitamina D

I na/Santos, Olinda Marques - Servi¢co de Endocrinologia, Hospital de Braga, Portugal



Exposicao solar:
quanto é necessario?

Calculated Ultraviolet Exposure Levels for a Healthy Vitamin D Status and no sunburn

e services: http://nadir.nilu.no/~olaeng/fastrt/VitD-ez_quartMEDandMED v2.html and http://zardoz.nilu.no/~olaeng/fz
ez quartMEDandMED v2.html

Version 1.2, Copyright © 2011 Ola Engelsen

Viana Castelo 4 mMin 23 Min 25 min 1h 40 min
Bergen 8 min 24h 44 MinN 24h
Cidade Cabo 13min 1h7min 4min 21min

Cairo 4min 10min 21min gomin

M2 Joana Santos, Olinda Marques - Servico de Endocrinologia, Hospital de Braga, Portugal
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Vitamina D em Portugal e e

o]

Vigantol (gotas) 1 gota = 667IUlI

Rocaltrol 1 comp=0,25Ug=1000UI

Vitamina D3 (Colecalciferol) +
Vitamina D3 + Carbonato de calcio (400Ul + 1500mQ)

Densical D Natecal D Calcitab D Calcium D Calcio+vitD3
sandoz Ratiopharm

Vitamina D3 + Carbonato de calcio (400Ul + 1250mg) -- Ideos

| « Vitamina D3 + hidrogenofosfato de calcio (500Ul + 60oomg) -- Decalcit

:,.;, Vitamina D3 + hidrogenofosfat calcio + gluconat calcio (100Ul + 250mg + 250mgq) - Dagravit

Vitamina D3 + acido alendronico (2800-5600Ul + 70mg) — Adrovance, Fosavance

" M2 Joana Santos, Olinda Marques - Servico de Endocrinologia, Hospital de Braga, Portugal



REPORT BRIEF NOVEMBER 2010 INSTITUTE OF MEDICINE

Adyvising the nation/Imp

For more information visit www.iom.edu/vitamind

Dietary Reference
Intakes for Calcium
and Vitamin D

Institute of Medicine 2011 Dietary reference intakes for calcium and
vitamin D. Washington, DC: The National Academies Press

Clinical Practice Guideline

Evaluation, Treatment, and Prevention of Vitamin D
Deficiency: an Endocrine Society Clinical Practice

Guideline

Michael F. Holick, Neil C. Binkley, Heike A. Bischoff-Ferrari,
Catherine M. Gordon, David A. Hanley, Robert P. Heaney, M. Hassan Murad,
and Connie M. Weaver

J Clin Endocrinol Metab, July 2011, 96(7):1911-1930

M2 Jeana Santos, Olinda Marques - Servi¢go de Endocrinologia, Hospital de Braga, Portugal



Institute of Medicine (EUA)

* Assumindo exposi¢ao solar minima/ausente
* Efeitos apenas no metabolismo do osso

Criangas 0-1 ano
400
Criancas 1-18 anos
600
Adultos 19-70 anos
600
Adultos >70 anos
800
Gravidas /| Amamentacao

600

- M2 Jeana Santos, Olinda Marques - Servigo de Endocrinologia, Hospital de Braga, Portugal



Guidelines Endocrine Society

IU/ got/ IU/dia got/ IU/dia got/dia IU/sem got/sem IU/dia

dia dia dia
Criangas 0-1 ano
400 1 400-1000 1-2 2000 3 50000 75 2000 3

Criangas 1-18 anos
600 1 600-1000 1-2 2000 3 50000 75 4000 6
Adultos 19-70 anos
600 1 1500-2000 2-3 6000 9 50000 75 10000 15
Adultos >70 anos

| 800 1  1500-2000 2-3 6000 9 50000 75 10000 15

‘¥ Gravidas / Amamentagdo

600 1 1500-2000 2-3 6000 9 50000 75 10000 15

**Necessidade diaria nos doentes em risco de défice

" M2 Joana Santos, Olinda Marques - Servico de Endocrinologia, Hospital de Braga, Portugal



* Obesidade

* Anticonvulsivantes

* Glucocorticoides Pelo menos, dose 2-3x mais elevada
do que a recomendada para o seu
* Antifungicos grupo etario

(cetoconazole)

e Antiretrovirais

- M2 na Santos, Olinda Marques - Servico de Endocrinologia, Hospital de Braga, Portugal



Vitamina D no tratamento da Osteoporose

Bifosfonatos + Calcio + Vitamina D

importante assegurar suficiéncia

Calcio + vitamina D

e \ risco de fratura

* | perda de massa dssea

* cicatrizacao de fraturas na osteomalacia subclinica

Dificuldade em diferenciar o efeito do cdlcio e da vitamina D no osso

RECOMENDACOES

Mulheres pos-menopausa com osteoporose:
* Calcio - 1200 mg/dia (dieta + suplementos)
* VVitamina D - 800 Ul/dia

Mulheres pré-menopausa e homens com osteoporose:
* | Dose ideal ndo definida

* Calcio - 1000 mg/dia (dieta + suplementos)

* \Vitamina D - 400-600Ul/dia

- M2 Jeana Santos, Olinda Marques - Servi¢co de Endocrinologia, Hospital de Braga, Portugal



Tratamento continuado com pequenas doses
'3

Tratamento intermitente com doses elevadas

Preferir suplementacao continuada em pequenas doses do
que grandes doses de carga em toma unica/poucas tomas

Ensaio clinico com idoso na comunidade
Vitamina D alta dose 1x/ano durante 3 anos (500000 1U) vs placebo

Grupo que tomou vitamina D teve aumento significativo no risco de quedas e
fraturas, ++ nos primeiros 3 meses apos a toma

o | Resultados sugerem que doses elevada intermitentes podem ser metabolizadas de
forma diferente

JAMA 2010; 303:1815-22

| " M2 Joana Santos, Olinda Marques - Servigo de Endocrinologia, Hospital de Braga, Portugal



Vitamina D — quanto mais melhor?

Varios estudos: curva em U quanto a doenca cardiovascular, calcificacao vascular,
guedas, fragilidade, ca pancreas e mortalidade global

Risco mais baixo para niveis moderados, risco maior para niveis muito baixos/ altos

I IOM: niveis mais elevados nao provaram que trazem mais beneficios

Sera importante definir o que é um nivel 6timo de vitamina D

.-.M%a Santos, Olinda Marques - Servico de Endocrinologia, Hospital de Braga, Portugal



Vitamina D — Risco de intoxicacao

* Raro
* Indicador mais sensivel: hipercalciuria

Doencas
granulomatosas
cronicas

'M‘MmaSantos, Olinda Marques - Servi¢co de Endocrinologia, Hospital de Braga, Portugal
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Principais fungdes da vitamina D (1,25(OH),D)

* Recetor nuclear distribuido por muitos tecidos (VDR)

* Muitos destes tecidos tém as enzimas necessarias a conversao da vit D

* Directa ou indiretamente influencia expressao e mais de 200 genes envolvidos na
proliferacao, diferenciacao e apoptose celular e angiogénese

The Nonskeletal Effects of Vitamin D: An Endocrine
Society Scientific Statement

Clifford J. Rosen, John S. Adams, Daniel D. Bikle, Dennis M. Black, Marie B. Demay,
JoAnn E. Manson, M. Hassan Murad, and Christopher S. Kovacs

Endocrine Reviews 33:456-492, 2012
Méyana Santos, Olinda Marques - Servico de Endocrinologia, Hospital de Braga, Portugal



* importante na reqgulacao da barreira da pele e foliculos pilosos

« efeito pro-diferenciagao e antiproliferativo nos queratinocitos — tratamento
com vitamina D oral/topica em doencas dermatoldgicas como a psoriase

* eventual protecgao contra neoplasias causads por radiagao UV

Estudos observacionais: associagao consistente entre niveis baixos de 25(HO)D e
diabetes, pré-diabetes, sindrome metabdlico, obesidade e adiposidade

) na/Santos, Olinda Marques - Servi¢co de Endocrinologia, Hospital de Braga, Portugal



Vitamina D, musculo e prevenc¢ao de quedas

Défice grave de vitamina D = fraqueza muscular profunda que responde ao
tratamento com vitamina D

Efeito directo vs indireto no musculo

Individuos com niveis mais baixos de vitamina D (<2ong/ml)

M fragilidade e 1* risco de quedas e fraturas nos idosos

Conclusao Endocrine Society:
. | Suplementacao vitamina D provavelmente reduz risco de quedas, +++ se niveis mais
| baixos (<2ong/ml) e que também recebem suplementos de calcio

N
1/ S
-
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Vitamina D e cancro

Plausibilidade biologica
Mas...

A evidéncia que sugere que a vitamina D reduz a incidéncia e mortalidade
de neoplasias € atualmente inconsistente e inconclusiva

Cancro Estudos Estudos Estudos
laboratoriais observacionais randomizados

Mama sugestivo inconsistente Limitado, sem
beneficio

Colon sugestivo sugestivo Limitado, sem
beneficio

Prostata Sugestivo inconsistente

Sem evidéncia para outras neoplasias

y Méﬁ\a Santos, Olinda Marques - Servico de Endocrinologia, Hospital de Braga, Portugal



*Varios estudos observacionais prospetivos: |, 25(HO)D associada a * eventos CV
* Nao esta provado que associagao seja causal
* Nao se pode assumir que aumentando niveis de 25(HO)D reduza RCV

* Estudos laboratoriais: vitamina D influencia agao dos monocitos, macrofagos, células
dendriticas e linfécitos > controlo da resposta imunitaria inata e adaptativa.

» Estudos observacionais: associagao significativa entre J,vit D e infecoes
. micobactérias, bactérias e virus e doencas auto-imunes

: nao ha evidéncia da utilidade da suplementag¢ao com vitamina D no
atamento/prevencao de doencas infeciosas, inflamatorias ou autoimunes

l\//lg na Santos, Olinda Marques - Servico de Endocrinologia, Hospital de Braga, Portugal



Vitamina D, Placenta e Saude materno-fetal

* Placenta: 25(HO)D —1,25(HO)2D
* Niveis maternos 1,25(0OH)2 -- duplicam/triplicam na gravidez

Ha plausibilidade biologica para papel na:
* regulacao das defesas da placenta contra infecao
* predisposicao para pre-eclampsia

Perda destas fungdes pode levar a pré-eclampsia, infecao e insuficiéncia
placentaria, parto pré-termo e doencgas autoimunes

| Nao ha evidéncia que mostre que niveis elevados de vitamina D na gravidez
| previnam efeitos adversos nao esqueléticos

M2 ‘ na Santos, Olinda Marques - Servico de Endocrinologia, Hospital de Braga, Portugal



Efeitos nao esqueléticos da vitamina D
— Conclusao

Necessidade de estudos controlados randomizados larga
escala e dados dose-resposta para testar efeitos da vitamina D
nas doencgas cronicas auto-imunes, obesidade, DM, HTA, d

cardiaca

O papel da suplementacao de vitamina D na prevencao e
tratamento de doencas cronicas nao esqueléticas
permanece indeterminado

Endocrine Society 2012

4 Méjjﬁ!na Santos, Olinda Marques - Servico de Endocrinologia, Hospital de Braga, Portugal



Conclusao

Vitamina D no século XXI
muitas questoes ainda por esclarecer

* Qual a nivel ideal de vitamina D?

*Forte relagdo entre vitamina D e calcio e dificuldade de isolar o efeito de cada um
destes factores

* Poucos estudos avaliaram dose—resposta
* Qual dose ideal de vitamina D? — estima-se que por cada 100Ul ingeridas, nivel de

25(HO)D sobe 1ng/ml — quanto maior for o défice, maior o aumento dos niveis (maior o
beneficio da suplementagao)

' Méjjﬁ!na Santos, Olinda Marques - Servico de Endocrinologia, Hospital de Braga, Portugal



Conclusao — Défice de vitamina D

Um problema real no século XXI

Prevaléncia desconhecida, mas elevada

Facil de tratar, baixo custo, grandes ganhos saude

Metabolismo do osso — importancia reconhecida
Desafio: diagndstico dos individuos com défice
Rastreio dos individuos em risco
Definicao dos objectivos de tratamento/niveis ideais

. Efeitos ndo esqueléticos: ???

17 /8
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