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Resumo: Esse artigo buscou avaliar se doses menores de suplementacdo de vitamina D por tempo inferior
ao preconizado pela Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM) poderiam ser suficientes
para tratar pacientes com deficiéncia dessa vitamina. Trata-se deum ensaio clinico randomizado,
autocontrolado, de ndo inferioridade, realizado em amostra de adultos e idosos néo obesos em uma cidade
de Minas Gerais. Os usuarios selecionados foram acompanhados por cinco semanas e divididos em trés
grupos, onde o primeiro foi tratado com 30.000 Ul/semana de colecalciferol, o segundo com 50.000 Ul/semana
da mesma vitamina e o terceiro ndo recebeu reposicado (grupo controle).N&do houve diferenca significativa
entre o valor sérico inicial e final de vitamina D para o grupo controle, no entanto, ambos os esquemas
testados foram suficientes para alcancar niveis séricos de vitamina D superiores a 30ng/mL em apenas cinco
semanas, tempo menor que o sugerido pela SBEM, mesmo no grupo com dose inferior a preconizada.

Palavras-chave: Colecalciferol, Deficiéncia de vitamina D, Ensaio clinico.

Abstract: This article sought to evaluate whether lower doses of vitamin D supplementation for less than the
time recommended by the Brazilian Society of Endocrinology and Metabology (SBEM) could be sufficient to
treat patients with vitamin D deficiency. This is a randomized, self-controlled, non-inferiority clinical trial carried
out on a sample of non-obese adults and elderly in a city in Minas Gerais. The selected users were followed
up for five weeks and divided into three groups, where the first was treated with 30,000 IU / week of
cholecalciferol, the second with 50,000 U / week of the same vitamin and the third did not receive replacement
(control group). significant difference between the initial and final serum vitamin D values for the control group,
however, both schemes tested were sufficient to achieve serum vitamin D levels above 30ng / mL in just five
weeks, less than the time suggested by SBEM, even in the group with a lower dose than recommended.
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Resumen: Este articulo busco evaluar si dosis mas bajas de suplementos de vitamina D por menos del tiempo
recomendado por la Sociedad Brasilefia de Endocrinologia y Metabologia (SBEM) podrian ser suficientes
para tratar a pacientes con deficiencia de vitamina D. Se trata de un ensayo clinico aleatorizado,
autocontrolado y de no inferioridad realizado en una muestra de adultos y ancianos no obesos en una ciudad
de Minas Gerais. Los usuarios seleccionados fueron seguidos durante cinco semanas y divididos en tres
grupos, donde el primero fue tratado con 30.000 Ul / semana de colecalciferol, el segundo con 50.000 UI /
semana de la misma vitamina y el tercero no recibié reposicion (grupo control). Diferencia significativa entre
los valores iniciales y finales de vitamina D en suero para el grupo de control; sin embargo, ambos esquemas
probados fueron suficientes para alcanzar niveles de vitamina D en suero superiores a 30 ng / ml en solo
cinco semanas, menos del tiempo sugerido por SBEM, incluso en el grupo con una dosis inferior a la
recomendada.

Palabras clave: Colecalciferol, Deficiencia de vitamina D, Ensayo clinico.

INTRODUCAO

A vitamina D tem seu papel destacado na regulagdo do metabolismo fosfocélcico e sua pertinéncia na
homeostase sistémica tem sido destacada na comunidade cientifica, que busca identificar outras fungdes
dessa vitamina na salde da populagdo mundial. Além da homeostase do célcio, j& foram elucidadas acdes
dessa vitamina nos intestinos, rins, 0ssos e nas glandulas paratireoides. Além disso, sabe-se que a expressao
dos receptores para a vitamina D ocorre em uma ampla variedade de tecidos corporais, como cérebro,
coracgéo, pele, gbnadas, prdstata, mamas e células imunoldgicas (CANNEL JJ, 2007).

A obtencédo da vitamina D se da, majoritariamente, da sua sintese cuténea catalisada pelas irradiagdes
ultravioletas, sendo que fontes alimentares contribuem com uma pequena parcela das necessidades diarias.
A radiacdo solar ultravioleta B (UVB) penetra na pele e converte o 7-desidrocolesterol (pré-vitamina D3) em
vitamina D3 ou colecalciferol (CAPIATI D, et al., 2002). O colecalciferol ndo € metabolicamente ativo, devendo
ser transportado até o figado para sofrer hidroxilagdo tornando-se, entdo, 25-hidroxivitamina D [25(OH)D] ou
calcidiol (CASTRO LCG, 2011). Para se tornar ativa, a vitamina D necessita de uma dltima hidroxilagdo que
ocorre nas células do tibulo contorcido proximal renal, sob a acdo da enzima 1a-hidroxilase, transformando-
se, assim, em 1,25 dihidroxi-vitamina D [1,25(OH)2D] ou calcitriol. Como os demais horménios esteroides, o
calcitriol atua no genoma de todos os tecidos do organismo, sinalizando a traducdo dos genes em enzimas e
proteinas cruciais para a manutencao da salde e da imunidade. Esse fato explica o porqué da deficiéncia de
vitamina D estar envolvida na patologia de varias doencas (HOLICK MF, et al., 2011).

O principal indicador da reserva da vitamina D no corpo humano é o nivel sérico plasmético de calcidiol.
Entretanto, as concentracdes plasmaticas ideais deste hormdnio para a manutenc¢éo das funcdes fisiolégicas
normais ainda sédo motivo de discussao na literatura. N&do ha consenso sobre 0s niveis séricos 6timos de 25-
OH-Vitamina D, mas a hipovitaminose € definida por muitos pesquisadores como niveis menores que
20ng/mL (HOLICK MF, 2007).

Na insuficiéncia da vitamina D — em valores menores que 20ng/mL — j& se evidencia elevagdo nas
concentracdes de paratorménio (PTH) circulantes, traduzindo hiperparatireoidismo secundario e reducao das
concentracdes de 25[OH]D e 1,25(0OH)2D, assim como um maior risco de fraturas. Esse conceito se aplica
especialmente aos pacientes idosos, que parecem necessitar de concentragdes de calcidiol mais elevadas
para manterem niveis normais de PTH. Na deficiéncia grave de vitamina D, com valores da reserva corporal
<10ng/mL, evidenciam-se alteracBes histolégicas classicas da osteomaldcia e do raquitismo, com
mineralizag&o deficiente da matriz osteoide, além de aumento acentuado do nivel de PTH. Nesta situagéo,
hé também hipocalcemia e hipofosfatemia (PREMAOR MO, FURLANETTO TW, 2006).

Dentre os fatores de risco para a hipovitaminose D na populacdo brasileira, podemos destacar: dieta
carente em vitamina D (encontrada, principalmente, em peixes gordurosos), baixa exposicéo solar, diminui¢éo
da eficiéncia da sintese cutanea, dificuldade de absorgéao intestinal e redugao da atividade da 1a-hidroxilase
renal que acompanha o envelhecimento (CANNEL JJ, et al., 2008). Essa deficiéncia € comum em todas as
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faixas etarias, em especial em idosos, gestantes e obesos, com uma prevaléncia de 20 a 100%, dependendo
da populacdo avaliada (YANOFF LB, et al., 2006). Estudos realizados nos Estados Unidos demonstram alta
prevaléncia de hipovitaminose D relacionada a obesidade justificada pela diminuigédo da biodisponibilidade da
vitamina pelo seu depdsito no tecido adiposo. Em individuos de pele escura, a maior concentragédo de
melanina atua como barreira para a radiacao UVB. Ja a populacéo idosa apresenta capacidade reduzida da
pele em sintetizar pré-vitamina D, menor exposi¢cao ao sol, menor absor¢cdo gastrintestinal e uso de muitos
farmacos que interferem na absorcao e metabolismo da vitamina D (SARAIVA GL, et al., 2007).

A reposicao de vitamina D é feita em geral com a utilizacdo de vitamina D3 (colecalciferol). A dose inicial
€ de 50.000 Ul/semana e deve ser administrada por oito semanas, como recomendado pela Sociedade
Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM). Em seguida, ao atingir o valor sérico minimo de 30ng/mL,
devem-se utilizar as doses de manutencdo conforme a idade e condi¢Bes associadas. De acordo com a
SBEM, no caso de deficiéncia de vitamina D, a meta de reposi¢do sdo valores de 25(0OH)D >30ng/mL.
Atualmente disp6e-se de uma variedade de apresentagfes da vitamina D3 para utilizagédo: gotas, em veiculo
oleoso contendo de 132 a 200U por gota; capsulas e comprimidos de uso diario ou semanal. A forma mais
utilizada para tratamento € através da solu¢do oleosa com 200 Ul/gota (MAEDA SS, et al., 2014).

Apesar da relevancia dessa vitamina para o organismo, poucos estudos abordam os niveis séricos ideais,
bem como a posologia para tratamento da deficiéncia. O estudo dirigido neste trabalho visa analisar se
dosagens e tempos menores que o recomendado pela SBEM sédo suficientes para atingir os niveis séricos
adequados de vitamina D.

METODOS

Este estudo se trata de um ensaio clinico randomizado, autocontrolado, de n&o inferioridade, realizado em
amostra de adultos e idosos ndo-obesos com deficiéncia de vitamina D, sobre a reposicdo com dose semanal
supervisionada dessa substancia durante cinco semanas. O estudo foi realizado em um municipio de Minas
Gerais, no periodo entre 4 de maio a 1 de agosto de 2015, com aprovagdo por Comité de Etica em Pesquisa
(ntmero do parecer: 1.042.060). A selecdo da amostra foi realizada entre os dias 1 de janeiro e 30 de abiril
de 2015, a partir de resultados dos valores séricos de 25-OH-Vitamina D, avaliados laboratorialmente. Foram
incluidos na amostra do estudo pacientes de ambos os sexos, acima de 18 anos, com indice de Massa
Corporal (IMC) entre 20 e 30kg/m?, apresentando nivel sérico de 25-OH-Vitamina D menor que 20ng/mL em
dosagem pelo método de eletroquimioluminescéncia. Os pacientes que respondiam aos critérios desejados
foram convidados para uma palestra, de modo que os que concordaram em participar do estudo assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Foram excluidos pacientes com IMC superior a
30kg/m?, pacientes em uso de corticoide ou portadores de insuficiéncia renal crénica, insuficiéncia hepatica
e/ou neoplasias.

Apds aceite na participacdo da pesquisa e assinatura do TCLE, os pacientes foram instruidos a realizar a
coleta de sangue para avaliagdo do nivel sérico de vitamina D inicial. Realizou-se, entéo, coleta de sangue
periférico (3mL), em jejum de oito horas. As amostras foram armazenadas em tubos plasticos sem aditivos e,
na mesma data da coleta, a dosagem de vitamina D foi realizada através de eletroquimioluminescéncia. Ao
final do estudo, o exame foi repetido apds a ultima dose de colecalciferol em todos os grupos. Dos 388
pacientes que se submeteram a dosagem de 25-OH-Vitamina D, 40 preencheram os critérios de inclusao e
concordaram em participar do estudo. Destes, 8 pacientes foram alocados como grupo controle, e 0os demais
individuos foram divididos em dois grupos com 16 participantes cada. Ao final do experimento, os pacientes
do grupo controle receberam o medicamento para tratamento domiciliar.

O estudo teve duracgédo total de cinco semanas e 0s participantes deveriam comparecer semanalmente a
Unidade Basica de Saude para receber a dose supervisionada de vitamina D. Os pacientes foram
randomizados aleatoriamente em dois grupos, sendo que o primeiro grupo (G1) recebeu reposi¢do de 30.000
Ul/semana, enquanto o segundo grupo (G2) recebeu dose de 50.000 Ul/semana. Um terceiro grupo controle
(GC) foi constituido pelos pacientes que ndo poderiam comparecer semanalmente. Ao término das cinco
semanas, todos os pacientes dosaram o nivel sérico de vitamina D para andlise dos resultados, trés dias apos
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a ultima dose. A segunda dosagem sérica de 25-OH-Vitamina D foi realizada nos mesmos laboratérios da
primeira dosagem com a mesma metodologia, no més de junho de 2015.

Para o tratamento dos pacientes alocados neste estudo foi fornecido gratuitamente o medicamento pela
Farmacia de Minas do municipio, de nome comercial Depura® 5600 Ul/mL, com 200 Ul de vitamina D por
gota, da empresa farmacéutica Sanofi Aventis do Brasil. Foram necessarios dois frascos para cada paciente
do grupo 1 e quatro frascos para cada paciente do grupo 2 utilizados ao longo das cinco semanas de estudo.
Ressalta-se que o tratamento preconizado pela SBEM por paciente é de 50.000 Ul/semana, durante oito
semanas, 0 que corresponde ao total de 400.000 UlI, isto é, cinco frascos para cada paciente.

Inicialmente, as variaveis deste estudo — idade, IMC, dosagem basal de 25-OH-Vitamina D e dosagem
apos tratamento com colecalciferol — foram analisadas em relacdo a sua distribuicdo de normalidade. Todas
as variaveis apresentaram distribuicdo normal. Para a analise da eficiéncia da suplementagdo de ambas as
doses (30 Ul e 50 UI) foi realizado o teste t pareado. Ja para a analise do real percentual de aumento da
suplementagédo em relagao ao valor basal foi realizado o calculo do Delta (AT). Esse calculo mostra quanto
de incremento, em porcentagem, houve nos niveis séricos. O resultado final do célculo é um percentual real
de aumento de 25-OH-Vitamina D na circulacdo sanguinea. Em todas as analises foi considerado p<0,05
como diferenga significativa entre as comparacoes.

RESULTADOS

O estudo obteve a participagcéo de 40 pacientes que preenchiam os critérios de inclusdo e concordaram
em participar da pesquisa. Dentre os 40 pacientes, oito foram alocados para o grupo controle, e os demais
individuos foram divididos em 2 grupos com 16 participantes cada. Os grupos foram homogéneos em relacéo
as variaveis Idade (GC: 65,6 + 15,9; G1: 62,9 + 12,9; G2: 60,7 + 11,5 — p=0,69*) e IMC (GC: 25,9 + 2,9; G1:
26,1+27;,G2:26,1+2,9—-p=0,97%).

Considerando-se que neste estudo, a efetividade na reposicdo de vitamina D significa niveis de 25-OH-
Vitamina D maior ou igual a 30ng/mL, observamos que ambas as dosagens foram efetivas em 100% dos
pacientes ao final das cinco semanas (Gréfico 1). Os niveis séricos dos 16 pacientes submetidos ao
tratamento com 30.000 Ul, ao longo das cinco semanas, atingiram o nivel sérico desejado, isto €, acima de
30ng/mL, assim como, os 16 pacientes submetidos ao tratamento com 50.000 Ul, como preconizado pela
SBEM (Grafico 2).

Grafico 1 - Distribuicdo pontual dos niveis séricos de todos 0s pacientes antes e ap6s o
tratamento para o grupo 1, submetido a suplementacdo com dose de 30.000 Ul
semanalmente por 5 semanas.
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Fonte: PEREIRA TS, et al., 2020.
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Gréfico 2 - Distribuigdo pontual dos niveis séricos de todos os pacientes antes e apds o
tratamento para o grupo 2, submetido a suplementacdo com dose de 50.000 Ul
semanalmente por 5 semanas.
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Fonte: PEREIRATS, et al., 2020.

Como era esperado no estudo, ndo houve diferenga significativa (17,23 = 1,15; 17,82 + 1,79 — p*=0,17)
entre o valor sérico inicial e final de vitamina D, respectivamente, quando comparados G1 e G2 ao grupo
controle. No entanto, estes valores aumentaram significativamente apds o tratamento com ambas as
dosagens (p=0,001), sendo: no G1, o valor inicial foi 17,34 + 1,63 atingindo valor sérico final de 34,97 + 2,37
(p*=0,00) (Gréfico 3A); no G2, valor inicial foi 17,58 + 1,41 chegando a 44,11 + 4,09 (p*=0,00) (Grafico 3B).

Gréafico 3 — (A) Média + desvio padrdo dos valores de nivel sérico de 25[OH]D(ng/mL) dos pacientes
suplementados com 30.000 Ul semanalmente por 5 semanas. (B) Média * desvio padrao dos valores de nivel
sérico de 25[OH]D(ng/mL) dos pacientes suplementados com 50.000 Ul semanalmente por 5 semanas.
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Fonte: PEREIRA TS, et al., 2020.

Ademais, realizou-se também a analise percentual desse aumento em relagéo ao valor basal (delta total
— AT). Observa-se que houve um aumento médio de 103,29 + 22,58 [IC 95%: 91,26 — 115,33] para 0 grupo
G1 (Gréfico 4A) e 152,27 + 33,51 [IC 95%: 134,84 — 170,56] para o grupo G2 (Gréfico 4B).
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Gréfico 4 — (A) Box-Plot do AT dos pacientes submetidos ao suplemento ao tratamento com 30.000 Ul
semanalmente por 5 semanas. (B) Box-Plot do AT dos pacientes submetidos ao suplemento ao tratamento
com 50.000 Ul semanalmente por 5 semanas.
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Fonte: PEREIRA TS, et al., 2020.

DISCUSSAO

A reposi¢cdo de vitamina D em adultos é, atualmente, de extrema relevancia na pratica clinica,
principalmente por diversas doencgas estarem relacionadas a sua deficiéncia. Um estudo de caso-controle
realizado em San Diego (EUA) durante os anos de 2002 a 2008 demonstrou que individuos com
hipovitaminose D apresentaram maior risco de diabetes mellitus e que a taxa de mortalidade da populacéo
foi correlacionada aos niveis séricos de 25-hidroxivitamina D, de maneira que quanto menores esses niveis,
maior era a taxa de mortalidade. Em vista disso, percebe-se a importancia da reposi¢édo de vitamina D na
populacdo, dado que esse horménio se relaciona com doengas de grande prevaléncia na populagdo mundial
(GORHAM ED, et al., 2012).

No momento presente, no Brasil, o tratamento da deficiéncia de vitamina D preconizado pela Sociedade
Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM) é de 50.000 Ul de colecalciferol por semana, durante oito
semanas, seguido de 1.000 a 2.000 Ul por dia como dose de manutencdo. Outra estratégia adotada em
alguns estudos é a suplementagédo com dose de 100.000 Ul de colecalciferol a cada 3 meses, mostrando-se
também efetiva para a manutencao dos niveis de 25-OH-Vitamina D em pacientes cujos niveis no soro sdo
menores a 30ng/mL (BOUILLON R, 2001; TANGPRICHA V, et al., 2003; HEANEY RP, et al., 2003; HOLICK
MF, 2006; MAEDA SS, et al., 2014).

Zittermann A, et al. (2012); fizeram uma analise de 11 estudos observacionais, com 60.000 pessoas, €
encontraram uma reducdo no risco de morte em cerca de 10 anos que foi proporcional ao aumento dos niveis
de 25(OH)D. Comparando niveis de consumo, ao suplementar a dieta com vitamina D, a reducéo do risco foi
de 14% para um aumento de 5ng/mL, de 23%; para aumento de 10ng/mL, e 39% para um aumento de
20ng/mL nos niveis plasméticos de 25(0OH)D, a partir de uma média inicial de 11ng/mL. Os pacientes que
comecaram com oS menores hiveis de 25-OH-Vitamina D receberam os maiores beneficios. Aqueles que
comegaram com os niveis mais altos de vitamina D (20ng/mL), mais perto do ideal (30-40ng/mL), receberam
menos beneficios adicionais. O efeito do nivel sérico de 25(0OH)D sobre a taxa de mortalidade é maior do que
as estimativas esperadas.

Nesse estudo, os pacientes com hipovitaminose D que receberam 50.000Ul/semana, durante cinco
semanas obtiveram um nivel sérico considerado normal apds o periodo de suplementagdo. Assim, observa-
se que a mesma dose, porém, com trés semanas a menos do que o recomendado pela SBEM, foi suficiente
para a reposicdo da vitamina. No outro grupo de pacientes, cuja suplementacdo foi realizada com doses
semanais de 30.000Ul — aquém da recomendada — por cinco semanas também foi efetiva em atingir os niveis
séricos normais da vitamina. Dessa maneira, em ambos os grupos, em 100% dos individuos, os niveis de 25-
hidroxivitamina D ap6s cinco semanas atingiram valores maiores que 30ng/mL no sangue.
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A relagdo de menor aumento do nivel sérico de 25-hidroxivitamina D em pacientes com valores ja maiores
no soro também foi observada neste estudo. Nao obstante, todos os pacientes atingiram o nivel adequado de
vitamina D ap0s o tratamento, ainda que esses valores ndo sigam uma linha de tendéncia linear, ou seja, os
menores valores iniciais ndo sdo os menores finais.

Em vista disso, verifica-se que, apesar de utilizar menores doses de colecalciferol para a reposicédo da
hipovitaminose D nos pacientes do municipio, foi possivel alcancar niveis séricos superiores a 30ng/mL em
todos os pacientes, o que é fundamental para garantir os beneficios desse hormdnio e evitar as comorbidades
relacionadas com a sua deficiéncia, até mesmo nos grupos de risco. Com isso, observa-se que o tratamento
foi eficaz para todos os pacientes e obteve ainda um menor custo no tratamento, visto que menos frascos
foram utilizados para a reposicao, tornando-se benéfico para o sistema de salde do municipio. Ademais,
destacamos como vantagem deste estudo menor risco de intoxicagdo pela suplementagéo de vitamina D —
ainda que esse fendmeno seja pouco comum. Outra vantagem foi 0 menor tempo terapéutico, dado que tanto
o tratamento de ataque quanto a terapia de manutengédo tiveram duracdo menor do que o recomendado pela
SBEM, favorecendo maior adesao ao tratamento pelos pacientes e menor custo farmacéutico (REMONDI FA,
et al., 2014; TAVARES NUL, et al., 2016).

E importante salientar que a baixa ades&o ao tratamento medicamentoso em portadores de doencas
cronicas decorre de diversas variaveis, dentre elas o longo tempo de tratamento, a disponibilidade da
medicacdo na farmécia do municipio e/ou custo financeiro do medicamento quando o paciente opta por
compra-lo, além da concomitancia da hipovitaminose D a outras comorbidades que exigem tratamento por
longo prazo, como hipertenséo arterial e diabetes mellitus tipo 2 — doengas estas muito prevalentes na
populacao idosa, assim como a deficiéncia de vitamina B, trazendo a dificuldade do manejo da polimedicacao
na adeséo ao tratamento farmacolégico para todas as condi¢des e necessidades do paciente (REMONDI FA,
et al., 2014; TAVARES NUL, et al., 2016).

Segundo Remondi FA, et al. (2014), a partir de um estudo de base populacional realizado no Paran&
(Brasil), concluiu-se que também faz parte da adeséo a terapia simplificar um regime terapéutico, diminuindo
o namero de fadrmacos e suas doses diarias.

Para Tavares NUL, et al. (2016), a quantidade de medicamentos prescritos, 0 esquema terapéutico e os
efeitos adversos sdo associados a ndo adeséo ao tratamento. Assim, a complexidade da terapéutica, que tem
no numero de medicamentos prescritos o seu componente mais relevante, demonstra contribuir
significativamente na adesdo a tomada dos medicamentos.

Diante do exposto, 0 uso racional de medicamentos aliado ao principio da ndo-maleficéncia e prevencao
qguaternaria — “Primum non nocere” de Hipdcrates — sdo fundamentais para evitar-se uma terapéutica
iatrogénica, como ocorre na polifarmécia, que potencialmente traz riscos a saude do individuo. Dado que todo
tratamento possui riscos, terapias menos invasivas e mais econdmicas devem ter preferéncia e, portanto,
com esta pesquisa buscamos mostrar que é possivel obter niveis séricos adequados de vitamina D com um
regime terapéutico mais simples. Entretanto, novos estudos ainda sdo necessarios, com amostra populacional
maior, para que esse esquema terapéutico possa ser extrapolado para todos os tipos de individuos com
hipovitaminose D.

CONCLUSAO

A suplementacdo de colecalciferol em adultos e idosos ndo-obesos com deficiéncia de vitamina D na
dosagem de 30.000 Ul e 50.000 UI por semana, durante cinco semanas — posologia diferente da preconizada
pela Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (50.000 Ul/semana, por oito semanas), neste
estudo, foi eficaz para atingir a dosagem sérica de 30ng/mL de vitamina D. Diante disso, os autores propdem
a possibilidade de novo esquema terapéutico na préatica clinica atual no pais para esta condicdo, a partir da
continuidade dos estudos e novas pesquisas, visando reduzir os custos e manter a eficacia e os beneficios
da reposicao de vitamina D nos grupos estudados.
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