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RESUMO

A deficiéncia de vitamina D parece ser bastante frequente, mesmo em adultos saudaveis, o
que tem sido atribuido a caréncias alimentares, baixa exposicao solar, diminuicao da sintese
cutanea de vitamina D com a idade e ao uso de protectores solares. E em geral assintomati-
ca pelo que o diagnéstico é bioquimico. Caracteriza-se por niveis diminuidos de calcidiol,
podendo associar-se a elevacao da paratormona e calcio sérico normal (muitas vezes no limi-
te inferior da normalidade) ou diminuido. O seu tratamento inclui a normalizacdo e a manu-
tencado dos niveis de calcidiol.

Para além do ja referido hiperparatiroidismo secundario, pode verificar-se a coexisténcia de
hiperparatiroidismo primario com a deficiéncia de vitamina D, o que é particularmente fre-
quente em idosos, e pode passar despercebida.

PALAVRAS-CHAVE
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ABSTRACT

Vitamin D deficiency is a common problem, even in healthy adults, which has been attributed to
diet, low sun exposure, decreased cutaneous synthesis of vitamin D with age and use of sun-
screens. It is usually asymptomatic so the diagnosis is biochemical. It is characterized by decreased
levels of calcidiol, and may be associated with elevation of serum parathormone and normal cal-
cium (often at the lower limit of normal) or decreased. Its treatment includes normalization and
maintenance of calcidiol levels.

In addition to the above secondary hyperparathyroidism, there may be a coexistence of primary
hyperparathyroidism with vitamin D deficiency, which is particularly common in the elderly, and
may go unnoticed.
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INTRODUCAO

O calcio desempenha fungdes fisiolégi-
cas importantes que exigem a manutencao
dos seus niveis séricos entre limites estreitos.
Para tal existe um conjunto de factores hor-
monais — vitamina D, paratormona (PTH),
calcitonina - que actua no figado, no rim,
no osso e tubo digestivo de forma organiza-
da e complexa.’

A vitamina D desempenha um conjunto
de fungdes importantes a nivel esquelético,
mas também na regulacdo das células
hematopoiéticas e na fun¢do muscular. A
sua actividade imunomoduladora pode ser
explicada por também ser sintetizada pelos
macréfagos e dai poder observar-se hiper-
calcemia e elevacdo dos niveis de calcitriol
nalgumas granulomatoses.'”* A sua mais
importante acg¢do bioldgica no metabolis-
mo fosfo-calcico é promover a diferenciacao
do enterdcito e a absorc¢do intestinal de cal-
cio e fésforo fundamentais para a minerali-
zagdo 6ssea.'**

A caréncia em vitamina D interfere com
estes processos, causando por vezes hipocal-
cemia e hipofosfatemia. Dado que a a hipo-
calcemia estimula a libertacdo de PTH, esta
muitas vezes é mascarada. O hiperparati-
roidismo secundario, através das suas
acgdes no 0sso e no rim, corrige parcialmen-
te a hipocalcemia mas facilita a excrecdo
urindria de fésforo, contribuindo para o
aparecimento de hipofosfatemia."*’* E um
problema comum em particular nos ido-
50s.*7*1° A adequada exposic@o solar e a
suplementacdo de produtos ldacteos com
vitamina D tém procurado minorar este
fenémeno.""

A PTH é uma hormona hipercalcemian-
te. O principal regulador da sua secrecdo é
o calcio ionizado. O hiperparatiroidismo
resulta de um aumento da actividade das
glandulas paratiroides, causado por uma
alteracdo intrinseca na produgdo de PTH,
como é o caso do hiperparatiroidismo pri-
mario (PHPT) ou do terciario; ou uma alte-
racdo extrinseca que afecta a homeostasia
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do cdlcio, com consequente estimulacao da
libertacdo da PTH (hiperparatiroidismo
secundario).*

No que respeita ao hiperparatiroidismo
secunddrio, embora sejom inumeras as suas
causas, poderd destacar-se a insuficiéncia renal
crénica e a deficiéncia de vitamina D, sendo
esta ultima alvo de andlise neste artigo.*"

VITAMINA D

A vitamina D ou calciferol é um termo
que engloba um grupo de compostos solu-
veis nos lipidos com um esqueleto de 4 anéis
de colesterol.”® Inclui duas formas princi-
pais: vitamina Ds ou colecalciferol e vitami-
na D: ou ergocalciferol.**** A 1,25(OH):D ou
calcitriol é a forma biologicamente activa
da vitamina D. O local de sintese enddgena
da vitamina D é a pele,*' mas esta pode
também ser obtida por meio de ingestdo ali-
mentar. Gema de ovo, 6leo de peixe e de
figado de bacalhau sdo possiveis fontes die-
téticas desta vitamina que tem sido adicio-
nada ao leite em paises desenvolvidos."” Na
pele, o 7-desidrocolesterol estd presente em
grandes quantidades nas membranas celu-
lares dos queratinécitos da epiderme.
Através da accdo fotolitica da luz ultraviole-
ta B, o anel p do 7-desidrocolesterol é que-
brado formando a pré-vitamina Ds.* Esta é
instavel, sendo rapidamente isomerizada
em vitamina Ds, através da energia térmi-
ca.” A sintese de pré-vitamina Ds geralmen-
te atinge niveis maximos ao fim de algu-
mas horas, sendo esta producdo dependen-
te de quantidade de energia UVB (latitude,
estacdo, hora do dia, nuvens), quantidade
de pele exposta, duracdo da exposicdo e
tipo de pele, estando limitada a 10000-
20000UI/dia.* Quando ha uma exposi¢cdo
excessiva aos raios ultravioleta ocorre um
desvio para formagdo de produtos biologi-
camente inactivos.'?

No homem, a vitamina D2 tem poténcia
bioldgica semelhante a vitamina Ds. Ambas
sdo convertidas no figado em 25-hidroxivi-
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tamina D (25(OH)D), também chamada de
calcifediol ou calcidiol e, posteriormente,
sdo convertidas nos rins (tubulos proximais)
em 1,25-diidroxivitamina D (1,25(OH):D),
também chamada de cacitriol através da
25(0OH)D-1a-hidroxilase."*™ Na circulacao,
ambas sao principalmente transportadas
por uma a-globulina sintetizada no figado,
a proteina transportadora de vitamina D
(DBP).!

Os avancos na cromatografia liquida
acoplada a espectrometria de massas
(LC/MS) permitiram a determinacdo direc-
ta da 25(OH)D no soro humano. Este teste
mede quantitativamente a 25(OH)D: e a
25(0OH)Ds individualmente, sendo os
niveis de 25(OH)D o somatério das duas
formas.®

ACCOES DA VITAMINA D

A vitamina D exerce a maioria das suas
accoes através do receptor nuclear da vita-
mina D (VDR)"** que estd largamente distri-
buido por todo o organismo. Ao ligar-se ao
seu receptor inicia uma série de eventos que
afectam a proliferacao e diferenciagdo celu-
lares, a inflamacdo, o sistema imune, e o
sistema enddcrino (incluindo a homeostasia
do fésforo e do cdlcio,* a insulinorresistén-
cia,*** a obesidade® e o metabolismo lipidi-
co) e o sistema renina-angiotensina, o que
pode ter implicagdes no desenvolvimento
da hipertensdo arterial e na progressdo da
nefropatia diabética.*

Existem mais de 800 genes humanos
que podem ser regulados pelo receptor da
vitamina Ds e esta é reconhecida nao sé
pela sua importancia para o metabolismo
0sseo, mas também por poder reduzir o
risco de neoplasias***** (por exemplo, carci-
noma da préstata, cdlon, mama,*** pul-
mado, linfoma,* melanoma),"”* doenca car-
diovascular,****** doencas auto-imunes,**’
outras doencas crénicas como a diabetes
mellitus***'* e a dor crénica,* infeccdes,**
bem como ser importante no funcionamen-
to neuro-muscular®®’ e na mortalidade glo-
bal.?
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HOMEOSTASIA MINERAL

A principal funcdo dos metabolitos da
vitamina D é a regulacdo da homeostasia
do cdlcio e do fésforo, em conjunto com a
PTH,' actuando no tracto gastro-intestinal
(acgdo primordial), no osso, e no rim,"* esti-
mulando, respectivamente, a absorcao
intestinal de calcio*** (sobretudo no duode-
no e no jejuno),' a sua mobilizacdo da
matriz 6ssea'*"* e a sua reabsorcdo renal®
através do epitélio (papel que permanece
controverso).!

A producao de 1,25(OH):D no rim a par-
tir de 25(OH)D por accao da 1-hidroxilase é
estimulada pela PTH"** e pelo IGF-I (factor
de crescimento tipo insulina I) e é inibida
pelo FGF23 (factor de crescimento derivado
do fibroblasto)'? e niveis elevados de calcio*?
e fosfato. O FGF23 ou fosfatonina é produzi-
da no osso, pelos ostedcitos,” e noutros teci-
dos e é regulada pelos niveis séricos de fos-
fato. Inibe a producdo de vitamina
1,25(OH):D e bloqueia a reabsorcdo renal
de fésforo sérico. O cdlcio inibe a 1-hidroxi-
lase, inibe a secrecdo de PTH e diminui a
producdo de 1,25(OH):D. O fosfato estimula
a FGF23 e inibe a produgdo de hormona de
crescimento pela hipdfise, levando a dimi-
nuicdo da produgdo de IGF-1." Por seu lado,
a 1,25(0OH):D exerce efeito de retrorregula-
¢do negativa na producdo de PTH, quer
directamente, quer pela elevacdo do cdlcio.?
Além disso a 1,25(0OH):D inibe a sua pro-
pria sintese e estimula a produc¢do de
24,25(0OH):D, que é um produto terminal do
catabolismo 25(OH)D e 1,25(0OH):D.!

Quando ocorre uma diminuicdo transi-
toria do calcio, a PTH sérica aumenta, o que
estimula a libertacdo de calcio e fosfato pelo
0sso e a retencdo de calcio pelos rins, acom-
panhada de fosfaturia. Por seu lado, o
aumento da PTH, juntamente com a dimi-
nuicdo do calcio e fésforo séricos, leva a sin-
tese renal de 1,25(OH):D, o que aumenta a
absorcdo de cdlcio intestinal e aumenta
ainda mais a reabsorcdo 6ssea.!

Ha também producdo extra-renal de
1,25(OH):D"*** em macréfagos e queratiné-
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citos estimulada por citoquinas como o
interferdo gama e o factor de necrose tumo-
ral alfa"® o que explica a hipercalcemia e
niveis elevados de 1,25(OH):D em doentes
com sarcoidose, linfomas e outras doencas
granulomatosas.'

A 25(OH)D sérica é o barémetro do estado
da vitamina D (deficiéncia, insuficiéncia, sufi-
ciéncia ou intoxicag@o)*** e constitui a princi-
pal forma circulante de vitamina D,*" ou seja,
é o metabolito da vitamina D mais estavel no
soro humano, o que parece resultar da maior
afinidade desta para a DBP e outros membros
da superfamilia da albumina,” apresentando
uma semi-vida de cerca de 2-3 semanas.**
Resulta do somatério da vitamina ingerida e
da produzida por exposicdo solar. A
1,25(0OH):D, embora seja a forma activa da
vitamina D, ndo fornece informac¢do acerca
do estado da vitamina D e frequentemente
estd normal ou até elevada devido ao hiper-
paratiroidismo secunddrio associado a defi-
ciéncia desta vitamina®'> que leva ao aumen-
to da actividade 1-hidroxilase.! Outras razdes
para o seu doseamento ser inadequado sdo a
sua semi-vida em circulacdo de 4-6 horas®** e
0s seus niveis séricos serem cerca de 1000 vezes
inferiores aos de 25(OH)D.*%'?

De notar que uma distin¢do importante
entre os sistemas vitamina D-hormona
(reguladora do homeostasia mineral) e vita-
mina D-citoquina (sintetizada pelos mono-
citos-macréfagos, actuando de forma intra-
crina para modular a resposta imune aos
agentes microbianos invasores) é que se
houver défice de 25(OH)D, tal como ja foi
referido, ha estimulacdo da 1-hidroxilase
renal para produzir 1,25(0OH):D devido ao
hiperparatiroidismo secunddrio, enquanto
a 1-hidroxilase extra-renal leva a diminui-
¢ao da producdo de 1,25(0OH):D.?

Nao ha consenso no que respeita o inter-
valo de normalidade para a vitamina
25(OH)D.** A maioria dos especialistas con-
corda que uma 25(OH)D<20ng/mL
(50nmol/L) é considerada deficiéncia de
vitamina D, enquanto uma 25(OH)D de 20-
30ng/mL (50-75nmol/L) é considerada insu-
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ficiéncia.*”* O préprio limite superior da nor-
malidade tem sido questionado, tendo em
conta, por exemplo, que nadadores salvado-
res que estdo muito expostos ao sol tipica-
mente tém niveis de 100-125ng/mL e ndo ha
nenhum caso descrito de intoxicacdo por
vitamina D resultante da exposicdo solar.®

DEFICIENCIA DE VITAMINA D

Estima-se que até 36% dos adultos sau-
daveis tenham niveis inadequados de vita-
mina D, com percentagens mais elevadas
nos idosos e doentes hospitalizados.” A defi-
ciéncia de vitamina D constitui um proble-
ma em todos 0s grupos etdrios,”® em todo o
mundo,**" mesmo em climas com sol** e
estd a agravar-se.” Os factores de risco sdo
dieta pobre em vitamina D, exposi¢ado solar
inadequada,”*'*'®* trabalho em meios
fechados,*" idade superior a 65 anos, ama-
mentacao exclusiva, sedentarismo,’ malab-
sor¢do intestinal,*'' obesidade,*** parto pre-
maturo, pigmentacdo da pele,® farmacos
(como anti-epilépticos"? e glucocorticoides),’
factores étnicos e culturais.™

1 - IDADE

Os idosos tém elevada prevaléncia de
caréncia de vitamina D, que pode ultrapas-
sar 0s 75% nos residentes em lares.® Tal pode
dever-se a vadrios factores: menor produgdo
cutdnea de vitamina D com a idade,”® reser-
vas de vitamina D diminuidas com a idade,
especialmente no Inverno,® e ingestdo dimi-
nuida (50% das mulheres idosas consomem
menos de 137Ul/dia de vitamina D e quase
25% consomem menos de 65U/dia).®

2 - TIPO DE PELE

A eficiéncia da sintese de vitamina D
pela pele depende do nimero de fotdes UVB
que penetram na epiderme. Um aumento
na pigmentacdo cutdnea absorve os fotdes
UVB e pode diminuir marcadamente a pro-
ducdo de vitamina D: em mais de 90%."*

Assim, individuos com pele clara podem
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sintetizar vitamina D suficiente com 10-15
minutos de exposi¢do solar dos bracos, maos,
face e/ou costas cada dia, sem protector solar,
desde que as condig¢des solares e/ou indice UV
sejam satisfeitas. Esta exposicdo permite atin-
gir as necessidades didrias de 400-1000UI. Por
seu lado, individuos de pele escura requerem
exposicao UVB mais prolongada.™

3 — EXPOSICAO SOLAR

Estd bem estabelecido que a latitude, a
época do ano e a altura do dia exercem
influéncia consideravel na producdo cuta-
nea de vitamina Ds."? Os niveis de 25(OH)D
tém variacdo sazonal, com valores mais
altos e mais baixos, respectivamente no fim
do Verdo e no fim do Inverno.®* Durante o
Verdo, a luz solar é capaz de produzir vitami-
na Dz das 7 as 17 horas, com um pico de pro-
ducdo de pré-vitamina Ds as 12:30 horas.”

Outros factores, como o uso de protector
solar, a quantidade de melanina da pele, o
tipo de roupa que se usa, bem como outras
situagdes que reduzem a exposicdo UVB cuta-
nea diminuem a producdo desta vitamina.”
Assim, por exemplo, a institucionaliza¢do' e
a polui¢do atmosférica podem reduzir os
niveis de UVB efectivos.” Por seu lado, o uso
de cremes protectores solares que impedem a
porcdo UV da luz solar de atingir as camadas
inferiores da epiderme também podem con-
tribuir para a deficiéncia de vitamina D.' Por
exemplo, o uso dum protector solar factor 15
(aplicado adequadamente) reduz a sintese de
pré-vitamina D em mais de 99%.°

4 - LATITUDE

Na Europa, os niveis séricos de 25(OH)D
sdo mais elevados nos paises do norte do
que do sul, ou seja, ha uma relagdo positiva
com a latitude, contrariamente ao que seria
de esperar® se tivéssemos em conta a inten-
sidade da luz solar que tende a ser menor
quanto maior a latitude.! Isto pode dever-se
a maior exposi¢cdo solar, pele mais clara e
maior uso de multivitaminicos nos paises
do norte, comparativamente aos paises
mediterranicos.’
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5 - MALABSORCAO

Individuos com patologia do intestino
delgado, doencas pancredticas, doencas
biliares, submetidos a gastrectomia parcial
ou a cirurgia de bypass tém uma capacidade
reduzida de absorver vitamina D da dieta.®

6 — ALIMENTACAO

A vitamina D é uma vitamina lipossolu-
vel que esta presente de forma natural em
poucos alimentos,'>**'® mas por vezes é adi-
cionada como suplemento.” Esta pode ser
encontrada no leite fortificado," nos peixes
gordos, como o salmado,” no 6leo de figado
de bacalhau''* e em menor extensdo nos
ovos."! Nos Estados Unidos da Ameérica, o
leite é fortificado com vitamina D: ou vita-
mina Ds. Noutros locais, a fortificacdo é dos
cereais e do pao."

7 - FARMACOS

O uso de anti-epilépticos e/ou outros far-
macos que afectam o metabolismo da vita-
mina D podem levar a sua caréncia.” Por
exemplo, os glicocorticoides suprimem a
inflamacdo e subsequentemente a actividade
lo-hidroxilase e antagonizam a acg¢déo da
1,25(OH):D.! Por seu lado, farmacos, como a
fenitoina e o fenobarbital, activam o catabo-
lismo da vitamina D e dos seus metabolitos."

8 — OBESIDADE

A deficiéncia de vitamina D é frequente
na obesidade,”” mesmo antes da cirurgia
bariatrica,” recomendando-se monitorizar
por rotina os niveis de 25(OH)D nos obesos,
para implementar a suplementa¢do com
esta vitamina, sempre que necessario.”

As suas causas ndo estdo bem esclareci-
das. Foi proposto que se deve a aumento do
clearance da vitamina a partir do soro* e
aumento do armazenamento desta vitami-
na pelo tecido adiposo,'®”*”” atendendo a
que se trata de um vitamina lipossoluvel.”
Além disso, apds exposicdo corporal UVB,
0s obesos aumentam menos de 50% os
niveis de 25(OH)D comparativamente aos
individuos magros.” Outras explica¢des sdo
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a exposicao solar limitada,** o consumo
inadequado desta vitamina® e a redugdo da
sintese hepatica de 25(OH)D por parte de
um figado funcionalmente comprometido
pela esteatose. Também foi sugerido que ha
reducdo da biodisponibilidade da vitamina
D a partir das reservas cutneas e da dieta.”

Por seu lado, a caréncia de vitamina D
pode, por si mesma, aumentar o peso corpo-
ral, pelo que mutagdes do VDR ou da la-
hidroxilase tém o efeito oposto, prevenindo a
acumulac¢do de gordura abdominal e o
ganho de peso.” De facto, o défice de vitami-
na D leva a hiperparatiroidismo secundario
com consequente estimulacdo da lo-hidroxi-
lase renal, mantendo os niveis de 1,25(0OH):D
normais até o substrato 25(OH)D no sangue
ser menor que 4ng/mL. O receptor da vitami-
na D pode causar aumento da massa gorda,
por mecanismos ainda desconhecidos. Por
seu lado, esse aumento, faz com que haja
maior volume de distribuicdo de vitamina D,
surgindo um ciclo vicioso que agrava ainda
mais a sua deficiéncia. Actualmente alguns
dados sugerem que a leptina medeia uma
retrorregulacdo negativa que interrompe este
ciclo de acumulagdo de gordura. O aumento
da massa gorda associa-se a aumento da lep-
tina sérica derivada do tecido adiposo. Esta
pode inibir a expressdo do gene e a activida-
de da lo-hidroxilase no rim e/ou no tecido
adiposo.”

Além da obesidade, também a cirurgia
baridtrica pode aumentar o risco de caréncia
de vitamina D.'* Muitos estudos ndo encon-
tram uma mudancga significativa no estado
desta vitamina apoés cirurgia,”* mas os resul-
tados sdo contraditorios. Outros estudos mos-
tram que pode haver agravamento da defi-
ciéncia de vitamina D pds-operatoriamente,
mesmo com suplementacdo desta vitamina e
de calcio, ou seja, ndo é corrigida pela perda
de peso significativa apéds a cirurgia da obesi-
dade e pode ainda ser exacerbada pela
malabsor¢do acompanhante.” Por exemplo,
a cirurgia de bypass gastrico em Y de Roux
associa-se a esta deficiéncia devido a malab-
sor¢cdo induzida pelo rearranjo anatémico
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associado, potencialmente exacerbado pela
dieta pds-operatoria.' Além disso, os niveis de
cadlcio e vitamina D diminuem apés cirurgia
bariatrica e desenvolve-se um hiperparatiroi-
dismo secunddrio.” A PTH aumenta a produ-
¢do de 1,25(0OH):D, por estimulacdo da lo-
hidroxilase,”” levando a uma retrorregulacéo
negativa na producao hepatica de 25(OH)D,
0 que, potencialmente, pode agravar a defi-
ciéncia desta vitamina.*** Por outro lado,
outros estudos demonstraram que os niveis de
25(OH)D podem subir significativamente nos
doentes extremamente obesos apés a cirurgia
de bypass intestinal que induz uma reducdo
rapida na massa gorda,” com consequente
aumento da biodisponibilidade de vitaminas
lipossoluveis, incluindo vitamina D.
Adicionalmente, doentes anteriormente com
obesidade mérbida podem aumentar a expo-
sicdo solar nomeadamente por maior mobili-
dade e auto-confianga apés a perda de peso.'

Ndo hda dados congruentes sobre as
necessidades de vitamina D em doentes sub-
metidos a cirurgia bariatrica.” Uma vez que
0s obesos respondem a produgao cutdnea e
vitamina D oral de forma menos eficiente
do que os individuos com peso normal, serd
necessdario administrar uma dose desta vita-
mina que ultrapasse a limitacdo da malab-
sorcdo.? Alids, a deficiéncia de vitamina D
tende a persistir nos doentes sob suplemen-
tacdo' com doses de por exemplo 800UI* o
que sugere que esta populacdo requer doses
significativamente maiores do que é tipica-
mente recomendado.’

O diagnéstico de deficiéncia de vitami-
na D passa muitas vezes despercebido, por-
que os sinais e sintomas sdo inespecificos e
desenvolvem-se lentamente. Podem incluir
fadiga,”™ fraqueza muscular proximal,***®
dores musculares, dores dsseas, por exemplo
no fundo do dorso, pelve ou extremidades
inferiores ou quando se aplica pressdo no
esterno ou tibia.” A deficiéncia de vitamina
D também pode ser reconhecida em indivi-
duos com aumento do risco de quedas, per-
turbag¢do da funcdo fisica® e aumento do
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risco de fracturas.*

A deficiéncia grave de vitamina D em
criangas resulta no raquitismo, enquanto nos
adultos pode precipitar/perpetuar osteopenia
e osteoporose, ou causar osteomaldcia.™
Contudo, actualmente, a deficiéncia manifes-
ta de vitamina D, caracterizada por hipocal-
cemia, hipofosfatemia e raquitismo ou osteo-
malacia, é rara, mas a deficiéncia subclinica
é muito frequente e pode contribuir para o
desenvolvimento de osteoporose.®

Necessidades de vitamina D

Ha autores que defendem que as neces-
sidades didrias de vitamina D sdo de cerca
de 400UI,** sendo 1 unidade internacional
equivalente a 0,025pg de vitamina D,' mas
outros dizem que estardo proximas de
800%* a 1000UI/dia.*"* Alids, alguns estudos
em adultos apontam para que uma suple-
mentacdo de 700-800UI/dia se associa a
menor taxa de quedas e fracturas.’

A Academia Americana de Pediatria
recomenda que as criancas tenham uma
ingestdo de vitamina D de pelo menos
400Ul/dia, a partir da dieta e dos suplemen-
tos, para prevenir a sua deficiéncia.’ Note-se
que se recomenda administrar suplementos
as criangas que sdo exclusivamente alimen-
tadas pela amamentacdo, porque o leite
humano é pobre nesta vitamina."

De notar que a maior parte dos multivi-
taminicos® e dos leites de formula contém
400Ul de vitamina D.*

E ainda de referir que nao se justifica fazer
o rastreio dos niveis de 25(OH)D na popula-
¢ado geral.! Se um individuo aparentemente
saudavel estiver preocupado com a possibili-
dade de insuficiéncia desta vitamina, a esco-
lha légica é a suplementacdo de vitamina D
oral cerca de 800% a 1000UI/dia,* sobretudo
nos meses de Inverno, uma vez que indepen-
dentemente dos niveis de 25(OH)D, o risco de
toxicidade com esta dose é negligenciavel.
Ndo ha, pois, vantagem em monitorizar roti-
neiramente os niveis séricos de 25(OH)D,
uma vez que tal tem custos muito mais eleva-
dos do que a suplementagcdo didria de acordo
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com as recomendacdes gerais. Contudo, a
sua determinacdo parece fazer sentido em
casos de sinais/sintomas inexplicados consis-
tentes com défice/toxicidade pela vitamina
D.® Alguns autores defendem que este ras-
treio se justifica em institucionalizados,*®
individuos com eviccdo do sol, refugiados,®
condi¢cdes de malabsorcdo (por exemplo,
doenca celiaca),*® areas de elevada prevalén-
cia de deficiéncia de vitamina D,® individuos
em que se considera fazer tratamento da
osteoporose,**® obesos,” individuos com dor
musculo-esquelética idiopdtica crénica ou
gravidas, sobretudo se forem de raca negra.®
A DGS (Direccdo Geral de Saude) publi-
cou em Abril de 2008 uma Circular
Informativa que aconselha a suplementacdo
de vitamina D em idosos com mais de 65
anos numa dose de 700-800UI/dia. No entan-
to, salienta que os suplementos de calcio e
vitamina D ndo substituem o tratamento
com anti-osteopordéticos (bifosfonatos, ranela-
to de estroncio, teriparatide). Nas pessoas ido-
sas com idade superior a 65 anos com osteo-
porose recomenda-se, pois, a combinacao de
suplemento de cdlcio e vitamina D ao trata-
mento com farmacos anti-osteoporodticos.*

Tratamento da deficiéncia de

vitamina D

O objectivo do tratamento é a normali-
zagdo dos niveis de vitamina D,” bem como
das manifestagdes clinicas, bioquimicas e
radiolégicas, sem produzir hipercalcemia,
hiperfosfatemia, hipercalcitria, nefrolitiase
ou calcificacdo ectépica.’

Em termos gerais, o tratamento da insu-
ficiéncia/deficiéncia de vitamina D tem duas
fases: restauracdo dos niveis de 25(OH)D
para valores superiores a 30ng/mL e manu-
tencdo destes neste intervalo.** Nos indivi-
duos com absor¢do normal, por cada
100U/dia de vitamina Ds;, ha um aumento
de cerca de Ing/mL na concentra¢do sérica
de 25(OH)D.?*

Ha varios regimes para o tratamento da
deficiéncia/insuficiéncia de vitamina D,
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sendo que a frequéncia das doses parece ser
menos importante do que a quantidade
cumulativa.®* Um possivel tratamento da
deficiéncia de vitamina D é a administracdo
inicial de 50000UI de vitamina D: ou Ds oral
1 vez/semana, durante 6-8 semanas®’ e, pos-
teriormente, 800-1000UI de vitamina Ds dia-
riamente,*® a partir da alimentacdo e/ou
suplementos.” Por seu lado, a insuficiéncia
requer tratamento com 800-1000UI de vita-
mina Ds diariamente. Isto causa elevagao da
25(OH)D para valores de 30ng/mL num
periodo de 3 meses, mas muitos individuos
necessitam de doses maiores.® Se considerar-
mos o grupo das criancgas, a deficiéncia de
vitamina D pode ser tratada com doses did-
rias de 1000-5000U1 orais durante 2-3 meses.
Doses semanais de 50000UI durante 6 sema-
nas parecem ser igualmente eficazes. Por seu
lado, nas gravidas, doses semanais de carga
ndo foram adequadamente estudadas, pelo
que quer no défice, quer na insuficiéncia, a
reposicdo deve ser mais lenta, com 800-
1000UI de vitamina Ds diariamente.® Ha
quem opte por usar 3000-5000U1/dia duran-
te 6-12 semanas em adultos, 1000UI/dia em
criancas com menos de 1 més, 3000UI/dia
em criancas entre 1-12 meses e 5000UI/dia
em crian¢as com mais de 12 meses, para
normalizar as reservas de vitamina D.*
Outros autores advogam que a deficiéncia
nutricional de vitamina D responde a doses
orais de 2000-4000U de vitamina D/dia
durante vdarios meses, sequida de doses de
substituicdo de 800U/dia.!

Nos estados de malabsorcdo, as doses
orais e duracao do tratamento dependem
da capacidade absortiva desta vitamina,
podendo ser necessdrias doses superiores a
10000-50000U1I/dia em doentes com gas-
trectomia ou malabsorg¢ao.®

Os niveis séricos de 25(OH)D devem ser
avaliados cerca de 2° a 3 meses depois do
inicio do tratamento, podendo ser necessa-
rio ajustar-se as doses.*” Se os valores pre-
tendidos nao tiverem sido atingidos, o doen-
te deve receber um segundo curso de 8
semanas de ergocalciferol.” O tempo ideal
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para reavaliar os niveis séricos ndo estd
bem definido, mas se ndo se atingir uma
valor >30ng/mL, o mais provdavel é a ndo
aderéncia ao tratamento ou a malabsor-
¢do.” Geralmente, doses de suplementacdo
até 800UI ndo necessitam de follow-up da
calcemia.”

De referir ainda, que a vitamina D deve
ser suplementada com 1000/1200mg"** a
3000mg de cdlcio elementar por dia,’
podendo o cdlcio ser encontrado nos ali-
mentos e nos suplementos dietéticos.”

Os sinais e sintomas de deficiéncia de
vitamina D sdo rapidamente abolidos pelo
aumento dos niveis de 25(OH)D por suple-
mentag¢do ou exposicao UV.? Além disso,
esta suplementacdo pode normalizar a
remodelacdo 6ssea, bem como reduzir o
risco de fracturas e de quedas.”

Qual a melhor forma de tratar a defi-

ciéncia de vitamina D?

Existem multiplas preparacdes de vita-
mina D e dos seus metabolitos para o trata-
mento da deficiéncia de vitamina D.
Normalmente usa-se a vitamina D, em vez
dos seus metabolitos, uma vez que é mais
barata. As duas formas disponiveis de
suplementos sdo a D: e a Ds*® que diferem
nas cadeias laterais: a primeira tem um
grupo metil no C24 e uma ligacdo dupla
entre C22 e C23."" Estas alteracdes estrutu-
rais da D: actuam como inibidoras e atra-
sam a sua transformacdo metabdlica no
corpo.” Em termos comerciais, a vitamina
D: é mais acessivel,” constituindo a princi-
pal forma de vitamina D disponivel para
propésitos farmacéuticos além dos suple-
mentos dietéticos,' e é mais barata de se
produzir, o que pode ser importante para a
fortificagdo em larga escala.” Alguns estu-
dos apontam para que a segunda aumenta
os niveis séricos de 25(OH)D de forma mais
eficiente do que a primeria."”*®* Outros estu-
dos mais recentes ndo mostram diferenca
entre estas duas formas.*”

E no entanto de referir, que em casos de
malabsorcdo, em que a deficiéncia de vita-

© 2010 - SOCIEDADE PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO



REVISTA PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO | 2010 | 02

mina D ndo estd a responder ao tratamen-
to com doses adequadas desta vitamina,
poder-se-a optar pelo uso de metabolitos
hidroxilados desta,"® uma vez que sdo mais
prontamente absorvidos.® Justifica-se ainda
usar estes metabolitos se 0 metabolismo da
vitamina D for anormal, como no caso de
doenca hepatica ou doenca renal.® Assim,
pode-se, por exemplo, recorrer ao calcidiol
na doenc¢a hepatica, ou ao calcitriol na
IRC,* sendo que quando se usa este ultimo

TABELA 1: Metabolitos da vitamina D

como suplemento, os niveis de 25(OH)D
ndo indicam o estado clinico da vitamina
D. Existe ainda o diidrotaquisterol (DHT)
que equivale a 1(OH)D, necessitando da
hidroxilagdo 25 para ser activo. Pode ser
usado nos disturbios em que se usa o calci-
triol.* E ainda de realcar que o calcitriol ndo
é uma terapéutica adequada para doentes
com défice de vitamina D, devido a prova-
vel necessidade de outros metabolitos desta
vitamina no tratamento do osso raquitico.

Metabolitos da Vitamina D Semi-vida
Vitamina D 1-3 meses'
Calcifediol 2-3 semanas®

Calcitriol 4-6 horas®*'?
DHT 1-4 semanas’

INTOXICACAO POR VITAMINA D

A dose de vitamina D necessaria para
causar toxicidade varia entre os doentes,
reflectindo diferencas na absor¢do, armazena-
mento e metabolismo desta, bem como a res-
posta dos tecidos alvo aos metabolitos activos.
Por exemplo, um idoso é provavel que tenha
reducdo do transporte intestinal de cdlcio e
diminuic¢do da produgao renal de 1,25(0OH):D,
pelo que é capaz de tolerar diariamente
50000-100000 unidades de vitamina D.!

Ha autores que defendem que a intoxi-
cacdo por esta vitamina ndo ocorre até os
niveis 25(0OH)D do sangue serem superiores
a 150-200ng/mL.*** De facto, é de notar
que apesar do corpo humano ser extrema-
mente eficiente a produzir vitamina D,*
individuos com exposi¢cdo solar excessiva
ndo sofrem de intoxicagdo,* o que pode,
no entanto, ocorrer se a suplementacao
desta vitamina for excessiva.* Sdo varios os
factores que contribuem para a proteccdo
contra a toxicidade da 25(OH)D enddgena:
em periodos de excesso de vitamina D esta
é armazenada no tecido adiposo,”* sendo
provavelmente libertada deste tecido numa
taxa muito inferior ao que acontece para os
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triglicerideos.”* Por outro lado, a exposicdo
prolongada ao sol acarreta conversdo rever-
sivel de pré-Ds a lumisterol e taquisterol.!
Por fim, é ainda de referir que a DBP circu-
la numa concentracéo cerca de 50 vezes
maior do que a concentragdo total de meta-
bolitos da vitamina D (excesso de capacida-
de de ligacdo) e tem grande afinidade de
ligacdo para estes, mantendo a sua concen-
tragdo em niveis baixos.!

A hipervitaminose D diagnostica-se por
niveis de 25(OH)D séricos elevados,' supe-
riores a 150ng/mL, associados a hipercalce-
mia, hipercalciuria®® e muitas vezes hiper-
fosfatemia.® A hipercalciuria precede a
hipercalcemia.® Por seu lado, os niveis de
1,25(0OH):D livres, e biologicamente activos,
tendem a estar elevados, por deslocacdo da
DBP pela 25(OH)D. Assim, as concentra¢des
elevadas de 1,25(OH):D livre e os efeitos bio-
légicos intrinsecos da concentracdo elevada
de 25(OH)D levam a aumento da absor¢do
de cdlcio intestinal e a reabsorcao éssea.’
Paradoxalmente, o excesso de 1,25(OH):D
pode inibir a mineraliza¢do éssea normal,
levando ao aparecimento de osteomaldcia,
0 que pode ser percebido no contexto da
acgdo da vitamina D no processo de diferen-
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ciacdo osteobldstica, em que o excesso de
1,25(OH):D pode perturbar este processo.’

Os sinais e sintomas de toxicidade por
vitamina D incluem fraqueza, letargia,' cefa-
leias, nduseas™ e/ou vomitos, paladar metali-
co, pancreatite,” poliuria, desidratacdo, ure-
mia pré-renal, calcificagdo ectépica, particu-
larmente nos rins (nefrolitiase e nefrocalcino-
se), mas também noutros locais como os vasos
sanguineos, o corag¢do, os pulmoes e a pele.!

O tratamento passa pela retirada da vita-
mina D,"* reidratac¢do, reducdo da ingestdo de
calcio e administracao de glicocorticoides, que
antagonizam a capacidade da 1,25(OH):D
estimular a absor¢cdio de cdlcio intestinal.!
Note-se que 0 excesso de vitamina D é elimina-
do do corpo lentamente (semanas a meses),
pelo que o tratamento é prolongado.'

HIPERPARATIROIDISMO
PRIMARIO (HPTP)

O HPTP é a causa mais frequente de
hipercalcemia,"" tendo maior incidéncia nas
mulheres pés-menopdusicas.’*** £ mais fre-
quente nas mulheres do que nos homens,
com uma relagao 2 para 1, sendo a razao
perto de 1 para individuos com menos de 40
anos e até cerca de 5 para individuos com
mais de 75 anos. No que respeita a sua pre-
valéncia é de cerca de 1-21/1000 e a incidén-
cia é de 27-30/100000 pessoas/ano, depen-
dendo da populagdo estudada e dos métodos
de detecgdo usados.™

Entre os sinais/sintomas classicos de
hiperparatiroidismo podem referir-se funda-
mentalmente os que resultam da hipercalce-
mia como a fadiga, letargia, depressdo, perda
de memodria, psicose, neurose, altera¢des da
personalidade, miopatia proximal, obstipa-
¢do, nauseas, vomitos, litiase renal, nefrocal-
cinose, poliuria, polidipsia, uremia, osteopo-
rose, osteite fibrosa cistica, diminui¢do do
intervalo QT e bradicardia.* Contudo, a doen-
¢a assintomatica é comum,** podendo algu-
mas vezes existir manifestacdes ndo classicas
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inespecificas como a fadiga, a dificuldade
cognitiva e a perturbacdo do sono, o que
além de ser subjectivo é dificil de quantificar.™*
Nos paises em que se faz o rastreio sistemati-
co através do doseamento por rotina do cdl-
cio sérico, a doenga grave com litiase renal e
a doenga 6ssea metabdlica sdo, pois, menos
frequentes do que ha 20-30 anos atrds.”

Bioquimicamente, o HPTP diagnostica-
se por niveis de calcio elevados ou normais-
altos e elevacdo inapropriada da PTH (cal-
cio sérico total=10,2mg/dL; PTH intac-
ta>80pg/mL)."

Etiologicamente, o adenoma paratiroi-
deu isolado constitui a causa mais frequen-
te de PHPT (75-85%)," a hiperplasia prima-
ria das paratiroides ocorre em cerca de 15%'
e o carcinoma é raro (1-2%)."*

De acordo com as recomendagdes para
abordagem do PHPT assintomatico, estabele-
cidas no 3° Workshop Internacional de 2008,
recomenda-se cirurgia (paratiroidectomia) se
idade<50 anos, cdlcio sérico total>1mg/dL
acima do limite superior de normalidade,
depuracdo da creatinina  calculada
<60mL/min, pontuagdo T<-2,5 na densitome-
tria 6ssea (coluna lombar, anca, colo do
fémur ou 1/3 distal do radio) e/ou fractura de
fragilidade prévia. E ainda referido que se
existirem sinais ou sintomas da doenca, a
cirurgia estd indicada.” De facto, a cirurgia é
0 Unico tratamento definitivo para normali-
zar o calcio e a PTH,” usando-se cada vez mais
a paratiroidectomia minimamente invasi-
va."” Cerca de 95% dos doentes ficara curado
com a cirurgia inicial.” Em alternativa, quan-
do nao ha indicagao cirtirgica ou o doente a
recusa, pode recorrer-se ao tratamento médi-
co com bifosfonatos, terapéutica hormonal
de substituicdo (estrogénios), moduladores
selectivos dos receptores dos estrogénios ou
calcimiméticos.”*”** Neste caso, é importante
o adequado seguimento dos doentes que deve
incluir a determinagdo do calcio e da creati-
nina séricos anualmente, bem como realiza-
¢do de uma densitometria éssea a cada 1-2
anos,” além da avaliagdo clinica periddica.
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HIPERPARATIROIDISMO
SECUNDARIO A DEFICIENCIA DE
VITAMINA D

Estudos em individuos sauddveis detec-
tam uma frequéncia de hiperparatiroidismo
secundario de cerca de 1-2%, sendo as causas
mais frequentes a baixa ingestao de calcio e
niveis baixos de 25(OH)D.* A idade contribui
de forma independente para a elevacdo da
PTH. Nos idosos tende a haver diminuigdo da
ingestdo de cdlcio e de vitamina D, redugdo
da exposicao solar, diminui¢do da producao
cut@nea de vitamina Ds, bem como da pro-
ducdo renal de 1,25(0OH):D. Também tende a
haver diminuicdo da absor¢do intestinal de
calcio, redug¢do da fungdo tubular renal,
redugdo da resposta renal a PTH e redugdo
da capacidade da 1,25(0H):D estimular a
absor¢ao do calcio.”

Bioquimicamente, o hiperparatiroidismo
secundario a deficiéncia de vitamina D
caracteriza-se por concentracdes de cdlcio
geralmente normais ou no limite inferior de
normalidade (raramente diminuidas) e PTH
moderadamente elevada, devendo normali-
zar com a correccdo desta vitamina.* Ha,
pois, uma correlagdo negativa significativa
entre a PTH e a 25(0OH)D." A medida que um
individuo se torna deficiente em vitamina D,
ha diminuicdo da absor¢ao intestinal de cal-
cio, o que reduz o cdlcio ionizado transitoria-
mente.*®’ Este sinal é reconhecido pelo sensor
de calcio das paratiroides para aumentar a
producdo e a secrecdo de PTH.*® Outro factor
que contribui para o aumento da secrecdo de
PTH sdo os niveis séricos diminuidos de
1,25(0OH):D.* Uma ingestdo baixa de calcio
na dieta pode ainda amplificar mais a res-
posta das paratiroides a insuficiéncia de vita-
mina D.® A PTH estimula, entdo, a conver-
sdo de 25(OH)D em 1,25(0OH):D, mantendo a
absorcdo intestinal de calcio, mas agravando
ainda mais o défice de vitamina D.*® Quando
a calcemia normaliza, 0 eixo
1,25(0OH):D:PTH é desligado pela libertacdo
de FGF23 a partir do osso.> Contudo, quando
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os niveis de 25(OH)D estao substancialmente
reduzidos (4,4ng/mL), ndo ha substrato sufi-
ciente para a conversdo em 1,25(OH):D,
mesmo com elevadas concentracoes de PTH,
pelo que a absor¢do de cdlcio diminui.® O
niveis de PTH comecam a estabilizar no seu
nadir quando os niveis de 25(OH)D estao
entre 30-40ng/mL.* Ha uma variabilidade
inter-individual na resposta da PTH a suple-
mentac¢do com vitamina D que deve ser con-
siderada.”

No que respeita as consequéncias do
hiperparatiroidismo secunddrio associado a
deficiéncia de vitamina D, podera dizer-se
que sdo nefastas para o osso. Este mobiliza
minerais a partir do esqueleto e leva a
aumento da perda éssea e aumento do risco
de fracturas.®® Também causa fosfaturia,
resultando em niveis séricos de fésforo bai-
X0S Oou normais-baixos. Sem um produto
fosfo-calcio adequado, a mineralizacdo da
matriz de colagénio estd diminuida, levan-
do aos sinais classicos de raquitismo nas
criancas e osteomaldcia nos adultos.*®

Assim, globalmente pode dizer-se que a
deficiéncia de vitamina D acarreta um
aumento do risco de hiperparatiroidismo
secunddrio, com subsequente elevacdo da
remodelacdo 6ssea,*** diminuicdo da densi-
dade mineral 6ssea, diminui¢do da qualidade
do 0ss0,"* aumento do risco de fracturas*® osteo-
pordticas, sobretudo corticais,™ e até parece
associar-se a aumento da mortalidade.”

De referir que hd um subgrupo de indi-
viduos com deficiéncia de vitamina D que
ndo tem hiperparatiroidismo secunddrio, o
que pode relacionar-se com varios factores.
Um deles é a deficiéncia de magnésio que
causa  hipoparatiroidismo  funcional.
Individuos com menor ingestdo de cdlcio
também sdo mais propensos a apresentar
hiperparatiroidismo secundadrio, quando
deficientes em vitamina D, bem como os
individuos normoalbuminémicos relativa-
mente aos hipoalbuminémicos. Também
pode relacionar-se com o IMC, o uso de diu-
réticos tiazidicos e com factores genéticos.”
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No que respeita ao tratamento do hiper-
paratiroidismo associado a deficiéncia de
vitamina D, as considerac¢des globais sdo as
mesmas do tratamento geral da deficiéncia
desta hormona. A sua suplementacdo leva
a diminuicdo da PTH,** atenuacdo dos
marcadores de remodelacdo dssea e aumen-
to da densidade mineral 6ssea, podendo
diminuir o risco de quedas e de fracturas.”
Pode ainda ser necessdrio fornecer-se cdlcio
aos doentes.” A resposta da PTH a suple-
mentacdo com vitamina D é determinada
pelos niveis basais de PTH e alteragdes no
estado da vitamina D, mas também pela
idade e mobilidade dos doentes.”

Ha autores que defendem que é impor-
tante ter cuidado com a suplementacdo
rapida de calcio e vitamina D em doentes
com deficiéncia prolongada e com niveis de
PTH elevados, uma vez que pode haver
algum grau de autonomia nas glandulas
paratiroides que contribua para causar
hipercalcemia e hipercalciuria.’

COEXISTENCIA DE HIPERPARA-
TIROIDISMO PRIMARIO E
DEFICIENCIA DE VITAMINA D

Alguns doentes com deficiéncia de vita-
mina D tém um PHPT coexistente, nao reco-
nhecido até a vitamina D ter sido corrigida.®
Alids a deficiéncia e a insuficiéncia de vita-
mina D tendem a ser mais prevalentes em
doentes com hiperparatiroidismo primario.*
Até 75% dos idosos com hiperparatiroidismo
primario tém deficiéncia de vitamina D.*

A diferenciacdo do PHPT do hiperparati-
roidismo secundario devido a deficiéncia de
vitamina D nem sempre é facil," sobretudo
porque a hipercalcemia pode nao estar evi-
dente,"** pelo menos numa fase inicial da
deficiéncia grave.® Muitas vezes, as concen-
tragOes de calcio estdo normais ou no limite
superior de normalidade e a PTH esta eleva-
da.® Quando ha duvida se um individuo
com deficiéncia de vitamina D tem hiperpa-
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ratiroidismo primadrio ou secunddrio, a
determinacgdo do cdlcio urindrio por vezes
pode ser util. O cdlcio urindrio estard muito
baixo em doentes com deficiéncia de vita-
mina D e hiperparatiroidismo secundario e
pode ndo normalizar durante semanas a
meses. Por seu lado, o cdlcio urindrio pode
estar baixo ou normal em individuos com
deficiéncia de vitamina D e PHPT, mas
aumentard rapidamente com a reposi¢ao
da vitamina D.®

O efeito de baixos niveis de vitamina D
pré-operatoriamente em doentes com PHPT
permanece por esclarecer, particularmente
no PHPT leve. Alguns estudos sugerem que a
deficiéncia desta vitamina pode agravar as
manifestacdes de hiperparatiroidismo prima-
rio.”*’®* Alidas, o PHPT é frequentemente sinto-
matico em dreas onde a deficiéncia de vita-
mina D é endémica e a osteite fibrosa cistica
permanece uma caracteristica comum desta
doenca.” Isto porque promove proliferacao
mais marcada das glandulas paratiroides,*
glandulas paratiroides mais largas, tumores
das paratiroides, bem como acelera a remo-
delacdo dssea e aumenta a probabilidade de
se desenvolver osso anormal e ocorrerem frac-
turas.’®” Quanto maior for a elevacdo da
PTH, maiores tendem a ser os adenomas e
mais frequentes tendem a ser as fracturas.
Os individuos com deficiéncia de calcidiol
tendem a ter fosfatase alcalina e PTH mais
elevadas pré-operatoriamente.’*** Tendem
ainda a apresentar maior incidéncia de doen-
ca multiglandular* e de elevacdo da PTH**
normocalcémica apds paratiroidectomia.*

De facto, a deficiéncia de vitamina D
persistente atrasa a recuperacdo 0ssea e a
sua suplementac¢do para niveis normais é
necessaria para melhorar as hipéteses de
recuperacdo do PHPT, incluindo das patolo-
gias renal e pancreatica.*

Assim, em doentes com HPTP recomenda-
se a determinacdo da vitamina D pré-operato-
riamente para antecipar a ocorréncia de hipo-
calcemia poés-operatéria’* grave e, dada a
prevaléncia de deficiéncia de vitamina D,

© 2010 - SOCIEDADE PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO



REVISTA PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO | 2010 | 02

para evitar confusdo quanto a etiologia da
elevacdo da PTH que persiste elevada pos-
cirurgia, nomeadamente quando se levanta a
hipétese de auséncia de cura.” A hipocalcemia
pOs-operatéria é comum apods cirurgia e nor-
malmente resulta da manipulag¢do cirurgica
das paratiroides, resultando em hipoparatiroi-
dismo transitério. Raramente é prolongada e
grave, mas tal pode ocorrer no contexto do
sindrome dos “ossos famintos”.” O hiperpara-
tiroidismo secundario a deficiéncia de vitami-
na D pode aumentar o risco deste sindrome.”*

E seguro fazer suplementagdo pré-opera-
téria de vitamina D em doentes com
HPTP,'***? ndo aumentando os niveis de
calcio séricos” e reduzindo os niveis de
PTH e o turnover 6sseo.” Contudo ha auto-
res que defendem que nestes doentes é
necessario ter cuidado ao administrar vita-
mina D porque podem desenvolver hiper-
calcemia e hipercalciuria.®

De notar que a correcg¢do desta vitamina
pré-cirurgicamente nado é durdvel, e os
doentes requerem suplementa¢do pés-ciru-
gia, bem como monitoriza¢cdo apertada
para assegurar a suficiéncia a longo prazo.”

Qual a razao desta associacao?

Os VDRs nas glandulas paratiroides
detectam os niveis de calcitriol que inibe a
producao de PTH, a principal reguladora da
lo-hidroxilase renal.* A deficiéncia de vita-
mina D possivelmente pode predispor indivi-
duos ao hiperparatiroidismo primario, mas
nem todos os individuos com esta patologia
tém deficiéncia de vitamina D. Niveis dimi-
nuidos de vitamina D podem levar a menos
VDRs, uma vez que a sua expressdo nas para-
tiroides é estimulada pela 1,25(OH):D. Isto
impede o feedback negativo do calcitriol
sobre a PTH.* A deficiéncia crénica de vitami-
na D pode, pois, levar a estimula¢do das
paratiroides, com subsequente hiperplasia® e,
por ultimo, a formacdo de clas de células
paratiroides com limiar de regulacdo pelo
calcio mais elevado, por exemplo por dimi-
nuicdo da expressdo do receptor/sensor do
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cdlcio (CASR).® A reducao da vitamina D e
dos CASRs ja foi demonstrada em adenomas
das paratiroides.™

Assim, se por um lado a deficiéncia de
vitamina D pode contribuir para o desen-
volvimento de PHPT, por outro lado, o rever-
so também pode ocorrer. Mecanismos possi-
veis podem incluir o aumento da conversao
renal de 25(OH)D em 1,25(0OH):D,"*"* a ini-
bicdo da producdo de vitamina Ds na pele e
a inibicdo da producdo de 25(OH)D no figa-
do. Alguns dados sugerem que a semi-vida
da 25(OH)D também esta significativamen-
te diminuida no PHPT devido ao aumento
da sua inactivagdo hepatica. Finalmente,
outros apontam para a diminui¢ao da bio-
disponibilidade da vitamina D no PHPT
devido ao aumento do peso corporal.*

CONCLUSOES

O metabolismo do fésforo e do calcio é
complexo e envolve uma série de mecanis-
mos intrinsecamente relacionados. Quando
um deles é alterado, tendem a ocorrer alte-
racdes nos outros para o compensar. Pode
referir-se, por exemplo, a deficiéncia de
vitamina D que parece ser bastante fre-
quente, mesmo em adultos saudaveis. Esta
pode levar a hiperparatiroidismo secunda-
rio e até contribuir para o desenvolvimento
do PHPT, embora este ultimo caso seja mais
discutivel. Alids, o PHPT também pode aju-
dar a desenvolver-se deficiéncia de vitami-
na D, surgindo um ciclo vicioso.

A elevada prevaléncia de deficiéncia de
vitamina D e os custos do seu rastreio fazem
com que este ndo se justifique por rotina.
Quando suspeitada/confirmada deve-se
comecar a sua suplementacdo em doses
adequadas, por vezes associada a cdlcio. Tal
pode promover a melhoria da for¢car muscu-
lar, bem como a diminuicdo da remodela-
¢do 6ssea, das quedas e das fracturas.
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