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Introducao

Capitulo 1: Vitamina D: Importancia e Epidemiologia

INTRODUCAO
Dr. Caio Gongalves de Souza | CRM: 87071-SP

Médico ortopedista; Doutor em Ciéncias pela Universidade de S&o Paulo; Médico do ambulatorio de osteometabo-
lismo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo (FMUSP)

A importancia da vitamina D no metabolismo 0sseo ja € bem conhecida pela classe
médica. Sabemos que sua insuficiéncia e deficiéncia acaba por facilitar a existéncia
de problemas 0sseos a longo prazo, como a osteoporose. Além disto, patologias
como raquitismo e osteomalacia também tem sua etiologia ligada a ela.

Ja ha mais de uma década, muitos autores passaram a prestar atengdo em uma outra
substancia, a vitamina K2. Inicialmente no Japao, mas depois sendo pesquisada por
todo 0 mundo, ela mostrou algum efeito sinérgico com a vitamina D, além de uma
acao propria na prevencao da osteoporose, o que a torna bem interessante.

~

Estas evidéncias nos levaram a buscar produtos que nao sé
possuissem a vitamina D na sua composic¢ao, principalmente
em doses altas, que sao mais efetivas, mas também associar
a ele a vitamina K2, que consegue “direcionar” o Calcio que
é absorvido no intestino, facilitando sua deposicao no tecido
0sseo, e nao nas arterias. P

Desejo a todos uma boa leitura.

CAPITULO 1:
Vitamina D: Importancia e Epidemiologia
Dr. Ben-Hur Albergaria | CRM-ES: 3775

Professor de Epidemiologia Clinica da Universidade Federal do Espirito Santo (UFES); Vice-Presidente da Comissao
Nacional de Osteoporose da Febrasgo (Federacédo Brasileira das Associacoes de Dinecologia e Obstrecia)

Introducao

A vitamina D € uma molécula antiga que ja existia nos organismos unicelulares iniciais e deve ter desem-
penhado um papel na protecdo do DNA de espécies de fito ou zooplancton contra a abundante radiagéo
Ultra Violeta B (UV-B) durante a evolugdo da vida ha mais de 500 milhdes de anos.” O sistema endocrino
da vitamina D, entéo, tornou-se operacional no momento da transigao de peixes cartilaginosos para peixes
0sse0s, sendo este sistema posteriormente bem conservado, mesmo em primatas. Os primeiros ances-
trais humanos na Africa certamente tiveram muita exposicdo & radiagdo UV-B e, portanto, produziram
uma quantidade bastante grande de vitamina D em sua pele.? Os niveis séricos de 25-hidroxivitamina D
(250HD) em seres humanos que vivem hoje em ambientes semelhantes, como a tribo Masai e Hadzabe, e
em criancas e adultos na Africa do Sul e Gambia s&o cerca de 30-45 ng/mL e, provavelmente, sdo seme-
Ihantes a situagéo descrita como “o modelo de ingestao primitiva”.® Portanto, varios autores concluem
que esses nhiveis seriam os desejaveis de 250HD para uma saude esquelética e extra-esque-
lética ideal.*®

Importancia da Vitamina D

Embora o reconhecimento de raquitismo e doencas osteomusculares relacionadas remontem a 3 ou 4
séculos atrds, suas causas subjacentes eram amplamente desconhecidas até a identificagdo em 1922
do secosterdide que conhecemos como vitamina D. O interesse nessa vitamina aumentou lentamente ao
longo dos anos, mas literalmente explodiu com a descoberta do caminho de ativacao da vitamina D
para a 25-hidroxivitamina no figado e para o proprio produto ativo, a 1,25-di-hidroxivitamina
D, no rim e seu papel fundamental na homeostase do calcio e fosforo. Além disto, 0s avangos na
avaliagdo bioquimica dos metabolitos da vitamina D, a apreciacdo de que esses niveis tém importancia
fundamental nos objetivos terapéuticos em uma variedade de doencgas 0sseas metabolicas e a ligagédo
a aspectos extra-esqueléticos da acdo da vitamina D contribuiram para o entendimento atual da
vitamina D ativada como hormdnio pleotropico que parece ter um papel fisiolégico potencial
em todos os tecidos humanos.?

A deficiéncia nutricional de vitamina D causa mineralizacao insuficiente e raquitismo nas
criancas em crescimento ou osteomalacia no adulto, quando as linhas epifisarias ja se fecha-
ram. Esta é a doenca classica relacionada a vitamina D.” 0 metabélito ativo da vitamina D 1,25-di-
-hidroxivitamina D [1,25(0H)2D] estimula a absorcao de calcio e fosfato do intestino e os
disponibiliza para mineralizacao 6ssea. Na deficiéncia leve ou moderada de vitamina D, uma con-
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centracdo serica mais baixa de calcio causa estimulagdo das glandulas paratiredides. O aumento do
hormonio da paratiredide no soro (PTH) aumenta a conversdo da 25-hidroxivitamina D [25(0H)D] em 1,25
(OH)2D como mecanismo compensatorio. No entanto, 0 aumento do PTH aumenta a reabsorgédo 0ssea.
Dessa forma, a deficiéncia de vitamina D também pode causar perda dssea e contribuir para
a patogénese da osteoporose.®

0 raquitismo e a osteomalacia estdao associados a fraqueza muscular, e recentemente ficou
claro que a deficiéncia de vitamina D leve e moderada pode estar associada a diminui¢ao do
desempenho fisico e a quedas®. Estudos in vitro e in vivo demonstraram que 0 1,25(0H)2D tem muitas
outras acoes, como estimular o desenvolvimento do sistema imunoldgico, diminuir a prolifera-
cao e estimular a diferenciacao de muitos tipos celulares, estimular a liberacao e o aumento
da sensibilidade a insulina.’®'? Assim,nos ultimos anos, a deficiéncia de vitamina D tem sido
associada a doencas auto-imunes como diabetes mellitus tipo 1 e esclerose miiltipla, doencas
infecciosas como tuberculose, diabetes mellitus tipo 2, doencas cardiovasculares, varios tipos
de cancer e depressao.'*

Epidemiologia e Grupo de Risco

O status de vitamina D em um individuo depende de numerosos fatores genéticos, de estilo de vida e geo-
graficos que incluem idade, sexo, pigmentagao da pele, exposicéo a luz solar, latitude, uso de filtro solar,
hébitos alimentares e ingestao de suplementos.'® E melhor medido pela concentragéo sérica dos niveis de
25-hidroxivitamina D.8 Embora niveis de 25(0H)D abaixo de 10 ng/mL tenham sido associados a distur-
bios do metabolismo 0sseo e sejam usados para indicar deficiéncia grave de vitamina D, o limiar para
definir reservas adequadas de vitamina D em humanos nao foi claramente estabelecido.'” 0
Instituto de Medicina dos Estados Unidos sugeriu, por exemplo, que aproximadamente 97,5%
da populacao em todas as faixas etarias atendam aos requisitos de vitamina D, possuindo va-
lores séricos de 25(0H)D superiores a 20ng/mL." No entanto, outros consideram adequados valores
de 25(0H)D de 30 ng/mLou mais altos.™

~

No Brasil, uma comissdao composta por especialistas do Departamento
de Metabolismo Osseo da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e
Metabolismo (SBEM) e da Sociedade Brasileira de Patologia Clinica (SBPC)
desenvolveram recomendacoes em relacao aos valores ideais da 25(0H)D
para a populacao, que deveriam ser estratificados de acordo com a idade
e as caracteristicas clinicas individuais: acima de 20 ng/mL é o valor
desejavel para populacao saudavel (até 60 anos); entre 30 e 60 ng/mL é o
valor recomendado para grupos de risco.

J

Independentemente da auséncia de um critério absoluto para suficiéncia de vitamina D, a deficiéncia
e insuficiéncia de vitamina D € um problema de saude global.?' Estima-se que aproximadamente 30%
e 60% das criancas e adultos em todo 0 mundo sejam deficientes em vitamina D e insuficientes, res-

pectivamente.?? A hipovitaminose D € um problema de saude também no Brasil, que apresenta também
uma elevada prevaléncia de hipovitaminose na populacdo.> De forma geral, em varias regioes do
Brasil, os estudos indicam valores subétimos de vitamina D, verificando-se taxas de prevalén-
cia de hipovitaminose D entre 33% a 73% quando se considera niveis de vitamina D < 30 ng/
mL e de 4% a 63% com niveis < 20 ng/mL em diversas faixas etarias.”

Nestes estudos, os grupos de risco mais afetados sao:

e ldosos — acima de 60 anos;

¢ Individuos que néo se expdem ao sol ou que tenham contraindicagdo a exposicéo solar;

¢ Individuos com fraturas ou quedas recorrentes;

¢ Gestantes e lactantes;

e Osteoporose (primaria e secundaria);

¢ Doengas osteometabdlicas, tais como raquitismo, osteomalacia, hiperparatireoidismo;

e Doenca renal cronica;

¢ Sindromes de ma-absorcdo, como apos cirurgia bariatrica e doenca inflamatoria intestinal;

¢ Uso de medicag0es que possam interferir com a formacao e degradagéo da vitamina D, tais como:
« terapia antirretroviral, glicocorticoides e anticonvulsivantes.?

Conclusao

Com todas as evidéncias crescentes de uma ampla variedade de beneficios a salde associados a
vitamina D, nossa meta deve ser obter status de suficiéncia desta vitamina em todos 0s pacientes.
Em nosso meio, a forma mais disponivel de vitamina D para tratamento e suplementacao é o
colecalciferol ou vitamina D3. Para pacientes com osteoporose e risco de fraturas aumen-
tado, recomenda-se que as concentracoes de 25(0H)D se mantenham acima de 30 ng/mL
para beneficios plenos sobre a prevencao do hiperparatiroidismo secundario, diminuicao do
risco de quedas e para melhor impacto sobre a densidade mineral dssea.z Atualmente existe
grande interesse na pesquisa dos efeitos extraesqueléticos da vitamina D devido a estudos observa-
cionais terem mostrado associagdo entre baixas concentragoes de vitamina D com diversos desfechos
com mortalidade, complicagdes cardiovasculares, diabetes, cancer, doengas autoimunes, fungéo cog-
nitiva, entre outros e, embora no momento ainda ndo seja possivel comprovar uma relacao causa-efeito
nestes cendrios?, certamente obter suficiéncia de vitamina D nestas situagées também é uma meta
desejavel, segura e custo-efetiva.
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Embora seja denominada vitamina, conceitualmente se trata de um pré-hormdnio. Juntamente com o
paratormonio (PTH), atuam como importantes reguladores da homeostase do calcio e do meta-
bolismo dsseo. Pode ser obtida a partir de fontes alimentares, por exemplo, dleo de figado de bacalhau
e peixes gordurosos (salmdo, atum, cavala), ou através da sintese cutanea enddgena, que representa a
principal fonte desta “vitamina” para a maioria dos seres humanos. A vitamina D pode ser encontrada sob
as formas de ergocalciferol (vitamina D,) e de colecalciferol (vitamina D,). A vitamina D, pode ser obtida a
partir de leveduras e plantas.?+?

Na pele, 0 precursor € o 7-dehidrocolesterol (7-DHC) que durante a exposi¢do solar, sofre uma fragmenta-
¢éo fotoquimica para originar o pré-colecalciferol (vitamina D,) pela agdo dos fotons UVB na epiderme. Se-
gue-se uma isomerizagdo dependente da temperatura, que converte este intermediario em colecalciferol,
que € transportado para o figado pela DBP (proteina ligadora da vitamina D), onde ocorre uma hidroxilagao
do carbono 25, pela enzima CYP27B1, levando a formacdo de 25 hidroxi-vitamina D (25(0H)D), por um
processo que ndo é estritamente regulado, ja que ocorre sem controle, e que depende da combinacéo de
suprimentos cutaneos e dietéticos da vitamina D.?4?

A sequir, a 25(0H)D ¢ transportada para os rins pela DBP, onde ocorre a conversdo em calcitriol ou 1,25
diidroxi-vitamina D [1,25(0H),D], que é o metabolito mais ativo e € responsavel por estimular a absorgéo
de célcio e fosfato pelo intestino. A hidroxilagdo no rim é estimulada pelo PTH e suprimida pelo fosforo
e pelo FGF-23. Sua producgéo € controlada estreitamente por retrorregulagéo, de modo a influenciar sua
propria sintese atraves da diminuicdo da atividade da 1a-hidroxilase. Este mecanismo reflete uma acgao
direta da 1,25(0H),D nos rins; porém, ainda ha uma agao inibitoria sobre a producao de PTH nas para-
tiroides.?#% A 1a-hidroxilase também pode ser encontrada em outras células e tecidos, tais como pele,
prostata, mama, intestino, puimao, célula § pancreatica, mondcito e celulas da paratiroide. A 1,25(0H),D
também pode ser sintetizada localmente por estas células e tecidos.?*?°

O receptor da vitamina D (VDR) pertence a superfamilia dos receptores nucleares dos fatores reguladores
da transcricdo dos hormonios esteroides, acido retindico, hormonio tiroidiano e vitamina D. Apds a liga-
¢do da 1,25(0H),D com o VDR, este interage com o receptor do acido retindico, formando um complexo
heterodimérico (RXR-VDR) que, por sua vez, se liga a sequéncias especificas do DNA, conhecidas como
Elemento Responsivo a Vitamina D (VDRE). Os principais 6rgaos-alvo para a 1,25(0H),D sdo o intestino,
0 080, as glandulas paratiroides e o rim. Entretanto, a presenca de seus receptores foi demonstrada em
varios outros tecidos.?4%°

As acdes mais conhecidas e estudadas da vitamina D estao relacionadas ao metabolismo ds-
seo, onde seu papel é crucial. Ela participa da absorcao intestinal do calcio, fungao muscular,
modulacao da secrecao de PTH e funcao das células dsseas.>*”

As células da paratiroide expressam a enzima 1a-hidroxilase, e podem sintetizar a forma ativa, a
1,25(0H),D intracelularmente a partir do pool sérico de 25(0H)D. Em situagdes de hipovitaminose D, a
menor sintese intracelular leva um hiperparatiroidismo secundario que esta associado a um aumento
da reabsorgdo 0ssea, apesar dos valores circulantes de 1,25(0H),D estarem, em geral normais. Existe
correlagdo inversa entre PTH e 25(0H)D, descrita em criangas e idosos. Diversos valores de corte da
25(0H)D para normalizagéo do PTH foram publicados, sendo que a maioria se concentra entre 28 e 40
ng/mL.?4?> Qutras causas de hiperparatiroidismo secundario também devem ser investigadas,
como a insuficiéncia renal crdnica (clearence de creatinina abaixo de 60 ml/min), hipercalcit-
ria, medicacgoes (bisfosfonatos e denosumab), sindrome da fome dssea e as sindromes de ma
absorcao de calcio e vitamina D.”

A absorcéo de calcio pelo intestino € dependente da agéo da vitamina D ativa no duodeno, atraves de um
processo saturavel transcelular, cujo estimulo leva a sintese de proteinas como a calbindina-D,, (CaBP-9k)
e 0 canal apical epitelial TRPV6. Entretanto, ha evidéncias de que o transporte ndo saturavel que ocorre
com parte da absorgéo de calcio no ileo humano também tem influéncia da vitamina D.?*

Em uma metandlise dos principais estudos de intervengdo para osteoporose; Bischoff-Ferrari e colabora-
dores apontaram que valores de concentracdo sérica de 25(0H)D acima de 30 ng/mL como 0s mais be-
neficos para a salide 0ssea, aqui representada por uma melhor densidade mineral 6ssea (DMO) e reducéo
do risco de quedas e fraturas osteopordticas, de fémur e ndo-vertebrais.?’
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A vitamina D tem participacdo fundamental na homeostase do calcio e na salde musculoesquelética. A
vitamina D € um pré-hormdnio sintetizado na pele pela agdo dos raios ultravioleta (UV). Uma vez produzida,
a pre-vitamina D forma homodimeros em aproximadamente 24 horas, transformando-se em vitamina D
(colecalciferol). A maior parte da vitamina D em nosso organismo provém da foto-conversao na pele (70%),
enquanto o restante é adquirido da dieta. Quando ingerida, a vitamina D € absorvida no intestino delgado,
incorporada a quilomicrons e levada por eles ao figado. A partir de entdo, segue-se a mesma via da forma
sintetizada pela pele.? Em individuos saudaveis, a deficiéncia de vitamina D mais frequentemente resulta
de exposicao reduzida ao sol, diminuigao da ingestao alimentar ou de capacidade reduzida para sintetizar
vitamina D (individuos de pele escura, envelhecimento, ou uma combinacgao desses fatores). !

O colecalciferol € armazenado no figado e convertido pela enzima 25-hidroxilase a 25(0H)D (calcidiol), seu
principal metabdlito circulante. A 25(0H)D € convertida, nas mitocondrias dos tubulos contorcidos proximais
dos rins, pela enzima 1o-hidroxilase, em 1,25(0H),D (calcitriol), o principal metabdlito ativo da vitamina D.
No trato gastrointestinal, a 1,25(0H),D estimula a absor¢éo de calcio e, nos 0ssos, estimula a atividade os-
teoblastica e osteoclastica, aumentando a sintese de fosfatase alcalina 6ssea e de osteocalcina. Sua falta é
responsavel por retardo na mineralizagdo 0ssea (raquitismo e osteomaldcia).®*'

A prevaléncia de hipovitaminose D é alta em pacientes com osteoporose, particularmente entre aqueles que
sofreram fratura de quadril.* A vitamina D desempenha papel importante na absorcao intestinal de
calcio, na saude dssea, na performance muscular, no equilibrio e no risco de quedas.*

A maioria dos medicamentos aprovados para o tratamento da osteoporose, como os bisfosfo-
natos, é licenciada em associacao a suplementacao de calcio e vitamina D.** Os ensaios clinicos
utilizados para aprovagao de registro desses farmacos quase sempre suplementaram os participantes com
calcio e vitamina D, independentemente de receberem placebo ou tratamento ativo.® A ingestdo alimentar €
dificil de avaliar com precisdo e, em muitos casos, 0 meio mais simples de garantir a adequacao do calcio e
vitamina D ao prescrever medicamentos anti-fratura é prescrever a suplementacéo adjuvante.® Em pacien-
tes com osteoporose a baixa adeséo ou a falta de suplementagao de calcio e vitamina D estdo associados a
falha do tratamento. 3

A recomendacao atual para o0 manejo da osteoporose da pds-menopausa inclui uma ingestao
diaria de calcio entre 800 e 1200 mg e ingestao proteica adequada, idealmente através de pro-
dutos lacteos. Doses diaria de 1000 a 2000 Ul de colecalciferol devem ser recomendadas para
mulheres na pds-menopausa com elevado risco de fraturas.’”*

E aconselhdvel medir os niveis séricos de 25(0H)D nos pacientes com risco de deficiéncia (idosos, ges-
tantes e lactentes; pacientes com sarcopenia, presenca de doencas cronicas e ou uso de medicamentos
que interferem no metabolismo 0sseo, sindromes de ma-absorgdo como cirurgia bariatrica e cancer), e
especialmente nos pacientes com osteoporose, fraturas ou doencgas osteometabolicas.®® Individuos com
contraindicagdo para exposicao solar também devem ser considerados para avaliagdo do status da vita-
mina D.% A dose de vitamina D necessaria para corrigir a deficiéncia varia entre os individuos, e doses
superiores a 1.000 Ul ou até 4.000 Ul de vitamina D por dia podem ser necessarias, especialmente em
obesos, apos cirurgia bariatrica, individuos afrodescendentes e receptores de transplantes.®*3°

o O As recomendaces mais recentes sugerem que homens e mulheres com idades entre 50 e 70 e aqueles com 70
[IIl] / \ ou mais anos requerem pelo menos 800 Ul de vitamina D por dia, respectivamente, para maximizar a satde 0ssea

‘m’ e a fungdo muscular.

Para individuos com 65 anos ou mais, 0s dados sugerem que 800 Ul de vitamina D por dia € benéfico para
reducdo do risco de quedas e para a prevencdo das fraturas®-*. Por outro lado, para elevar os niveis séricos da
25(0H)D acima de 30 ng/mL pode exigir pelo menos 1.000-2.000 Ul de vitamina D suplementar por dia.* T

A gestacéo e lactacéo representam cenarios de elevada demanda por célcio e vitamina D. Mulheres gestantes e
lactantes requerem pelo menos 600 Ul de vitamina D por dia para a satde da mae, feto e lactente. Por outro lado, as
recomendacoes reconhecem que doses de pelo menos 1.000-2.000 Ul de vitamina D por dia sdo necessarias para
atingir niveis séricos da 25(0H)D acima de 30 ng/mL.*

As doses de vitamina D recomendadas para a prevencao e o tratamento da hipovitaminose D variam de acordo
com a faixa etéria e o status clinico. Para bebés e criancas de 0 a 1 ano com deficiéncia de vitamina D, o trata-
mento recomendado consiste de doses diarias de 2000 Ul de vitamina D ou doses semanais de 50.000 Ul de
vitamina D durante 6 semanas com a meta de atingir um nivel sérico de 25(0H)D acima de 30 ng/mL, seguidas
de doses de manutencdo com 400-1.000 Ul de vitamina D por dia.*®

vitamina D por dia ou 50.000 Ul de vitamina D por semana durante pelo menos 6 semanas para obter niveis
séricos de 25(0H)D acima de 30 ng/mL, seguido por terapia de manutengdo com 600-1000 Ul de vitamina D
por dia.*

(
O ﬁ Para criangas de 1 a 18 anos com deficiéncia de vitamina D, o tratamento recomendado deve ser 2000 Ul de
L

Os adultos com insuficiéncia ou deficiéncia de vitamina D (250HD sérica entre 20 e 29 ou <20 ng/mL, res- 1
pectivamente) devem ser tratados com dose de ataque de 50.000 Ul semanais de vitamina D ou doses didrias W —€
equivalentes de 6.000 Ul de vitamina D durante 8 semanas, com o objetivo de atingir um nivel sanguineo de 1@)
25(0H)D acima de 30 ng/mL. Atingida a suficiéncia com niveis adequados de 25(0H)D, as doses de ataque  A~=—"4
devem ser seguidas indefinidamente por doses de manutencao que variam de 1.000-2.000 Ul/dia.** J

6 Em pacientes obesos, pacientes com sindromes de ma-absorgao e pacientes em uso de medicamentos que afetam
0 metabolismo da vitamina D, sdo recomendadas doses mais altas (duas a trés vezes maiores; pelo menos 6.000-
10.000 Ul de vitamina D por dia) para tratar a deficiéncia de vitamina D e manter niveis de 25(0H)D acima de 30 ng/
mL, seguidas por terapia de manutencdo com 3.000-6.000 Ul de vitamina D por dia.*

0O reconhecimento precoce e 0 tratamento adequado da deficiéncia da vitamina D sdo importantes para minimi-
zar 0s desfechos esqueléticos negativos. A suplementagéo adequada e combinada do calcio e da vitamina D é
reconhecidamente segura e associa-se a reducao significativa do risco de quedas e fraturas. %"
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O calcio apresenta um importante fator na fisiologia humana, através de diversas atividades fundamentais
NO NOSSO Organismo, como agdo muscular referente a sua contragéo, além de constituir os cristais de hi-
droxiapatita fornecendo a rigidez do tecido 6sseo. Quando ocorre uma insuficiéncia desse mineral podera
desencadear um fator de perda de massa 0ssea, podendo ocasionar fragilidade 0ssea e consequente-
mente 0 risco aumentado de fraturas.*’

De acordo com o Food and Nutrition Board of the National Academy of Sciences, a ingestao diaria ade-
quada de calcio de que um individuo necessita, para adultos, homens e mulheres jovens, bem como
gravidas e lactantes, é de 1.000 mg a 1.300 mg por dia.** Entretanto, a ingestdo de calcio ainda nio
esta bem estabelecida e varia de acordo com idade, género, nivel de atividade fisica, etnia e presenca
de doencas gastrintestinais.*®

A grande maioria dos individuos que apresentam quadro de osteopenia e osteoporose nao
ingere uma quantidade diaria adequada de calcio. Essa situacao ficou demonstrada no estudo
BRAZO0S, realizado no Brasil, em que o consumo do calcio é em média 400 mg por dia, bem
abaixo da ingesta preconizada entre 1.000 mg e 1.300 mg.*

A escolha do tipo de célcio a ser suplementado deve considerar a melhor biodisponibilidade e os menores
indices de efeitos colaterais, garantindo a eficacia, a seguranca e a adesdo ao tratamento.*4

Diferentes sais de calcio sdo utilizados na suplementacéo, incluindo o carbonato, o fosfato, o citrato, o
citrato malato, entre outros; a escolha do tipo de calcio a ser suplementado deve considerar a melhor
biodisponibilidade e 0s baixos indices de efeitos colaterais, garantindo a eficacia, a seguranga e a adesao
ao tratamento.*

Dentre as opgdes de sais com célcio disponiveis no mercado , 0 carbonato de calcio é aquele com maior
disponibilidade de calcio, porém com particularidades que dificultam a adesdo ao tratamento. Flatuléncia
e constipagdo sdo efeitos adversos comuns em seu uso. Além disso, o fato de demandar o uso pos-pran-
dial pode prejudicar a adesdo ao medicamento, assim como sua eficacia. Outros efeitos indesejados
na ingestdo de calcio inorganico séo vomito, irritagdo gastrica, obstipacéo, diarreia e refluxo. Uma das
grandes opcoes biodisponiveis de calcio é o calcio citrato malato, que resulta da combinacao
de calcio, acido citrico e acido malico. E resultante de uma tecnologia farmacoldgica que

transforma o calcio elementar em produto organico, altamente biodisponivel. 0 calcio citrato
malato apresenta alta absorcao e melhor utilizacao pelo organismo, 48 minimizando os efeitos
indesejados no trato gastrintestinal e permitindo maior adesao ao tratamento.*°

Papel do calcio na prevencao primaria e secundaria da fratura

A maior e mais temida consequéncia da osteoporose € a fratura. As fraturas por osteoporose tem alta
morbidade e mortalidade e representam grave problema de sadde publica. Em alguns estudos o efeito da
suplementacao de calcio em mulheres apds a menopausa, verificaram que a suplementagéo de carbonato
de célcio foi mais efetiva que o grupo placebo na manutencdo da massa 6ssea e reducéo de fraturas.®’

Outros ensaios clinicos de curta duragao também demonstraram que a suplementacao de cal-
cio reduz a perda de massa dssea e o risco de fraturas em mulheres pés menopausa. Uma me-
tanalise que incluiu um total de 1.806 participantes randomizados para suplementagéo de calcio ou calcio
conforme ingestdo alimentar ao longo de um periodo de 2 anos mostrou aumentos de densidade 0ssea
da coluna lombar de 1,6%, do quadril 1,6% e do radio distal de 1,9% no grupo que recebeu suplementos
de calcio.

Uma analise dos 20 principais ensaios clinicos que avaliaram os efeitos do calcio em mulheres na pos
menopausa também demonstrou que a suplementagéo de calcio (500 - 1.200 mg/dia) diminuiu a per-
da 0ssea, e as mulheres que receberam suplementacdo de calcio tiveram perda 0ssea a uma taxa de
0,014% ao ano.*

Por outro lado mulheres que néo receberam suplementacao de calcio perderam 0sso a taxa de 1% ao ano.*
Em revisdo de varios outros estudos observacionais e de intervencéo, esta bem documentado que ambos, o
calcio dietético e os de suplementos de calcio, reduzem a perda 0ssea associada ao envelhecimento.**

Em relagdo ao impacto do calcio a prevencéo de fraturas, varios estudos avaliaram o indices de fraturas.
Uma metanalise desses estudos verificou que calcio (versus placebo) tendeu a diminuir as fraturas verte-
brais, mas ndo as fraturas ndo vertebrais.>

A avaliacdo de uma outra metandlise chegou a conclusdes semelhantes, mostrando tendéncia a reducéo
modestas de fraturas ndo vertebrais e nenhum efeito significativo sobre o risco de fraturas do quadril.*®

As metanalises que avaliaram a suplementacao de calcio associado a
vitamina D mostraram o contrario, ou seja, reducao do risco de fraturas
nao vertebrais, principalmente do quadril.*’
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Suplementacao da vitamina D Conclusao
E essencial para a homeostase de célcio e fsforo, além de ser necessaria para o desenvolvimento e a \
manutencdo das estruturas esqueléticas. Alguns estudos sugerem que a vitamina D ativa pode pre- 0 calcio é um nutriente essencial a vida, inclusive na idade avancada. As
venir fraturas, ndo somente pela elevacao da absorcao intestinal do calcio, mas também por necessidades nutricionais variam entre idade e género. A suplementacao
melhorar a qualidade e/ ou resisténcia 6ssea.” de calcio e vitamina D € uma medida preventiva e um componente essencial

k- R : - de qualquer regime terapéutico para a osteoporose. Homens e mulheres
Estudos epidemiologicos tem constatado que uma parcela significativa da populagédo mundial, independente precisam ingerir suplementos de calcio onde a dieta nio conseguem suprir
da idade, etnia e localizacio geogréfica, apresenta baixos niveis séricos de vitamina D. Alguns paises chegam de forma adequada para cumprir as metas estabelecidas pelos guidelines

O . . 0 o

a apresentar taxas de deficiéncia de vitamina D superiores a 50%, como observado no Brasil. existentes, principalmente na populacio de risco.

/

A presenca da vitamina D é bastante reduzida nos alimentos e € produzida principalmente na pele apos a
exposicédo solar®, Consequentemente a hipovitaminose D acarreta osteomalacia, hiperparatireoidismo se-
cundario e, consequentemente, um aumento da reabsorcao 0ssea, favorecendo a perda de massa 0ssea
e 0 desenvolvimento da osteopenia e osteoporose.t®6!

Em relacdo as necessidades diarias de vitamina D, o Institute of Medicine estabeleceu 600 Ul por
dia para individuos entre 1 a 70 anos, aumentando para 800 Ul/dia para acima 71 anos ou mais®?.
Entretanto para o controle da osteopenia e tratamento da osteoporose, a Sociedade Brasileira de
Endocrinologia e Metabologia (SBEM) bem como a Endocrine Society recomendam que a
concentracdo plasmatica de vitamina D, avaliada por meio dos niveis séricos de 25(0H)
D, esteja acima de 30 ng/mL. Por outro lado, para a populacdo saudavel, a fim de proporcionar a
manutencdo de massa 0ssea, niveis plasmaticos de vitamina D acima de 20 ng/mL séo suficientes.®

Valores entre 30 a 60 ng/mL é recomendado para 0s grupos de risco como: idosos, gestantes, lactantes,
pacientes com raquitismo, osteomaldcia, osteoporose, hiperparatireoidismo, doencas inflamatorias, doen-
cas auto imunes, doenca renal cronica, sindromes de ma absorgdo.®

Evidéncias da suplementacao da vitamina D

Desfechos favoraveis sobre a densidade mineral dssea. A insuficiéncia e a deficiéncia da vita-
mina D resulta em um aumento da reabsorgao 6ssea.%

Foi relacionado que a suplementacao adequada da vitamina D em pacientes de grupo de risco,
diminuiu o risco de quedas e consequentemente o risco de fraturas.®

Em uma revisao sistematica de metanalise a suplementacao da vitamina D reduziu o risco de
quedas em individuos idosos e institucionalizados em mais de 20%.

Em um estudo realizado em homens e mulheres holandeses acima de 65 anos, estudo (LASA)
Estudo Longitudinal do Envelhecimento de Amsterda, a presenca de baixos niveis de vitamina
D e elevados niveis de PTH foi associado a um aumento de risco de sarcopenia, superior a 3%
em 3 anos de seguimento.5”.6
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Nas duas Ultimas décadas, o uso de suplementos nutricionais para a prevencéo de doencas aumentou
significativamente nos paises desenvolvidos. Calcio e vitamina D s&o 0s dois principais suplementos utili-
zados para alcangar uma melhor satde 6ssea. Também ha muito interesse na vitamina K, que é mais co-
nhecida por suas fungdes na coagulacdo sanguinea, mas também é importante no metabolismo 0sseo®.

As vitaminas sao essenciais para aumentar o bem-estar fisico. Nao existem duvidas de que a deficiéncia
de vitaminas pode ter sérias consequéncias para a saude.

Vitamina K

A vitamina K € um micronutriente essencial soltvel em gordura (vitamina lipossoltvel), identificada pela
primeira vez em um estudo sobre coagulagdo sanguinea de Carl Peter Henrik na Dinamarca, em 1929. A
letra “K” significa “Koagulation”, um termo dinamarqués para coagulacao.

O Prémio Nobel de 1943 em fisiologia ou medicina foi compartilhado pelo pesquisador dinamarqués
Henrik Carl Peter Dam (1895-1976) por sua descoberta (original) da vitamina K e pelo americano Edward
Adelbert Doisy (1893-1986) por sua descoberta da natureza quimica da vitamina K.”

Vitamina K é o termo para uma familia de compostos soluveis em gordura que compartilham um anel
comum de 2-metil-1,4-naftoquinona, mas diferem na cadeia lateral. As trés formas principais sdo
vitamina K1 ou filoquinona (PK), vitamina K2 ou menaquinonas (MKn) e vitamina K 3 ou menadiona.”!

~N

N Avitamina K pode ser dividida em dois tipos: vitamina K1 e vitamina K2,

o

As menaquinonas (denominadas vitamina K2) diferem estruturalmente

O‘I ~ | da filoguinona (K1) no comprimento e na saturacdo da cadeia lateral.

o 3 Elas s@o encontradas principalmente em produtos de origem animal (ali-

“ mentos & base de carne e laticinios) e soja fermentada (conhecida como
- S ~ natto, comumente consumida no Japdo).”>"

O‘I 1 O consumo de glimentos ricos em menaquinona (K2) tende a variar geo-

o n graficamente. E relatado que os niveis circulantes de menaquinona-7,

por exemplo, sdo mais altos que a filoquinona (K1) em mulheres japo-

nesas, indicando uma maior ingestao dessa forma de vitamina K nessa
I regido.”* Existe um conjunto de evidéncias que relacionam a es-

3 cassez de vitamina K2 com o aumento de doencas cardiovascu-
I lares, calcificacdo de partes moles e osteoporose.”

~
v

Menadione (2-methey-1,4-naphthoquinone)

Estrutura bioquimica das principais vitaminas K™

J

Vitamina K2 e metabolismo 6sseo?®

A vitamina K2 é uma vitamina multifuncional, que ganhou destaque por sua eficacia em au-
mentar a formagao e a renovacao 6ssea, estimulando a diferenciacao dos osteoblastos, au-
mentando o nivel de alguns marcadores de formacao dssea (por exemplo, fosfatase alcalina e
fator de crescimento semelhante a insulina’ e regulando a mineralizacao da matriz extrace-
lular através da carboxilacao de glutamil Y.”® Além disso, a vitamina K2 previne a reabsorgéo 6ssea
por meio de suas atividades anticatabolicas, diminuindo a diferenciacdo dos osteoclastos e inibindo a
apoptose dos osteoblastos.””

A proteina Matrix Gla (MGP), uma proteina Gla extra-hepatica amplamente estudada, € sintetizada por condroci-
tos, osteoclastos e celulas do musculo liso vascular. De acordo com as descobertas em estudos com animais e
humanos, 0 MGP inibe a calcificacdo dos meios arteriais e cartilagens, facilitando o0 metabolismo 6sseo normal.”

Embora a vitamina K2 impeca a calcificacdo vascular e a dos tecidos moles, também promove
a integracao do calcio no osso. Existem trés proteinas dependentes de vitamina K2 no 0sso: Osteocal-
cina (também denominada proteina Gla 6ssea), proteina da matriz Gla e proteina S. O efeito da vitamina K2
na osteocalcina € talvez 0 mais bem entendido. A osteocalcina ¢ sintetizada pelos osteoblastos durante
a fase de mineralizacdo da formacéo 0ssea e € essencial para a formagéo de cristais de hidroxiapatita.®

Além disso, a vitamina K2 também pode suprimir a reabsorcao 6ssea e a osteoclastogénese.?'*

Estudos in vitro e em animais sugeriram que 0 MK2-4 pode estar associado a regulagdo da inflamagéo,
estresse oxidativo e apoptose® os quais podem reduzir a reabsorgdo 6ssea. Em um estudo realizado em
osteoblastos, observou-se que 0 MK2-7 suprime a diferenciacao de osteoblastos e induz o mRNA da os-
teocalcina, osteoprotegerina € RANKL.8

Gigante et al. mostraram que a suplementagao com vitaminas MK2-7 e vitamina D em uma combinagao
de ambos foi capaz de modular a expressdo de genes envolvidos na mineralizag@o e na angiogénese, e
que a vitamina MK2-7 aumenta os efeitos da vitamina D nas células-tronco mesenquimais
precursoras de osteoblastos. O estudo revela um efeito novo e potente da vitamina D em associacao
com a vitamina MK2-7 na indugdo do desenvolvimento 0sseo por células-tronco mesenquimais.®

0 efeito da vitamina K2 na fungéo osteocitaria também foi investigado em alguns estudos in vitro e em ani-
mais. Dois modelos de ratos osteopordticos demonstraram que a vitamina K2 melhora os efeitos adversos
do tratamento com glicocorticoides e/ou neurectomia ciatica na densidade dos ostedcitos e na ocupagao
lacunar e teve um efeito aditivo na porosidade cortical.##”

Em suma, as evidéncias atuais sugerem que a vitamina K2 reduz a
atividade osteoclastica através de diferentes estratégias e que aplica um
efeito anabolico no 0sso.%
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AvaliagGes histologicas e tomograficas microcomputadas demonstraram que a suplementacao de vitami-
na K2 inibiu a perda de densidade de massa 6ssea e 0sso trabecular, melhorou a fungéo dos osteoblastos
e melhorou o nivel sérico dos marcadores anabolicos 6sseos. Consequentemente, a vitamina K2 melhora
a arquitetura 6ssea, dependente da dose.

A literatura abordou os beneficios para a saude da suplementacdo de vitamina K2 na osteoporose.® Al-
guns estudos em animais investigaram o efeito da administragdo concomitante de vitamina K2 e outras
drogas de agéo 0ssea na osteoporose. A administracao concomitante de vitamina K2 e teripara-
tida (peptideo derivado do horménio da paratiredide em baixa dose) melhorou a funcao dos
osteoblastos e aumentou o nivel sérico de Gla-Osteocalcina. Esses efeitos foram maiores no
uso combinado em comparacao com o uso isolado da vitamina K2 e da TPTD.*®

Os bisfosfonatos estao entre 0s medicamentos comumente prescritos para a osteoporose. O estudo de
lwamoto e cols demonstrou que o pre-tratamento com risedronato teve um efeito benéfico na perda do
0SS0 trabecular precoce apds OVX em ratos, com um efeito mais benéfico quando combinado com
vitamina K2.*

Outras analises enfatizaram o efeito potencialmente positivo do tratamento combinado
com bifosfonato e vitamina K2 na prevencao de fraturas em mulheres osteoporéticas na
pos-menopausa.®?
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