
ANTICOAGULANTES ORAIS DIRETOS
Anticoagulantes são fármacos que interferem 
com a coagulação do sangue, atuando, de dife-
rentes formas, sobre um ou mais fatores ao lon-
go da cascata da coagulação, de modo a evitar 
a formação de coágulos.1 Estes fármacos são 
utilizados na profilaxia de acidentes vasculares 
cerebrais (AVC) e embolismos sistémicos, na fi-
brilhação auricular e na profilaxia e tratamento 
de tromboembolismos e tromboses venosas.2,3

CASCATA DA COAGULAÇÃO
Relembrando sucintamente a cascata da coa-
gulação, esta corre em duas vias: a extrínseca – 
desencadeada por estímulos químicos externos, 
e a intrínseca – desencadeada por substâncias 
químicas presentes no sangue.
O fator tecidular da via extrínseca interage com 
o fator VII, na presença de cálcio, originando o 
complexo VIIa-fator tecidular, que ativa o fator 
X. Entretanto, na via intrínseca, uma série de rea-
ções originam o fator IXa que, juntamente com 
o fator VIIIa e com os fosfolípidos e iões de cálcio 
originam o complexo que irá ativar o fator X.
O fator Xa, em combinação com o V ativado, 
dá origem à protrombinase - responsável pela 
conversão da protrombina solúvel em trombina. 
A trombina tem como principal função conver-
ter o fibrinogénio solúvel do sangue em fibrina 
insolúvel, ativando, ainda, o fator XIII. O fator 
XIIIa é essencial à formação e estabilização das 
ligações entre as moléculas de fibrina que for-
mam o coágulo sanguíneo.4,5

ANTICOAGULANTES ORAIS 
DIRETOS
A varfarina é um dos anticoagulantes mais 
prescritos e tem eficácia comprovada há já 
vários anos. No entanto, tem desvantagens, 
como, por exemplo, a necessidade de ajuste 
individual da dose e de monitorização regular 
através do INR (International Normalised Ratio), 
além das numerosas interações medicamento-
sas e alimentares que dificultam a manutenção 
da terapêutica.2,6-9

Na última década, devido às limitações da te-
rapêutica convencional, têm sido desenvolvidos 
novos fármacos com características farmaco-
cinéticas e farmacodinâmicas mais vantajosas. 
Os novos anticoagulantes orais (NOAC, Novel 
Oral Anticoagulants), atualmente, designados pre-
ferencialmente por anticoagulantes orais diretos 
(DOAC, Direct Oral Anticoagulants) atuam inibindo, 

seletivamente, apenas um fator da coagulação e 
dividem-se em inibidores diretos da trombina e 
inibidores diretos do fator Xa.6,8

Estes fármacos são vantajosos por terem uma 
ampla janela terapêutica e, por isso, têm dosa-
gens fixas com efeito anticoagulante previsível e 
não necessitam de monitorização de rotina pelo 
INR. Além disso, apresentam um rápido início 
de ação, poucas interações medicamentosas e 
farmacodinâmica não afetada pela dieta. Contu-
do, há desvantagens associadas ao facto de estes 
fármacos terem sido desenvolvidos recentemente, 
como os custos elevados da terapêutica e a falta 
de testes de monitorização padronizados.3,6,8,10

Há já alguns estudos que comparam os DOAC 
à varfarina com resultados que apontam para 
eficácia e segurança iguais, ou até superiores, e 
para maior comodidade dos novos fármacos. A 
dificuldade, neste momento, é perceber qual dos 
DOAC é o mais eficaz e seguro e qual deles será 
o mais indicado para cada paciente, dada a falta 
de estudos comparativos entre eles.6

INIBIDOR DIRETO DA TROMBINA
A trombina tem um papel crucial na cascata da 
coagulação - como procoagulante ativa os fato-
res V, VIII e XI, mas também garante o feedback 
negativo, ao ativar a proteína C que inibe os 
fatores Va e VIIIa, estimulando a lise dos coá-
gulos. Isto faz dela um ótimo alvo de fármacos 
anticoagulantes.2,4,6,7

Os inibidores diretos da trombina ligam-se de 
forma seletiva e reversível ao domínio ativo da 
trombina impedindo a formação de fibrina e, 
consequentemente, de coágulos, e a ativação dos 
fatores da coagulação situados acima.2,6

O dabigatrano é comercializado em Portugal, 
desde março de 2008, e está disponível nas do-
sagens de 75, 110 e 150 mg.11

Dabigatrano
O dabigatrano é um inibidor direto, quer da 
trombina livre, quer da trombina ligada à fibri-
na. É administrado oralmente sob a forma de 
profármaco, dabigatrano etexilato – rapidamente 
convertido na sua forma ativa – e a absorção não 
é influenciada pelos alimentos, sendo acelerada 
pelo ácido tartárico que reveste as cápsulas, pro-
porcionando o meio ácido essencial.1,2,6-8

O dabigatrano é prescrito em doses fixas sem 
necessidade de monitorização regular nem ajuste 
de dose em doentes hepáticos, por não ser meta-

bolizado no fígado pelas enzimas do citocromo 
P450 (CYP450).2,8

Após várias tomas, regista-se um tempo de semi-
vida de 12-17 horas, no entanto, sendo 80% do 
fármaco excretado por via renal, este valor pode 
estar alterado nos mais idosos (necessidade de 
ajuste de dose nos doentes com idade >80 anos) 
e, em doentes com insuficiência renal grave, está 
mesmo contraindicado. Dada a baixa ligação às 
proteínas plasmáticas, é possível dialisar este me-
dicamento, caso seja precisa a reversão rápida 
do seu efeito anticoagulante.1-3,6-8,12

Como substrato do sistema de transporte da 
glicoproteína-P, várias interações podem ser re-
gistadas com os potentes inibidores da glicopro-
teína-P – imunossupressores e antifúngicos azóis 
– ou com os seus indutores – rifampicina e alguns 
antiepiléticos (carbamazepina). Estes provocam, 
respetivamente, um aumento ou diminuição dos 
níveis de dabigatrano.1,2,6,8

A dispepsia e as hemorragias, principalmente 
gastrointestinais, documentadas como efeitos ad-
versos deste fármaco, podem ser explicadas pela 
presença de ácido tartárico na formulação.2,3,8

O dabigatrano tem um agente de reversão espe-
cífico, o idarucizumab, aprovado na Europa há 
cerca de três anos. Esta molécula é um fragmen-
to de um anticorpo monoclonal e, administrada 
por via intravenosa, liga-se ao dabigatrano livre 
ou ligado à trombina, de modo a neutralizar a 
sua ação anticoagulante.1,3,6,13

O ensaio RE-LY comparou dois regimes poso-
lógicos de dabigatrano com a varfarina. O da-
bigatrano 110 mg (duas vezes por dia) mostrou 
eficácia semelhante à varfarina, contudo o da-
bigatrano 150 mg, duas vezes ao dia, conduziu 
a uma redução de 34% (p<0,001) nos casos de 
AVC e embolia sistémica face à varfarina. Pelos 
resultados de segurança, o dabigatrano 110 mg 
foi considerado o mais seguro, sendo responsá-
vel por menos casos de hemorragias major. Am-
bos os grupos com prescrição de dabigatrano 
registaram menos hemorragias intracranianas 
enquanto a taxa de hemorragia gastrointestinal 
foi claramente superior nos doentes com dabi-
gatrano 150 mg.1,2,8,12

O número de hospitalizações e de mortes regis-
tadas no ensaio RE-LY foi menor para ambas as 
doses de dabigatrano, mas houve uma percenta-
gem superior de casos de enfarte do miocárdio 
quando comparado com a varfarina. Acredita-se 
que este último facto seja explicado pelo efeito 
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protetor da varfarina no coração, que evita even-
tos coronários isquémicos.1,12

Na comparação de dabigatrano (50, 150 e 225 
mg duas vezes por dia e 300 mg uma vez por dia) 
com 40 mg por dia de enoxaparina subcutânea 
comprovou-se a superior eficácia do novo anti-
coagulante. O número de hemorragias graves foi 
significativamente mais baixo nos doentes com 
50 mg de dabigatrano duas vezes ao dia quando 
comparado com os outros doentes.7
Posto isto, é possível afirmar que o dabigatrano 
apresenta eficácia não inferior à varfarina e um 
perfil de segurança dependente da dose em que 
é administrado.

INIBIDORES DIRETOS DO FATOR Xa
O fator Xa está situado no início da via comum 
da cascata da coagulação e é responsável pela 
ativação da protrombina (que é, assim, conver-
tida em trombina) dando continuidade à cascata 
para a formação do coágulo de fibrina. Assim, 
entendeu-se que a sua inibição seletiva seria 
uma boa estratégia porque, inibindo fatores lo-
calizados acima da trombina, poderá permitir 
que alguma trombina escape à neutralização, 
facilitando a hemostasia por diminuir o risco 
de hemorragias.6,7

Os inibidores do fator Xa disponíveis em Por-
tugal são o rivaroxabano, o apixabano e o edo-
xabano.14-17

Rivaroxabano
O rivaroxabano é um inibidor direto, reversível 
e altamente seletivo do fator Xa (livre e comple-
xado) que diminui a geração de trombina.1,6-8

Administrado por via oral, em doses fixas, uma 
vez por dia, apresenta uma elevada biodisponi-
bilidade na presença de alimentos – que atrasam, 
mas aumentam a sua absorção – e, por isso, é 
recomendada a toma às refeições.1,6,7 

O rivaroxabano liga-se extensamente às pro-
teínas plasmáticas e apresenta um rápido início 
de ação e um tempo de semivida de 5-9 horas 
em adultos jovens e 11-13 horas em idosos.1,6,7

Cerca de dois terços do fármaco é metabolizado 
no fígado em metabolitos inativos e é também 
um substrato da glicoproteína-P. Há registos de 
interações com os indutores e inibidores tanto 
da CYP3A4 como da glicoproteína-P, por isso, 
fármacos como rifampicina, carbamazepina e 
fenitoína e os antifúngicos azóis e inibidores da 
protease do vírus da imunodeficiência humana 
são contraindicados.1,6,8

A eliminação do rivaroxabano é feita pelas vias 
renal (66%) e hepatobiliar, devendo ser evitado 
em caso de doença renal grave.1,8,18

Em maio de 2018, o andexanet alfa intravenoso 
foi autorizado pela U.S. Food and Drug Administration 
para uso em doentes tratados com rivaroxabano 
ou apixabano, quando a reversão do efeito anti-
coagulante é necessária em situações de hemor-
ragia com risco de vida. O andexanet alfa é um 
análogo do fator Xa e é o antídoto específico de 
reversão dos inibidores diretos do fator Xa, sen-
do capaz de os sequestrar e impedir a sua ação 

farmacológica. O andexanet alfa encontra-se 
em fase de revisão regulamentar pela Agência 
Europeia do Medicamento (EMA) e em ensaios 
clínicos no Japão. A administração de fatores 
da coagulação (complexo de protrombina con-
centrado e fator VIIa) pode, também, ajudar a 
reverter o efeito anticoagulante.1,6,10,13

O ensaio clínico ROCKET AF estudou doen-
tes com fibrilhação auricular não valvular que 
estavam em maior risco de AVC, tratados com 
rivaroxabano 20 mg diários ou com varfarina. 
Relativamente à prevenção de AVC hemorrá-
gico e de embolia sistémica, o rivaroxabano foi 
considerado não inferior à varfarina (p<0,001 
para não inferioridade). Em relação à segurança, 
o número de hemorragias graves deste fármaco 
foi muito semelhante ao da varfarina (p=0,44), 
mas as taxas de hemorragia intracraniana e he-
morragia fatal no grupo com rivaroxabano foram 
significativamente menores (p=0,02 e p=0,003, 
respetivamente). Os indivíduos com prescrição 
de rivaroxabano tiveram mais hemorragias gas-
trointestinais e necessitaram de mais transfusões 
de sangue.1,2,8

O tratamento de trombose venosa profunda sin-
tomática e embolia pulmonar, com rivaroxabano 
ou heparina seguida de varfarina, foi avaliado 
em dois ensaios. No ensaio EINSTEIN TVP, in-
cluindo doentes com trombose venosa profunda 
sintomática, o rivaroxabano foi considerado não 
inferior à terapia convencional e com segurança 
semelhante. O estudo EINSTEIN PE, incluin-
do doentes com embolia pulmonar sintomática, 
mostrou que o fármaco era tão eficaz como a 
heparina e a varfarina, mas notou-se uma dimi-
nuição na taxa de hemorragias graves no grupo 
com rivaroxabano, sendo mais seguro.6
Assim, ficou demonstrada a não inferioridade 
do rivaroxabano relativamente à varfarina sem 
que haja diferenças significativas nos perfis de 
segurança.

Apixabano
O apixabano é, também, inibidor direto do fa-
tor Xa que atua de forma seletiva e reversível. É 
administrado oralmente, em doses fixas, e não 
necessita de monitorização regular.1,6-8,19

A biodisponibilidade do apixabano é de 50% e 
não é influenciada pelos alimentos, registando-se 
uma rápida absorção no trato gastrointestinal, 
nomeadamente no intestino delgado distal e no 
cólon ascendente.1,3,6-8,19

Uma percentagem significativa de apixabano per-
manece na corrente sanguínea porque apresenta 
uma elevada ligação às proteínas plasmáticas, 
sendo o seu volume de distribuição relativamente 
baixo. O tempo de semivida deste agente é de 
cerca de 8-15 horas, em doentes sem alteração 
das funções renais.1,3,6-8,18,19

A sua metabolização no fígado envolve as enzi-
mas do citocromo P450 e é, ainda, substrato da 
glicoproteína-P, estando, assim, sujeito às mes-
mas interações verificadas com o rivaroxabano 
e que impedem a coadministração dos mesmos 
fármacos.1,3,6-8,18

Relativamente à eliminação do fármaco, esta 
é exercida por duas vias, renal e hepatobiliar, 
sendo, dos DOAC disponíveis, o que tem menor 
excreção renal, com apenas 25-27%. Estes va-
lores sugerem que poderá ser usado, ainda que 
com precaução, em doentes com insuficiência 
renal, sendo o DOAC mais aconselhado para 
estes casos.1,6-8,18,19

Conforme mencionado anteriormente, o andexa-
net alfa intravenoso é o antídoto específico capaz 
de reverter a ação anticoagulante do apixabano.1,6

O ensaio AVERROES (Apixaban Versus Acetylsalicylic 
Acid to Prevent Stroke in Atrial Fibrillation Patients Who 
Have Failed or are Unsuitable for Vitamin K Antagonist 
Treatment) comparou o efeito do apixabano com 
o do ácido acetilsalicílico na prevenção de AVC 
e terminou prematuramente devido à superior 
eficácia demonstrada pelo apixabano, sem au-
mento do número de hemorragias.1,2,8

ARISTOTLE (Apixaban for Reduction in Stroke and 
Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation) 
comparou o apixabano à varfarina relativamente 
à prevenção de AVC e de embolia sistémica. O 
apixabano (5 mg, duas vezes por dia) mostrou 
uma eficácia superior (p=0,01) e uma taxa de 
hemorragias graves e hemorragias intracrania-
nas inferiores (p<0,001) às da varfarina. Neste 
ensaio, a taxa de mortalidade dos indivíduos com 
apixabano foi menor, assim como o número de 
enfartes do miocárdio.1,8,19

O estudo AMPLIFY (Apixaban for the Initial Mana-
gement of  Pulmonary Embolism and Deep-Vein Throm-
bosis as First-Line Therapy) avaliou as terapêuticas 
apixabano e heparina seguida de varfarina e ficou 
demonstrado que o apixabano previne eventos 
tromboembólicos e casos de mortalidade de for-
ma tão eficaz (p<0,001 para não inferioridade) 
como a terapia convencional, sendo mais seguro 
(p<0,001 para superioridade).6
Concluindo, este DOAC revelou-se superior ao 
ácido acetilsalicílico, à varfarina e à enoxaparina 
na prevenção de AVC e de eventos tromboem-
bólicos, sendo, também, mais seguro.

Edoxabano
O edoxabano foi o terceiro inibidor direto do 
fator Xa a estar disponível em Portugal e é, tam-
bém, seletivo e reversível, impedindo a formação 
de coágulos.1
Administrado por via oral com uma biodisponi-
bilidade de 62%, a sua absorção ocorre princi-
palmente ao nível do intestino delgado sem ser 
influenciada pelos alimentos, tal como acontece 
com o apixabano. Apresenta um rápido início 
de ação e tem um tempo de semivida de 8-11 
horas.1,3,6,20

Dos inibidores do fator Xa, o edoxabano é o 
que tem menor ligação às proteínas plasmáticas 
(55%), sendo, por isso, o que tem maior volume 
de distribuição.1,6,18,20

O metabolismo do edoxabano ocorre ao nível 
renal e hepático na mesma proporção. No fígado, 
ao contrário do que se verifica com o rivaroxaba-
no e o apixabano, apenas uma ínfima percenta-
gem de fármaco é metabolizado pelas enzimas 
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CYP450, mais precisamente pela CYP3A4. 
Assim, as interações a que está sujeito devem-
-se ao facto de ser substrato da glicoproteína-P, 
exatamente como o dabigatrano. Deve ser feito 
um ajuste da dose aquando do uso concomitante 
com verapamilo e quinidina, por exemplo.1,6,18

A eliminação renal deste fármaco é de 50%, 
estando contraindicado em indivíduos com in-
suficiência renal.1,6,18,20

Não existe atualmente nenhum antídoto auto-
rizado no mercado farmacêutico para reverter 
o efeito anticoagulante do edoxabano, embora 
existam estudos pré-clínicos que demonstraram 
a eficácia do andexanet alfa para este efeito.21

O ensaio ENGAGE AF-TIMI 48 comparou 
duas doses de edoxabano (30 mg e 60 mg) com 
a varfarina, em doentes com fibrilhação auricu-
lar. Ambas as posologias de edoxabano foram 
não inferiores à varfarina no que diz respeito 
à prevenção de AVC ou embolia sistémica e 
estiveram associadas a taxas significativamente 
mais baixas de hemorragia e morte por causas 
cardiovasculares.1,2,20

A eficácia do edoxabano na prevenção da re-
corrência de tromboembolismo venoso foi con-
siderada não inferior à da varfarina no ensaio 
HOKUSAI-VTE e as taxas de hemorragias 
foram claramente menores com edoxabano.6
A Tabela I sintetiza as principais características 
dos DOAC disponíveis no mercado farmacêu-
tico nacional e internacional.

CONCLUSÃO
Os vários ensaios clínicos realizados com os 
DOAC demonstram a não inferioridade, em 
termos de eficácia, e um perfil de segurança 
mais favorável relativamente às terapêuticas 
convencionais, por causarem, em geral, menos 
hemorragias.

Com base nos ensaios clínicos disponíveis não 
é possível concluir qual o DOAC mais eficaz 
e qual o mais seguro, isto porque, cada estudo 
comparou individualmente cada um dos novos 
anticoagulantes com as terapias convencionais e 
os grupos de doentes selecionados para os diversos 
ensaios apresentam grandes diferenças entre si.
Os ensaios apresentados são de fase II e III e, 
dado o período de seguimento pouco alargado 
dos doentes, não há, ainda, dados de eficácia e 
segurança a longo prazo na prática clínica real.
Seria vantajosa a realização de estudos que com-
parassem os DOAC entre si, quanto à eficácia e 
segurança, de forma a ser possível perceber qual 
o mais eficaz e seguro para cada doente. No fu-

turo, o papel da farmacovigilância (fase IV) será 
essencial, para se conseguir avaliar a utilização de 
cada um dos novos anticoagulantes num contexto 
real de utilização (real world evidence).

MARTA FERNANDES
Mestre em Ciências Farmacêuticas, 

Faculdade de Ciências da Saúde, Universidade da 
Beira Interior, EPE

MANUEL MORGADO
Especialista em Farmácia Hospitalar dos Serviços 

Farmacêuticos, 
Centro Hospitalar Universitário Cova da Beira, EPE

JORGE MARTINEZ
Diretor do Serviço de Imunohemoterapia, 

Centro Hospitalar Universitário Cova da Beira, EPE

TABELA I: Resumo das principais características farmacológicas dos DOAC.

Dabigatrano Rivaroxabano Apixabano Edoxabano

Mecanismo de 
ação

Inibidor direto da 
trombina Inibidores diretos do fator Xa

Profármaco Sim Não

Biodisponibilidade ~6% 80-100%
com alimentos ~50% 62%

Tempo de semivida 12 a 17 horas
5 a 9 horas;
11 a 13 horas  
(em idosos)

8 a 15 horas 8 a 11 horas

Ligação às 
proteínas 

plasmáticas
35% ~90% 87% 55%

Metabolismo 
hepático Não tem Pelas CYP450

(principalmente CYP3A4)
Muito reduzido
(pela CYP3A4)

Eliminação renal 80% 66% 25-27% 50%

Interações
Fortes inibidores 
e indutores da 
glicoproteína-P

Fortes inibidores e indutores da 
glicoproteína-P e da CYP3A4

Fortes inibidores 
e indutores da 
glicoproteína-P

Antídoto Idarucizumab Andexanet alfa1 Não está disponível
1 Autorizado pela U.S. Food and Drug Administration.
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ATUALIZAÇÃO EM VITAMINA D 
A vitamina D é uma hormona lipossolúvel obtida 
essencialmente a partir de duas fontes: a principal 
é a síntese cutânea, após exposição solar à radia-
ção ultravioleta B; a outra fonte é a dieta, através 
do consumo de alimentos naturalmente ricos em 
vitamina D, alimentos fortificados ou suplemen-
tos ou medicamentos contendo esta vitamina.1,2 
Esta molécula é única entre as vitaminas, pois 
funciona como uma hormona metabolicamente 
ativa no organismo, desempenhando um papel 
fundamental no metabolismo do osso e na regu-
lação da homeostasia do cálcio e do fósforo, em 
conjunto com a paratormona (PTH). 
No intestino delgado, a vitamina D é responsá-
vel pela absorção do cálcio, e a nível renal con-
tribui para a reabsorção de cálcio e fósforo.2,3 
A deficiência grave de vitamina D resulta na 
desmineralização do osso com aparecimento 
de patologia grave: osteomalácia nos adultos e 
raquitismo nas crianças.4
A osteoporose é outra patologia que surge com 
alguma frequência, sendo um exemplo dos efei-
tos a longo prazo da insuficiência em vitamina 
D e cálcio. Como consequência, podem surgir 
fraturas por fragilidade.5
A carência em vitamina D é prevalente em todo 
o mundo e pode ser considerada um problema 
de saúde pública com consequências económi-
cas.6 Em Portugal, ainda não existem estudos 
epidemiológicos acerca da prevalência de valores 
inadequados de vitamina D, todavia, vários estu-
dos europeus mostram proporções importantes 
de carência de vitamina D, sendo expetável que 
a realidade portuguesa seja semelhante.2
Relativamente aos métodos analíticos para deter-
minação dos níveis séricos de vitamina D, o U.S. 
Preventive Services Task Force veio alertar em 2014 
para dois problemas: a falta de estudos científicos 
publicados utilizando um método laboratorial 
internacionalmente reconhecido e considerado 
de referência e a ausência de consenso relativa-
mente aos valores laboratoriais que definem a 
deficiência em vitamina D.7
Adicionalmente, alguns estudos publicados vie-
ram correlacionar a carência em vitamina D 
com um risco aumentado de desenvolvimento 
de patologias não ósseas, tais como: doenças au-
toimunes, infecciosas e cardiovasculares, desor-
dens neuropsiquiátricas, cancro, entre outras. No 
entanto, a evidência de uma relação causal ainda 
é considerada inconclusiva e inconsistente.1,3,4,6,8

O crescente interesse da comunidade científica 
acerca da vitamina D levou a um aumento ex-
ponencial do número de publicações científicas 
referenciadas no PubMed. Paralelamente fo-
ram também divulgados inúmeros documentos 
sobre o tema.2
A controvérsia sobre a deficiência em vitamina D 
ultrapassou a comunidade científica e chegou à 
comunicação social. Atualmente, constata-se que 

são os doentes que estão a pressionar os clínicos 
para conhecerem os seus níveis séricos de vitamina 
D, na esperança de prevenirem doenças, com a 
administração de suplementos desta vitamina.9
Neste contexto, e para vários países estudados, é 
relatado um aumento considerável do número 
e gastos com doseamentos séricos de vitamina D 
realizados e dos gastos com suplementos e/ou 
medicamentos contendo vitamina D.2
Em Portugal, o exame para determinação sérica 
da vitamina D é comparticipado pelo Serviço Na-
cional de Saúde (SNS), se for prescrito no âmbito 
dos cuidados de saúde primários. De acordo com 
dados fornecidos pela Unidade de Exploração da 
Informação do Centro de Conferência de Faturas 
do SNS* foi possível apurar que, à semelhança 
do que está descrito para outros países, houve 
um crescimento exponencial do valor compar-
ticipado pelo SNS com este exame, no contexto 
descrito; em 2014 o valor comparticipado pelo 
SNS foi de, aproximadamente 500 mil euros e, 
no final do ano de 2016, o montante já atingia 
os três milhões e 300 mil euros.10

*�Designação à data (maio de 2017) do atual Centro 
de Controlo e Monitorização do SNS (CCM-SNS) 

VITAMINA D E EXPOSIÇÃO 
SOLAR
Há várias variáveis que influenciam a quantida-
de de radiação ultravioleta B que alcança a pele 
humana e, consequentemente, a síntese cutânea 
de vitamina D pelo organismo.8,11

Fatores ambientais/climatológicos
• �Latitude e altitude: a latitude é inversamente 

proporcional à sintese cutânea de vitamina D.6,11

• �Hora do dia e estação do ano: ao amanhecer 
e ao entardecer, a probabilidade de síntese de 
vitamina D está reduzida;12,13 na população em 
geral, os níveis séricos de vitamina D variam 
sazonalmente, com níveis 20% mais baixos no 
final do inverno.12

Fatores individuais e comportamentais
• �Pigmentação da pele: os indivíduos de pele 

escura necessitam entre 3 a 4 vezes mais expo-
sição solar para alcançar os mesmos níveis de 
vitamina D do que os de pele clara.12

• �Idade: alguns estudos referem que mesmo que 
o idoso seja exposto regularmente à exposição 
solar, a sintese cutânea de vitamina D poderá 
estar reduzida em 75%.11

• �Superfície corporal exposta: é afetada pelas rou-
pas e pelo uso de protetores solares. Estima-se 
que o uso de um fator de proteção 30 conduza a 
uma redução ≥ 95% da absorção de raios UVB. 

• �Tempo de exposição: a prevalência da deficiên-
cia em vitamina D é muitas vezes associada ao 
estilo de vida atual das populações urbanas 
que passam cada vez mais tempo no interior 

de edifícios. Neste contexto, importa também 
referir que a radiação UVB não penetra atra-
vés do vidro.5,12

Neste âmbito, alguns investigadores sugerem que 
5 a 30 minutos de exposição solar entre as 10h e 
as 15h, pelo menos duas vezes por semana, na 
cara, braços, pernas ou costas e sem protetor 
solar irá conduzir a uma síntese de vitamina D 
suficiente. Deste modo, os indivíduos com ex-
posição limitada à luz solar deverão incluir na 
sua dieta alimentos ricos em vitamina D (óleos 
de fígado de peixe e alguns peixes gordos como 
o salmão e a sardinha) ou tomar suplementos 
de forma a atingir níveis séricos no intervalo de 
valores recomendados.5

FATORES DE RISCO PARA A 
DEFICIÊNCIA EM VITAMINA D 
Os principais fatores de risco são os seguintes: ida-
de≥ 65 anos; bébés em amamentação exclusiva, 
sem administração concomitante de suplementos 
com vitamina D; pele escura; insuficiente expo-
sição à luz solar por razões culturais, médicas ou 
ocupacionais; tratamento com medicamentos que 
alteram o metabolismo da vitamina D (antiepi-
lépticos, glucocorticoides, rifampicina, antirre-
trovirais, antifúngicos, colestiramina e orlistato), 
obesidade e hábitos de vida sedentários.9,12,14 Há 
patologias que também podem ser causas de 
carência de vitamina D, nomeadamente a insu-
ficiência hepática severa, a síndrome nefrótica, a 
doença renal crónica, a tuberculose e sarcoidose. 
A diminuição da biodisponibilidade de vitamina 
D presente nas síndromes gastrointestinais de 
malabsorção de gorduras também pode causar 
carência de vitamina D.2

DEFINIÇÃO DE DEFICIÊNCIA 
DE VITAMINA D
O nível sérico de 25-hidroxivitamina D (dora-
vante designada por 25 (OH) D) é o melhor 
indicador do conteúdo corporal de vitamina D, 
ao refletir a vitamina obtida a partir da ingestão 
alimentar e da exposição à luz solar, bem como, 
a conversão da vitamina D a partir dos depósitos 
adiposos no fígado.3
De acordo com vários autores, a deficiência de 
vitamina D define-se:2,15 

• �Estado de deficiência de vitamina D – ní-
vel de 25 (OH) D ≤20 ng/ml (correspondente 
a 50 nmol/l*);

• �Estado de insuficiência ou défice relativo 
de vitamina D – nível de 25 (OH) D entre 21 
e 29 ng/ml;

• �Estado de suficiência de vitamina D – nível 
de 25 (OH) D entre 30 e 100 ng/ml. 

*� Para converter as unidades de ng/ml em nmol/l 
deve-se multiplicar as primeiras por 2,49611
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De referir que persistem as controvérsias entre 
autores e instituições relativamente à definição 
de “deficiência em vitamina D”.7 Enquanto que 
o Institute of  Medicine nos EUA recomenda um 
limite mínimo de 20 ng/ml para um funcio-
namento ósseo saudável, a U.S. Endocrine Society 
recomenda 30 ng/ml.16,17 
Relativamente aos valores máximos, há autores 
que consideram que níveis de 25 (OH) D superio-
res a 50 ng/ml possam estar associados a efeitos 
potencialmente adversos. Contudo, a intoxicação 
por vitamina D é rara e geralmente ocorre com 
valores de 25 (OH) D superiores a 150 ng/ml.2

SUB-POPULAÇÕES 
QUE BENEFICIAM DA 
DETERMINAÇÃO DO NÍVEL 
SÉRICO DE VITAMINA D
Para responder à preocupação sobre o uso ina-
propriado do doseamento de vitamina D, o Royal 
College of  Pathologists of  Australasia publicou um posi-
tion statement (atualizado em 2016) para enumerar as 
sub-populações que beneficiam da determinação 
do nível sérico de vitamina D e quando deve ser 
repetido o teste.18,19 De acordo com estas orien-
tações, a determinação dos níveis séricos de 25 
(OH) D não é recomendada por rotina nos adultos 
(incluindo mulheres grávidas), bebés saudáveis e 
crianças. Segundo a maioria das sociedades cien-
tíficas, esta determinação deverá ser reservada 
para as situações de elevado risco de deficiência 
ou quando há achados laboratoriais (ex: elevação 
da fosfatase alcalina) ou radiológicos sugestivos 
de deficiência em vitamina D (ex: osteoporose).11

MÉTODOS ANALÍTICOS PARA 
DETERMINAÇÃO DOS NÍVEIS 
SANGUÍNEOS DE VITAMINA D
Importa realçar que há diferentes métodos co-
mercializados para a determinação sérica da 
vitamina D e que estes dão resultados muito 
díspares, se forem utilizadas as mesmas amostras 
sanguíneas. O problema tem persistido apesar 
dos esforços internacionais para normalizar os 
diferentes métodos comercializados. Deste modo, 
uma das recomendações principais é a de acon-
selhar os utentes a fazerem este exame, sempre 
no mesmo laboratório de análises clínicas. Outra 
recomendação está relacionada com a variação 
sazonal, que deverá ser sempre considerada, 
quando se interpretam os valores laboratoriais 
de vitamina D.19

OUTRAS AÇÕES 
FARMACOLÓGICAS  
DA VITAMINA D
A descoberta recente da existência de recetores 
da vitamina D distribuídos por vários tipos de 
tecidos e células veio dar robustez ao facto de 
esta vitamina modelar uma ampla diversidade 
de sistemas e funções, incluindo o sistema car-
diovascular, o metabolismo energético, a imuno-
modulação e a proliferação celular.9
Pese embora a carência de vitamina D tenha sido 
potencialmente associada a várias patologias extra 

aparelho musculo-esquelético, há autores que su-
gerem que os níveis baixos de 25 (OH) D podem 
ser a consequência e não a causa de doença.18,20

Na Tabela nº1, resumem-se os resultados da 
evidência atual proveniente dos estudos clínicos 
controlados em que foram utilizados diferentes 
regimes de suplementos.21

Embora a associação de cálcio com vitamina 
D tenha sido o regime que demonstrou melhor 
evidência no que concerne à redução do risco de 
fraturas e da mortalidade, é também o regime que 
apresenta suspeitas mais consistentes de poten-
ciais efeitos adversos cardiovasculares e renais.21

NECESSIDADES DIÁRIAS 
RECOMENDADAS DE 
VITAMINA D
As Recommended Dietary Allowances para a Vitamina 
D (valor diário que é suficiente para manter o 
osso saudável e um metabolismo do cálcio normal 
em pessoas saudáveis) foram definidas em 2010 
pelo Institute of  Medicine nos EUA. Estes valores 
foram calculados considerando que a expo-
sição à radiação solar é mínima e podem 
ser consultados na Tabela nº2.5,22

Em 2016, o relatório do Scientific Advisory Committee 
on Nutrition, do Reino Unido veio considerar que 
os suplementos de vitamina D na dieta 
não são necessários para indivíduos com 
exposição adequada à radiação solar. As-
sim, este Comité não estabeleceu necessidades 
diárias para indivíduos entre os 4 e os 64 anos 
de idade, com um estilo de vida considerado 
normal. Quando a exposição à radiação solar é 
mínima, foi estabelecida uma dose de 400 UI/
dia para toda a população, com idade superior 
a 4 anos, ou seja, uma dose inferior à do Institute 
of  Medicine nos EUA.8

TRATAMENTO DA DEFICIÊNCIA 
EM VITAMINA D
A escolha do tratamento mais adequado deve 
ter em consideração vários fatores, designada-
mente, o tipo de vitamina D (D2 ou D3) a ser 
administrada, a dose mais eficaz para cada 
situação clínica, a gravidade da deficiência em 
vitamina D, a conveniência das formulações e 
a sua segurança.16 A maioria dos autores con-
sidera a vitamina D3 o tratamento de eleição 
para a deficiência em vitamina D.23,24

A dose necessária para tratar efetivamente a 
deficiência em vitamina D depende, não só, 
dos níveis séricos de 25(OH)D, mas também 
de fatores individuais (absorção, metaboliza-
ção e outros determinantes genéticos). Uma 
revisão de outubro de 2018 propõe os seguintes 
regimes posológicos:23

• �Para doentes com deficiência grave (25(OH)
D <10 ng/mL), uma dose de 50 000 UI de 
vitamina D2 ou D3, por via oral, uma vez por 
semana durante 6 a 8 semanas, seguida de 
uma dose de manutenção de 800 UI diárias;

• �Para indivíduos com concentrações séricas 
de 25(OH)D entre 10 e 20 ng/mL, uma 
dose inicial de 800 a 1000 UI por dia pode 
ser suficiente. O doseamento sérico deve ser 
repetido após 3 meses de tratamento para 
monitorização; 

• �Para indivíduos com concentrações séricas 
de 25(OH)D entre 20 e 30 ng/mL, uma dose 
inicial de 600 a 800 UI de vitamina D3 por 
dia pode ser suficiente para manter os valores 
séricos dentro do intervalo; 

• �Para indivíduos com síndromes de malab-
sorção está descrita a administração de doses 
elevadas de vitamina D (10 000 UI a 50 000 

TABELA NO1 - Resultados dos estudos clínicos controlados com diferentes regimes de suplementos

Estudos controlados com os regimes de

Suplementos apenas 
com Cálcio

Suplementos apenas 
com Vitamina D

Suplementos com 
Vitamina D e Cálcio

Densidade Mineral 
Óssea Pequenos ganhos Sem efeito Pequenos ganhos

Fraturas Sem efeito Evidência conflituante Pequena redução  
do risco no idoso

Eventos 
Cardiovasculares Evidência conflituante Evidência conflituante Evidência conflituante

Mortalidade Sem efeito Sem efeito Pequena redução  
do risco no idoso

TABELA NO2 - Recommended Dietary Allowances (RDA) para a vitamina D

Idade Sexo Masculino e 
Feminino Gravidez Lactação

0-12 meses 400 UI

1-13 anos 600 UI

14-18 anos 600 UI 600 UI 600 UI

19-50 anos 600 UI 600 UI 600 UI

51-70 anos 600 UI

>70 anos 800 UI
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UI), dependendo da capacidade de absorção 
de cada indivíduo.

A literatura descreve diferentes regimes de admi-
nistração, sendo que os regimes com administra-
ção diária têm melhores resultados relativamente 
aos regimes de administração mensal. Todos os 
indivíduos devem manter um aporte diário de 
cálcio de 1000 mg (dos 19 anos aos 70 anos) a 
1200 mg (para mulheres dos 51 anos aos 70 anos 
e todos os adultos maiores que 71 anos).22,23,25

O papel da vitamina D no tratamento da osteo-
porose e na prevenção de fraturas ósseas ainda 
está por clarificar, existindo uma preocupação 
crescente acerca da dose ótima de vitamina D, face 
aos efeitos adversos causados por doses elevadas, 
em regime de administrações intermitentes.26

CONCLUSÕES 
A prevalência da deficiência em vitamina D de-
pende do valor sérico definido como limiar míni-

mo, sendo particularmente relevante nos idosos, 
devido à diminuição das atividades ao ar livre, 
à redução da ingestão alimentar, da absorção 
intestinal e da sintese cutânea de vitamina D.2,23

As fontes de vitamina D através da dieta (que in-
cluem os suplementos) são relevantes quando a 
exposição aos raios UVB é limitada (ex: no inver-
no) ou restringida (com pouco tempo ao ar livre 
ou com uso de protetores solares ou roupas).6,8

Também não se recomenda a suplementação 
além das necessidades diárias recomendadas, 
com o objetivo de prevenir a doença, a morte 
por patologia cardiovascular ou aumentar a 
qualidade de vida.3 
Por outro lado, não existe evidência científica 
suficiente para determinar a relação benefício/
risco de efetuar o rastreio da deficiência em vi-
tamina D em adultos assintomáticos.27

O crescimento exponencial dos doseamentos séri-
cos de vitamina D e do consumo de suplementos 
de vitamina D verificado em vários países, levan-

ta preocupações justificadas sobre a existência 
de prescrições médicas sem evidência científica 
suficiente. Deste modo, espera-se que os resul-
tados dos ensaios clínicos alargados, prospetivos 
e aleatorizados a decorrer atualmente possam 
clarificar melhor o papel da suplementação 
com vitamina D, na prevenção e tratamento de 
patologias musculo-esqueléticas e não musculo-
-esqueléticas nas várias sub-populações, incluindo 
os seus efeitos no risco de mortalidade.18

Até lá, e de acordo com vários autores deverá ser 
mantida uma conduta expectante no que concer-
ne à prescrição de suplementos e de doseamentos 
séricos relacionados na população em geral.4
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