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ANTICOAGULANTES ORAIS DIRETOS

Anticoagulantes sao farmacos que interferem
com a coagulagdo do sangue, atuando, de dife-
rentes formas, sobre um ou mais fatores ao lon-
go da cascata da coagulacao, de modo a evitar
a formagao de codgulos.' Estes firmacos sao
utilizados na profilaxia de acidentes vasculares
cerebrais (AVC) e embolismos sistémicos, na fi-
brilhacio auricular e na profilaxia e tratamento
de tromboembolismos e tromboses venosas.*?

CASCATA DA COAGULACAO

Relembrando sucintamente a cascata da coa-
gulacao, esta corre em duas vias: a extrinseca —
desencadeada por estimulos quimicos externos,
e a intrinseca — desencadeada por substancias
quimicas presentes no sangue.

O fator tecidular da via extrinseca interage com
o fator VII, na presenca de calcio, originando o
complexo VIla-fator tecidular, que ativa o fator
X. Entretanto, na via intrinseca, uma série de rea-
¢oOes originam o fator IXa que, juntamente com
o fator VIIIa e com os fosfolipidos e ides de calcio
originam o complexo que ira ativar o fator X.
O fator Xa, em combinac¢do com o V ativado,
da origem a protrombinase - responsavel pela
conversao da protrombina solivel em trombina.
A trombina tem como principal funcio conver-
ter o fibrinogénio solavel do sangue em fibrina
insoluvel, ativando, ainda, o fator XIII. O fator
XlIla é essencial a formagdo e estabiliza¢do das
ligacoes entre as moléculas de fibrina que for-
mam o coagulo sanguineo.*

ANTICOAGULANTES ORAIS
DIRETOS

A varfarina ¢ um dos anticoagulantes mais
prescritos e tem eficacia comprovada ha ja
varios anos. No entanto, tem desvantagens,
como, por exemplo, a necessidade de ajuste
individual da dose e de monitorizagao regular
através do INR (International Normalised Ratio),
além das numerosas interacoes medicamento-
sas ¢ alimentares que dificultam a manutengao
da terapéutica.**?

Na ultima década, devido as limitagoes da te-
rapéutica convencional, tém sido desenvolvidos
novos farmacos com caracteristicas farmaco-
cinéticas ¢ farmacodindmicas 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 coagulagao e
dividem-se em inibidores diretos da trombina e
inibidores diretos do fator Xa.**

Estes farmacos sdo vantajosos por terem uma
ampla janela terapéutica e, por isso, tém dosa-
gens fixas com efeito anticoagulante previsivel e
nao necessitam de monitorizacao de rotina pelo
INR. Além disso, apresentam um rapido inicio
de agdo, poucas interacdes medicamentosas e
farmacodinamica nao afetada pela dieta. Contu-
do, ha desvantagens associadas ao facto de estes
farmacos terem sido desenvolvidos recentemente,
como os custos elevados da terapéutica e a falta
de testes de monitorizagdo padronizados.® 410
Ha ja alguns estudos que comparam os DOAC
a varfarina com resultados que apontam para
eficacia e seguranca iguais, ou até superiores, ¢
para maior comodidade dos novos farmacos. A
dificuldade, neste momento, ¢ perceber qual dos
DOAC é 0 mais eficaz e seguro e qual deles sera
o mais indicado para cada paciente, dada a falta
de estudos comparativos entre eles.®

INIBIDOR DIRETO DA TROMBINA

A trombina tem um papel crucial na cascata da
coagulacdo - como procoagulante ativa os fato-
res V, VIII e XI, mas também garante o feedback
negativo, ao ativar a proteina C que inibe os
fatores Va e VIlla, estimulando a lise dos coa-
gulos. Isto faz dela um 6timo alvo de farmacos
anticoagulantes.>*%7

Os inibidores diretos da trombina ligam-se de
forma seletiva e reversivel ao dominio ativo da
trombina impedindo a formacao de fibrina e,
consequentemente, de coagulos, e a ativacao dos
fatores da coagulagio situados acima.*®

O dabigatrano ¢ comercializado em Portugal,
desde margo de 2008, e esta disponivel nas do-
sagens de 75, 110 ¢ 150 mg"!

Dabigatrano

O dabigatrano ¢ um inibidor direto, quer da
trombina livre, quer da trombina ligada a fibri-
na. E administrado oralmente sob a forma de
profarmaco, dabigatrano etexilato — rapidamente
convertido na sua forma ativa — e a absor¢ao nao
¢ influenciada pelos alimentos, sendo acelerada
pelo acido tartarico que reveste as capsulas, pro-
porcionando o meio acido essencial. %

O dabigatrano é prescrito em doses fixas sem
necessidade de monitorizagao regular nem ajuste
de dose em doentes hepaticos, por ndo ser meta-

bolizado no figado pelas enzimas do citocromo
P450 (CYP450).2%

Apoés varias tomas, regista-se um tempo de semi-
vida de 12-17 horas, no entanto, sendo 80% do
farmaco 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 insuficiéncia renal grave, esta
mesmo contraindicado. Dada a baixa ligacdo as
proteinas plasmaticas, ¢ possivel dialisar este me-
dicamento, caso seja precisa a reversao rapida
do seu efeito anticoagulante. 5412

Como substrato do sistema de transporte da
glicoproteina-P, varias interacoes podem ser re-
gistadas com os potentes inibidores da glicopro-
teina-P — imunossupressores e antifingicos azois
—ou com os seus indutores — rifampicina e alguns
antiepiléticos (carbamazepina). Estes provocam,
respetivamente, um aumento ou diminui¢ao dos
niveis de dabigatrano."%%

A dispepsia e as hemorragias, principalmente
gastrointestinais, documentadas como efeitos ad-
versos deste farmaco, podem ser explicadas pela
presenca de 4cido tartarico na formulagao.**
O dabigatrano tem um agente de reversao espe-
cifico, o idarucizumab, aprovado na Europa ha
cerca de trés anos. Eista molécula é um fragmen-
to de um anticorpo monoclonal e, administrada
por via intravenosa, liga-se ao dabigatrano livre
ou ligado a trombina, de modo a neutralizar a
sua a¢do anticoagulante.'#%!

O ensaio RE-LY comparou dois regimes poso-
légicos de dabigatrano com a varfarina. O da-
bigatrano 110 mg (duas vezes por dia) mostrou
eficiacia semelhante a varfarina, contudo o da-
bigatrano 150 mg, duas vezes ao dia, conduziu
a uma reducao de 34% (p<0,001) nos casos de
AVC e embolia sistémica face a varfarina. Pelos
resultados de seguranga, o dabigatrano 110 mg
foi considerado o mais seguro, sendo responsa-
vel por menos casos de hemorragias magjor. Am-
bos os grupos com prescri¢ao de dabigatrano
registaram menos hemorragias intracranianas
enquanto a taxa de hemorragia gastrointestinal
foi claramente superior nos doentes com dabi-
gatrano 150 mg'?41

O nimero de hospitalizacoes 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 miocardio
quando comparado com a varfarina. Acredita-se
que este ultimo facto seja explicado pelo efeito
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protetor da varfarina no coracio, que evita even-
tos coronarios isquémicos."?

Na comparagao de dabigatrano (50, 150 e 225
myg duas vezes por dia e 300 mg uma vez por dia)
com 40 mg por dia de enoxaparina subcutanea
comprovou-se a superior eficicia do novo anti-
coagulante. O niimero de hemorragias graves foi
significativamente mais baixo nos doentes com
50 mg de dabigatrano duas vezes ao dia quando
comparado com os outros doentes.”

Posto isto, é possivel afirmar que o dabigatrano
apresenta eficacia ndo inferior a varfarina e um
perfil de seguranca dependente da dose em que
¢ administrado.

INIBIDORES DIRETOS DO FATOR Xa

O fator Xa esta situado no inicio da via comum
da cascata da coagulagio e é responsavel pela
ativagdo da protrombina (que ¢, assim, conver-
tida em trombina) dando continuidade a cascata
para a formacao do coagulo de fibrina. Assim,
entendeu-se que a sua inibigao seletiva seria
uma boa estratégia porque, inibindo fatores lo-
calizados acima da trombina, podera permitir
que alguma trombina escape a neutralizagdo,
facilitando a hemostasia por diminuir o risco
de hemorragias.®’

Os inibidores do fator Xa disponiveis em Por-
tugal sdo o rivaroxabano, o apixabano e o edo-

xabano.'*"

Rivaroxabano

O rivaroxabano ¢ um inibidor direto, reversivel
e altamente seletivo do fator Xa (livre e comple-
xado) que diminui a gera¢ao de trombina."%®
Administrado por via oral, em doses fixas, uma
vez por dia, apresenta uma elevada biodisponi-
bilidade na presenca de alimentos — que atrasam,
mas aumentam a sua absor¢ao — e, por isso, ¢
recomendada a toma as refeigdes.' ¢

O rivaroxabano liga-se extensamente as pro-
teinas plasmaticas e apresenta um rapido inicio
de agdo e um tempo de semivida de 5-9 horas
em adultos jovens e 11-13 horas em idosos."*’
Cerca de dois tergos do farmaco ¢ metabolizado
no figado em metabolitos inativos ¢ é também
um substrato da glicoproteina-P. H4 registos de
interagoes com os indutores e inibidores tanto
da CYP3A4 como da glicoproteina-P, por isso,
farmacos como rifampicina, carbamazepina ¢
fenitoina e os antifingicos azois e inibidores da
protease do virus da imunodeficiéncia humana
sao contraindicados." %

A eliminago do rivaroxabano ¢ feita pelas vias
renal (66%) e hepatobiliar, devendo ser evitado
em caso de doenca renal grave.' !¢

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 reversao do efeito anti-
coagulante ¢ necessaria em situa¢oes de hemor-
ragia com risco de vida. O andexanet alfa ¢ um
analogo do fator Xa e ¢ o antidoto especifico de
reversao dos inibidores diretos do fator Xa, sen-
do capaz de os sequestrar e impedir a sua acdo

farmacologica. O andexanet alfa encontra-se
em fase de revisao regulamentar pela Agéncia
Europeia do Medicamento (EMA) e em ensaios
clinicos no Japao. A administracao de fatores
da coagulagao (complexo de protrombina con-
centrado e fator VIla) pode, também, ajudar a
reverter o efeito anticoagulante.'>1*1?

O ensaio clinico ROCKET AF estudou doen-
tes com fibrilhacdo auricular ndo valvular que
estavam em maior risco de AVC, tratados com
rivaroxabano 20 mg diarios ou com varfarina.
Relativamente a preven¢ao de AVC hemorra-
gico e de embolia sistémica, o rivaroxabano foi
considerado nao inferior a varfarina (p<0,001
para ndo inferioridade). Em relacio a seguranga,
o namero de hemorragias graves deste firmaco
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 individuos com prescrigao
de rivaroxabano tiveram mais hemorragias gas-
trointestinais e necessitaram de mais transfusoes
de sangue.'*®

O tratamento de trombose venosa profunda sin-
tomatica 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
sintomatica, o rivaroxabano foi considerado nao
inferior a terapia convencional e com seguranga
semelhante. O estudo EINSTEIN PE, incluin-
do doentes com embolia pulmonar sintomatica,
mostrou que o farmaco era tao eficaz como a
heparina e a varfarina, mas notou-se uma dimi-
nui¢ao na taxa de hemorragias graves no grupo
com rivaroxabano, sendo mais seguro.®

Assim, ficou demonstrada a nao inferioridade
do rivaroxabano relativamente a varfarina sem
que haja diferencas significativas nos perfis de
seguranca.

Apixabano

O apixabano é, também, inibidor direto do fa-
tor Xa que atua de forma seletiva ¢ reversivel.
administrado oralmente, em doses fixas, e nao
necessita de monitorizagao regular."%%!

A biodisponibilidade do apixabano é de 50% e
nao ¢ influenciada pelos alimentos, registando-se
uma rapida absor¢ao no trato gastrointestinal,
nomeadamente no intestino delgado distal e no
célon ascendente. #4419

Uma percentagem significativa de apixabano per-
manece na corrente sanguinea porque apresenta
uma elevada ligacao as proteinas plasmaticas,
sendo o seu volume de distribui¢do relativamente
baixo. O tempo de semivida deste agente ¢ de
cerca de 8-15 horas, em doentes sem alteracao
das fungoes renais. 5081819

A sua metaboliza¢ao no figado envolve as enzi-
mas do citocromo P450 e é, ainda, substrato da
glicoproteina-P, estando, assim, sujeito as mes-
mas interagoes verificadas com o rivaroxabano
¢ que impedem a coadministra¢ao dos mesmos

farmacos.!*5-5:18
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Relativamente a eliminacdo do farmaco, esta
¢ exercida por duas vias, renal e hepatobiliar,
sendo, dos DOAC disponiveis, o que tem menor
excre¢ao renal, com apenas 25-27%. Estes va-
lores sugerem que podera ser usado, ainda que
com precaugao, em doentes com insuficiéncia
renal, sendo o DOAC mais aconselhado para
estes casos. 1819

Conforme mencionado anteriormente, o andexa-
net alfa intravenoso ¢ o antidoto especifico capaz
de reverter a agao anticoagulante do apixabano."*
O ensaio AVERROES (Apuxaban Versus Acetylsalicylic
Acid to Prevent Stroke in Atrial Fibrillation Patients Who
Have Failed or are Unswitable for Vitamin K Antagonist
Treatment) comparou o efeito do apixabano com
o do 4cido acetilsalicilico na prevencao de AVC
e terminou prematuramente devido a superior
eficacia demonstrada pelo apixabano, sem au-
mento do nimero de hemorragias."*
ARISTOTLE (Apexaban for Reduction in Stroke and
Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation)
comparou o apixabano a varfarina relativamente
aprevencao de AVC e de embolia sistémica. O
apixabano (5 mg, duas vezes por dia) mostrou
uma eficacia superior (p=0,01) e uma taxa de
hemorragias graves e hemorragias intracrania-
nas inferiores (p<0,001) as da varfarina. Neste
ensaio, a taxa de mortalidade dos individuos com
apixabano foi menor, assim como o niimero de
enfartes do miocardio."#"

O estudo AMPLIYY (Apixaban for the Iitial Mana-
gement of Pulmonary Embolism and Deep-Vein Throm-
bosis as First-Line Therapy) avaliou as terapéuticas
apixabano e heparina seguida de varfarina e ficou
demonstrado que o apixabano previne eventos
tromboemboélicos e casos de mortalidade de for-
ma tao eficaz (p<0,001 para nao inferioridade)
como a terapia convencional, sendo mais seguro
(p<0,001 para superioridade).®

Cloncluindo, este DOAC revelou-se superior ao
acido acetilsalicilico, a varfarina e a enoxaparina
na prevencao de AVC e de eventos tromboem-
bélicos, sendo, também, mais seguro.

Edoxabano

O edoxabano foi o terceiro inibidor direto do
fator Xa a estar disponivel em Portugal e é, tam-
bém, seletivo e reversivel, impedindo a formagao
de coagulos.'

Administrado por via oral com uma biodisponi-
bilidade de 62%, a sua absor¢ao ocorre princi-
palmente ao nivel do intestino delgado sem ser
influenciada pelos alimentos, tal como acontece
com o apixabano. Apresenta um rapido inicio
de agdo e tem um tempo de semivida de 8-11
horas.!#620

Dos inibidores do fator Xa, o edoxabano ¢ o
que tem menor ligacdo as proteinas plasmaticas
(55%), sendo, por isso, o que tem maior volume
de distribuigao." 82

O metabolismo do edoxabano ocorre ao nivel
renal e hepatico na mesma proporgao. No figado,
ao contrario do que se verifica com o rivaroxaba-
no e o apixabano, apenas uma infima percenta-
gem de farmaco é metabolizado pelas enzimas
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CYP450, mais precisamente pela CYP3A4.
Assim, as interagdes a que esta sujeito devem-
-se ao facto de ser substrato da glicoproteina-P,
exatamente como o dabigatrano. Deve ser feito
um ajuste da dose aquando do uso concomitante
com verapamilo e quinidina, por exemplo."%!%
A eliminacao renal deste farmaco ¢ de 50%,
estando contraindicado em individuos com in-
suficiéncia renal %1820

Nao existe atualmente nenhum antidoto auto-
rizado no mercado farmacéutico para reverter
o efeito anticoagulante do edoxabano, embora
existam estudos pré-clinicos que demonstraram
a eficacia do andexanet alfa para este efeito.”’
O ensaio ENGAGE AF-TIMI 48 comparou
duas doses de edoxabano (30 mg e 60 mg) com
a varfarina, em doentes com fibrilhagao auricu-
lar. Ambas as posologias de edoxabano foram
ndo inferiores a varfarina no que diz respeito
a prevencao de AVC ou embolia sistémica e
estiveram assocladas a taxas significativamente
mais baixas de hemorragia e morte por causas
cardiovasculares." %

A eficacia do edoxabano na prevencao da re-
corréncia de tromboembolismo venoso foi con-
siderada nao inferior a da varfarina no ensaio
HOKUSAI-VTE e as taxas de hemorragias
foram claramente menores com edoxabano.’
A Tabela I sintetiza as principais caracteristicas
dos DOAC disponiveis no mercado farmacéu-
tico nacional e internacional.

CONCLUSAO

Os varios ensaios clinicos realizados com os
DOAC demonstram a nao inferioridade, em
termos de eficacia, e um perfil de seguranca
mais favoravel relativamente as terapéuticas
convencionais, por causarem, em geral, menos
hemorragias.

BOLETIM DOCCTM

TABELA I: Resumo das principais caracteristicas farmacoldgicas dos DOAC.

Mecanismo de Inibidor direto da e ’
ag30 trombina Inibidores diretos do fator Xa
Profarmaco Sim Nao
_ 0,
Biodisponibilidade 6% 80-100% -50% 62%
com alimentos
5a g horas;
Tempo de semivida 12 a 17 horas 11a 13 horas 8 a 15 horas 8 a 11 horas
(em idosos)
Ligacao as
proteinas 35% ~90% 87% 55%
plasmaticas
Metabolismo N0 tem Pelas CYP450 Muito reduzido
hepatico (principalmente CYP3AL) (pela CYP3A4)
Eliminagéo renal 80% ‘ 25-21% 50%
Fortes inibidores - - Fortes inibidores
Interacoes e indutores da Forltigg '?'(E’t'gi?];e_spi'gglg%gf\fa e indutores da
glicoproteina-P glicop glicoproteina-P
Antidoto |darucizumab Andexanet alfa' Nao esta disponivel

'Autorizado pela U.S. Food and Drug Administration.

Com base nos ensaios clinicos disponiveis nao
é possivel 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 diferengas entre si.
Os ensaios apresentados sao de fase Il e Il e,
dado o periodo de seguimento pouco alargado
dos doentes, nao ha, ainda, dados de eficacia e
seguranga a longo prazo na pratica clinica real.
Seria vantajosa a realizagio de estudos que com-
parassem os DOAC entre si, quanto a eficacia e
seguranga, de forma a ser possivel perceber qual
o0 mais eficaz e seguro para cada doente. No fu-

turo, o papel da farmacovigilancia (fase IV) sera
essencial, para se conseguir avaliar a utilizagao de
cada um dos novos anticoagulantes num contexto
real de utilizacdo (real world evidence).
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ATUALIZACAO EM VITAMINA D

A vitamina D é uma hormona lipossolavel obtida
essencialmente a partir de duas fontes: a principal
¢ asintese cutanea, apds exposi¢ao solar a radia-
¢ao ultravioleta B; a outra fonte ¢ a dicta, através
do consumo de alimentos naturalmente ricos em
vitamina D, alimentos fortificados ou suplemen-
tos ou medicamentos contendo esta vitamina.'?
Esta molécula ¢ tnica entre as vitaminas, pois
funciona como uma hormona metabolicamente
ativa no organismo, desempenhando um papel
fundamental no metabolismo do osso ¢ na regu-
lagao da homeostasia do calcio e do fésforo, em
conjunto com a paratormona (PTH).

No intestino delgado, a vitamina D ¢ responsa-
vel pela absorcdo do célcio, e a nivel renal con-
tribui para a reabsorcio de calcio e fosforo.??
A deficiéncia grave de vitamina D resulta na
desmineralizacao do osso com aparecimento
de patologia grave: osteomaldcia nos adultos e
raquitismo nas criangas.*

A osteoporose ¢ outra patologia que surge com
alguma frequéncia, sendo um exemplo dos efei-
tos a longo prazo da insuficiéncia em vitamina
D e célcio. Como consequéncia, podem surgir
fraturas por fragilidade.”

A caréncia em vitamina D é prevalente em todo
o mundo e pode ser considerada um problema
de satde publica com consequéncias econémi-
cas.® Em Portugal, ainda néo existem estudos
epidemiologicos acerca da prevaléncia de valores
inadequados de vitamina D, todavia, varios estu-
dos europeus mostram propor¢des importantes
de caréncia de vitamina D, sendo expetavel que
a realidade portuguesa seja semelhante.?
Relativamente aos métodos analiticos para deter-
minacao dos niveis séricos de vitamina D, o US.
Preventwe Services “lask Force veio alertar em 2014
para dois problemas: a falta de estudos cientificos
publicados utilizando um método laboratorial
internacionalmente reconhecido e considerado
de referéncia e a auséncia de consenso relativa-
mente aos valores laboratoriais que definem a
deficiéncia em vitamina D.

Adicionalmente, alguns estudos publicados vie-
ram correlacionar a caréncia em vitamina D
com um risco aumentado de desenvolvimento
de patologias nao 6sseas, tais como: doencas au-
toimunes, infecciosas e cardiovasculares, desor-
dens neuropsiquidtricas, cancro, entre outras. No
entanto, a evidéncia de uma relacdo causal ainda
¢ considerada inconclusiva e inconsistente.#*%8
O crescente interesse da comunidade cientifica
acerca da vitamina D levou a um aumento ex-
ponencial do niimero de publicagdes cientificas
referenciadas no PubMed. Paralelamente fo-
ram também divulgados intimeros documentos
sobre o tema.’

A controvérsia sobre a deficiéncia em vitamina D
ultrapassou a comunidade cientifica ¢ chegou a
comunicagao social. Atualmente, constata-se que

sa0 os doentes que estao a pressionar os clinicos
para conhecerem os seus niveis séricos de vitamina
D, na esperanga de prevenirem doencas, com a
administragio de suplementos desta vitamina.’
Neste contexto, ¢ para varios paises estudados, ¢
relatado um aumento consideravel do niimero
e gastos com doseamentos séricos de vitamina D
realizados e dos gastos com suplementos e/ou
medicamentos contendo vitamina D.?

Em Portugal, o exame para determinago sérica
da vitamina D é comparticipado pelo Servico Na-
cional de Satde (SNS), se for prescrito no ambito
dos cuidados de satide primarios. De acordo com
dados fornecidos pela Unidade de Exploragao da
Informacao do Centro de Conferéncia de Faturas
do SNS* foi possivel apurar que, a semelhanca
do que esta descrito para outros paises, houve
um crescimento exponencial do valor compar-
ticipado pelo SNS com este exame, no contexto
descrito; em 2014 o valor comparticipado pelo
SN foi de, aproximadamente 500 mil euros e,
no final do ano de 2016, o montante ja atingia
os trés milhdes ¢ 300 mil euros.'”

*Designago a data (maio de 2017) do atual Centro

de Controlo e Monitorizacao do SNS (CCM-SNS)

VITAMINA D E EXPOSI(;AO
SOLAR

Ha varias variaveis que influenciam a quantida-
de de radiacdo ultravioleta B que alcanga a pele
humana e, consequentemente, a sintese cutanea
de vitamina D pelo organismo.*!!

Fatores ambientais/climatologicos
* Latitude e altitude: a latitude é inversamente
proporcional a sintese cutdnea de vitamina D.%!!
» Hora do dia e estacdo do ano: ao amanhecer
e ao entardecer, a probabilidade de sintese de
1213 na populagio em
geral, os niveis séricos de vitamina D variam
sazonalmente, com niveis 20% mais baixos no
final do inverno."

vitamina D esta reduzida;

Fatores individuais e comportamentais

¢ Pigmentagao da pele: os individuos de pele
escura necessitam entre 3 a 4 vezes mais expo-
sicao solar para alcancar os mesmos niveis de
vitamina D do que os de pele clara.'?

* Idade: alguns estudos referem que mesmo que
0 idoso seja exposto regularmente a exposi¢ao
solar, a sintese cutanea de vitamina D podera
estar reduzida em 75%."!

* Superficie corporal exposta: ¢ afetada pelas rou-
pas e pelo uso de protetores solares. Estima-se
que o uso de um fator de prote¢ao 30 conduza a
uma reducao = 95% da absor¢ao de raios UVB.

* Tempo de exposi¢ao: a prevaléncia da deficién-
cia em vitamina D ¢ muitas vezes associada ao
cstilo de vida atual das popula¢des urbanas
que passam cada vez mais tempo no interior
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de edificios. Neste contexto, importa também
referir que a radiacao UVB nao penetra atra-

vés do vidro.>'?

Neste ambito, alguns investigadores sugerem que
5 a 30 minutos de exposicao solar entre as 10h ¢
as 15h, pelo menos duas vezes por semana, na
cara, bragos, pernas ou costas ¢ sem protetor
solar ird conduzir a uma sintese de vitamina D
suficiente. Deste modo, os individuos com ex-
posi¢ao limitada a luz solar deverao incluir na
sua dieta alimentos ricos em vitamina D (6leos
de figado de peixe e alguns peixes gordos como
o salmao e a sardinha) ou tomar suplementos
de forma a atingir niveis séricos no intervalo de
valores recomendados.”

FATORES DE RISCO PARA A
DEFICIENCIA EM VITAMINA D

Os principais fatores de risco sao os seguintes: ida-
de= 65 anos; bébés em amamentacao exclusiva,
sem administragdo concomitante de suplementos
com vitamina D; pele escura; insuficiente expo-
sicao a luz solar por razdes culturais, médicas ou
ocupacionais; tratamento com medicamentos que
alteram o metabolismo da vitamina D (antiepi-
Iépticos, glucocorticoides, rifampicina, antirre-
trovirais, antifingicos, colestiramina e orlistato),
obesidade e habitos de vida sedentarios.”'*'"* Ha
patologias que também podem ser causas de
caréncia de vitamina D, nomeadamente a insu-
ficiéncia hepatica severa, a sindrome nefrotica, a
doenga renal cronica, a tuberculose e sarcoidose.
A diminuicao da biodisponibilidade de vitamina
D presente nas sindromes gastrointestinais de
malabsorc¢ao de gorduras também pode causar
caréncia de vitamina D.?

DEFINIQAO DE DEFICIENCIA
DE VITAMINA D

O nivel sérico de 25-hidroxivitamina D (dora-
vante designada por 25 (OH) D) ¢ o melhor
indicador do contetido corporal de vitamina D,
ao refletir a vitamina obtida a partir da ingestao
alimentar e da exposicao a luz solar, bem como,
a conversao da vitamina D a partir dos depdsitos
adiposos no figado.’

De acordo com varios autores, a deficiéncia de

vitamina D define-se:>!"®

* Estado de deficiéncia de vitamina D — ni-
vel de 25 (OH) D <20 ng/ml (correspondente
a 50 nmol/I¥);

* Estado de insuficiéncia ou défice relativo
de vitamina D — nivel de 25 (OH) D entre 21
e 29 ng/ml;

* Estado de suficiéncia de vitamina D — nivel
de 25 (OH) D entre 30 e 100 ng/ml.

* Para converter as unidades de ng/ml em nmol/1
deve-se multiplicar as primeiras por 2,49611
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De referir que persistem as controvérsias entre
autores e institui¢oes relativamente a definicao
de “deficiéncia em vitamina D”.” Enquanto que
o Institute of Medicine nos EUA recomenda um
limite minimo de 20 ng/ml para um funcio-
namento 6sseo saudavel, a U.S. Endocrine Sociely
recomenda 30 ng/ml.'%

Relativamente aos valores maximos, ha autores
que consideram que niveis de 25 (OH) D superio-
res a 50 ng/ml possam estar associados a efeitos
potencialmente adversos. Contudo, a intoxicacao
por vitamina D ¢ rara e geralmente ocorre com
valores de 25 (OH) D superiores a 150 ng/ml.?

SUB-POPULACOES

QUE BENEFICIAM DA
DETERMINAQAO DO NIVEL
SERICO DE VITAMINA D

Para responder a preocupacao 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-populagoes que beneficiam da determinagao
do nivel sérico de vitamina D e quando deve ser
repetido o teste.'™!? De acordo com estas orien-
tagoes, a determinagao dos niveis séricos de 25
(OH) D nao ¢ recomendada por rotina nos adultos
(incluindo mulheres gravidas), bebés saudaveis e
criangas. Segundo a maioria das sociedades cien-
tficas, esta determinacao devera ser reservada
para as situagdes de elevado risco de deficiéncia
ou quando ha achados laboratoriais (ex: elevagao
da fosfatase alcalina) ou radiologicos sugestivos
de deficiéncia em vitamina D (ex: osteoporose).'!

METODOS ANALITICOS PARA
DETERMINA(;AO DOS NIVEIS
SANGUINEOS DE VITAMINA D

Importa realgar que ha diferentes métodos co-
mercializados para a determinacao sérica da
vitamina D e que estes ddo resultados muito
dispares, se forem utilizadas as mesmas amostras
sanguineas. O problema tem persistido apesar
dos esfor¢os internacionais para normalizar os
diferentes métodos comercializados. Deste modo,
uma das recomendagdes principais é a de acon-
selhar os utentes a fazerem este exame, sempre
no mesmo laboratério de analises clinicas. Outra
recomendacdo esta relacionada com a variacdo
sazonal, que devera ser sempre considerada,
quando se interpretam os valores laboratoriais
de vitamina D."

OUTRAS ACOES
FARMACOLOGICAS

DA VITAMINA D

A descoberta recente da existéncia de recetores
da vitamina D distribuidos por varios tipos de
tecidos e células veio dar robustez ao facto de
esta vitamina modelar uma ampla diversidade
de sistemas e fung¢oes, incluindo o sistema car-
diovascular, o metabolismo energético, a imuno-
modulagdo e a proliferacio celular.’

Pese embora a caréncia de vitamina D tenha sido
potencialmente associada a varias patologias extra
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TABELA N1 - Resultados dos estudos clinicos controlados com diferentes regimes de suplementos

Estudos controlados com os regimes de

Suplementos apenas | Suplementos apenas Suplementos com
com Calcio com Vitamina D Vitamina D e Calcio
Densidgsdseel;llineral Pequenos ganhos Sem efeito Pequenos ganhos
Fraturas Sem efeito Evidéncia conflituante E%quijsegg r:gdildlggg
Car dﬁ;"fa"st;ja res Evidéncia conflituante | Evidéncia conflituante | Evidéncia conflituante
Mortalidade Serm efeito Sern efeito H rson no s

TABELA N2 - Recommended Dietary Allowances (RDA) para a vitamina D

Feminino

0-12 meses 400 UI

1-13 anos 600 Ul

14-18 anos 600 Ul 600 Ul 600 Ul
19-50 anos 600 Ul 600 Ul 600 UI
51-70 anos 600 Ul

>]0 anos 800 Ul

aparelho musculo-esquelético, ha autores que su-
gerem que os niveis baixos de 25 (OH) D podem
ser a consequéncia e nio a causa de doenga.'®*
Na Tabela n°1, resumem-se os resultados da
evidéncia atual proveniente dos estudos clinicos
controlados em que foram utilizados diferentes
regimes de suplementos.?'

Embora a associagao de calcio com vitamina
D tenha sido o regime que demonstrou melhor
evidéncia no que concerne a reducao do risco de
fraturas e da mortalidade, é também o regime que
apresenta suspeitas mais consistentes de poten-
ciais efeitos adversos cardiovasculares e renais.”"

NECESSIDADES DIARIAS
RECOMENDADAS DE
VITAMINA D

As Recommended Dietary Allowances para a Vitamina
D (valor diario que é suficiente para manter o
osso saudavel e um metabolismo do calcio normal
em pessoas saudaveis) foram definidas em 2010
pelo Institute of Medicine nos EUA. Estes valores
foram calculados considerando que a expo-
si¢ao a radiagdo solar é minima e podem
ser consultados na Tabela n°2.%%

Em 2016, o relatorio do Scientsfic Advisory Commuttee
on Nutrition, do Reino Unido veio considerar que
os suplementos de vitamina D na dieta
néo sio necessarios para individuos com
exposi¢ao adequada a radiacgéo solar. As-
sim, este Comité nao estabeleceu necessidades
diarias para individuos entre os 4 e os 64 anos
de idade, com um estilo de vida considerado
normal. Quando a exposi¢ao a radiacao solar ¢
minima, foi estabelecida uma dose de 400 UL/
dia para toda a populacdo, com idade superior
a4 anos, ou seja, uma dose inferior a do Institute

of Medicine nos EUA.?

TRATAMENTO DA DEFICIENCIA
EM VITAMINA D

A escolha do tratamento mais adequado deve
ter em consideracao varios fatores, designada-
mente, o tipo de vitamina D (D2 ou D3) a ser
administrada, a dose mais eficaz para cada
situacao clinica, a gravidade da deficiéncia em
vitamina D, a conveniéncia das formulagoes e
a sua seguranga.'® A maioria dos autores con-
sidera a vitamina D3 o tratamento de elei¢cao
para a deficiéncia em vitamina D.*2*

A dose necessaria para tratar efetivamente a
deficiéncia em vitamina D depende, nao so,
dos niveis séricos de 25(OH)D, mas também
de fatores individuais (absor¢ao, metaboliza-
¢ao ¢ outros determinantes genéticos). Uma
revisdo de outubro de 2018 propde os seguintes
regimes posoldgicos:*

* Para doentes com deficiéncia 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 manutencao de 800 Ul diarias;

* Para individuos com concentragoes 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 ap6s 3 meses de tratamento para
monitorizagao;

* Para individuos com concentragoes 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 individuos com sindromes de malab-
sor¢ao esta descrita a administracdo de doses

elevadas de vitamina D (10 000 UL a 50 000
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UI), dependendo da capacidade de absorcao
de cada individuo.

A literatura descreve diferentes regimes de admi-
nistragao, sendo que os regimes com administra-
Gao diaria tém melhores resultados relativamente
aos regimes de administraciao mensal. Todos os
individuos devem manter um aporte diario de
célcio de 1000 mg (dos 19 anos aos 70 anos) a
1200 mg (para mulheres dos 51 anos aos 70 anos
¢ todos os adultos maiores que 71 anos).?>*%

O papel da vitamina D no tratamento da osteo-
porose e na prevengao de fraturas 6sseas ainda
esta por clarificar, existindo uma preocupacao
crescente acerca da dose 6tima de vitamina D, face
aos efeitos adversos causados por doses elevadas,
em regime de administragdes intermitentes.”

CONCLUSOES

A prevaléncia da deficiéncia em vitamina D de-
pende do valor sérico definido como limiar mini-

mo, sendo particularmente relevante nos idosos,
devido a diminui¢ao das atividades ao ar livre,
a reducao da ingestao alimentar, da absorgao
intestinal e da sintese cutinea de vitamina D.>*
As fontes de vitamina D através da dieta (que in-
cluem os suplementos) sao relevantes quando a
exposicdo aos raios UVB ¢ limitada (ex: no inver-
no) ou restringida (com pouco tempo ao ar livre
ou com uso de protetores solares ou roupas).**
Também nao se recomenda a suplementacao
além das necessidades diarias recomendadas,
com o objetivo de prevenir a doenga, a morte
por patologia cardiovascular ou aumentar a
qualidade de vida.®

Por outro lado, nao existe evidéncia cientifica
suficiente para determinar a relagao beneficio/
risco de efetuar o rastreio da deficiéncia em vi-
tamina D em adultos assintomaticos.”

O crescimento exponencial dos doseamentos séri-
cos de vitamina D e do consumo de suplementos
de vitamina D verificado em varios paises, levan-
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ta preocupagoes justificadas sobre a existéncia
de prescri¢oes médicas sem evidéncia cientifica
suficiente. Deste modo, espera-se que os resul-
tados dos ensaios clinicos alargados, prospetivos
¢ aleatorizados a decorrer atualmente possam
clarificar melhor o papel da suplementacao
com vitamina D, na prevencio e tratamento de
patologias musculo-esqueléticas e nao musculo-
-esqueléticas nas varias sub-populagoes, incluindo
os seus efeitos no risco de mortalidade.'

Até 14, e de acordo com varios autores devera ser
mantida uma conduta expectante no que concer-
ne a prescri¢ao de suplementos e de doseamentos
séricos relacionados na popula¢ao em geral.*

JOANA AMARAL

Farmacéutica Hospitalar

Unidade de Gestao de Contratos ¢ Monitorizagao
da Conta do Medicamento e Dispositivos Médicos
-UCM

ACSS - Administragao Central do Sistema de
Saade, TP

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Kilbane M, O'Keane M, Morrin M, Flynn M, McKenna M. The double-edged sword of vitamin D in Ireland: the need for public health awareness about too much as well as too little. Ir J Med Sci. 2014; 183(3): 485-487.

2. Santos M), Fernandes V, Garcia FM. Caréncia de Vitamina D numa populagdo hospitalar: Uma fotografia pela perspetiva laboratorial. Acta Med Port. 2015 [acedido a 10-11-2018]; 28(6): 726-34. Disponivel em: https://
www.actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/amp/article/viewFile/6253/4552
3. Alves M, Bastos M, Leitdo F Marques G, Ribeiro G, Carrilho F. Vitamina D - importancia da avaliagao laboratorial. Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2013 [acedido a 10-11-2018]; (1): 2-39. Disponivel em: http://www.
elsevier.es/en-revista-revista-portuguesa-endocrinologia-diabetes-e-356-pdf-S1646343913000084
&4, Prigto-Alhambra D. Medicamentos con vitamina D: jpara quién y por qué? Butlleti dinformatio terapéutica. 2011 [acedido a 10-11-2018]; 6: 1S34-38. Disponivel em: http://medicaments.gencat.cat/web/.content/
minisite/medicaments/professionals/6_publicacions/butlletins/boletin_informacion_terapeutica/documents/arxius/BIT_v22x_n06_cast.pdf
5. Vitamin D. Office of Dietary Supplements (0DS), NIH. Updated: September 18, 2018. [acedido a 10-11-2018] Disponivel em: https://ods.od.nih.gov/factsheets/VitaminD-HealthProfessional/
6. Cardoso S, Santos A, Guerra RS, Sousa AS, Padrao P, Moreira P, Afonso C, Amaral TF, Borges N. Association between serum 25-hidroxyvitamin D concentrations and ultraviolet index in Portuguese older adults: a
cross-sectional study. BMC Geriatr. 2017 [acedido a 10-11-2018]; 17(1): 256. Disponivel em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5664428/ pdf/12877_2017 _Article_644.pdf
7. LeBlanc ES, Zakher B, Daeges M, Pappas M, Chou R. Screening for vitamin D deficiency: a systematic review for the US. Preventive Services Task Force. Ann Intern Med. 2015; 162(2): 109-22.
8. Scientific Advisory Committee on Nutrition (SACN). Vitamin D and health. Report, 2016. [acedido a 10-11-2018]. Diponivel em: https://www.gov.uk/government/groups/scientific-advisary-committee-on-nutrition.
9. Moreira MLM, Paula FJA. What Value is there in Assessing Postmenopausal Women for Vitamin D Deficiency? Rev Bras Ginecol Obstet. 2017 [acedido a 10-11-2018]; 39(11): 585-586. Disponivel em: https://www.thieme-
connect.com/DOI/D0I?101055/s-0037-1606858
10. Vitamina D- Relatrio interno da Unidade de Exploracao da Informagao (UEI) do Centro de Conferéncia de Faturas do Servigo Nacional de Saide, maio 2017.
11. Kennel KA, Drake MT, Hurley DL. Vitamin D Deficiency in Adults: When to Test and How to Treat. Mayo Clinic Proceedings. 2010 [acedido a 10-11-2018]; 85(8): 752-758. Disponivel em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pme/
articles/PMC2912737/pdf/mayoclinproc_85_8_009.pdf
12. Vitamina D: evidencias y controversias. Infac 2012 [acedido a 10-11-2018]; 20(2): 7-12. Disponivel em: http://www.euskadi.eus/contenidos/informacion/cevime_infac_2012/es_def/adjuntos/INFAC_Vol_20_n_2.pdf
13. Chauhan K, Bhimji SS. Vitamin, D. 2017 Jun 30. StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2017 Jun-. [acedido a 10-11-2018] Disponivel em: https://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK441912/
14. Bordelon P, Ghetu MV, Langan RC. Recognition and management of vitamin D deficiency. Am Fam Physician. 2009[acedido a 10-11-2018]; 80(8): 841-6. Disponivel em: https://www.aafp.org/afp/2009/1015/p841.pdf
15. Okazaki R, 0zono K, Fukumoto S, Inoue D, Yamauchi M, Minagawa M, Michigami T, Takeuchi Y, Matsumoto T, Sugimoto T. Assessment criteria for vitamin D deficiency/insufficiency in Japan - proposal by an expert
panel supported by Research Program of Intractable Diseases, Ministry of Health, Labour and Welfare, Japan, The Japanese Society for Bone and Mineral Research and The Japan Endocrine Society [Opinion]. Endocr
J. 2017 [acedido a 10-11-2018]; 64{1): 1-6. Disponivel em: https://www,jstage.jst.go.jp/article/endocrj/64/1/64_E)16-0548/ _article
16. Stokes CS, Lammert . Vitamin D supplementation: less controversy, more guidance needed. FI000Res. 2016 [acedido a 10-11-2018];5. pii: FI000 Faculty Rev-2017. Disponivel em: hitps://www.ncbinlm.nih.gov/pme/
articles/PMC4991525/pdf/f1000research-5-9538.pdf
17. Insuffisance en vitamine D chez les adultes. Rev Prescrire 2013; 356: 435-38.
18. Glendenning P, Chew GT. Controversies and consensus regarding vitamin D deficiency in 2015: whom to test and whom to treat? Med J Aust. 2015 [acedido a 10-11-2018]; 202(9): 470-1. Disponivel em: https://www.
mja.com.au/system/files/issues/202_09/gle00702.pdf
19. Royal College of Pathologists of Australasia. Position statement: use and interpretation of vitamin D testing. Number: 1/2013. May 2013. Review date March 2016. [acedido a 10-11-2018] Disponivel em: https://www.
rcpa.edu.au/Library/College-Policies/Position-Statements/Use-and-Interpretation-of-Vitamin-D-Testing
20. Wang H, Chen W, Li D, Yin X, Zhang X, Olsen N, Zheng SG. Vitamin D and Chronic Diseases. Aging Dis. 2017 [acedido a 10-11-2018]; 8(3): 346-353. Disponivel em: https://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC5440113/
pdf/ad-8-3-346.pdf
21. Abrahamsen B. The calcium and vitamin D controversy. Ther Adv Musculoskelet Dis. 2017 [acedido a 10-11-2018]; 9(5): 107-114. Disponivel em: https://www.ncbinlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5394528/
pdf/101177_1759720X16685547 pdf
22. Viitamin D intake and supplementation. Dyna med Plus, Updated 2018 Sep 19. [acedido a 10-11-2018] Disponivel em: http://www.dynamed.com/topics/dmp~AN-~T114491/Vitamin-D-intake-and-supplementation
23. Bess Dawson-Hughes. Vitamin D deficiency in adults: Definition, clinical manifestations, and treatment. Last updated: Oct 02, 2018 UpToDate®. Wolters Kluwer; [Acedido 09/1/2018]. Disponivel em: https://www.
uptodate.com
24. What dose of vitamin D should be prescribed for the treatment of vitamin D deficiency? updated 26th March 2018, UK Medicines Information (UKMi). [acedido a 10-11-2018] Disponivel em: https://www.sps.nhs.uk/
articles/what-dose-of-vitamin-d-should-be-prescribed-for-the-treatment-of-vitamin-d-deficiency-2/
25. Mateussi MV, Latorraca COC, Daou JP Martimbianco ALC, Riera R, Pacheco RL, Pachito DV. What do Cochrane systematic reviews say about interventions for vitamin D supplementation? Sao Paulo Med ). 2017;
135(5): 497-507.
26. Hill TR, Aspray T). The role of vitamin D in maintaining bone health in older people. Ther Adv Musculoskelet Dis. 2017 [acedido a 10-11-2018]; 9(4): 89-95. Disponivel em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/
PMC5367643/pdf/101177_1759720X17692502.pdf
21. Lack of Evidence Precludes Recommending Vitamin D Deficiency Screening in Adults. AAFP, 2014. [acedido a 10-11-2018] Disponivel em: https://www.aafp.org/news/health-of-the-public/20140701itamindrec.html

FICHA TECNICA

Publicagao trimestral de distribuigao gratuita da Ordem dos Farmacéuticos. Diretora: Ana Paula Martins. Conselho Editorial: Aurora Simon (editora); Francisco
Batel Marques; Joana Amaral; J.A. Aranda da Silva; Manuel Morgado; M.2 Eugénia Araujo Pereira e Teresa Soares. 0s artigos assinados sao da responsabilidade

dos respetivos autores.
Morada: Rua da Sociedade Farmacéutica n.° 18 - 1169-075 Lisboa - WWW.ORDEMFARMACEUTICOS.PT

BOLETIM DO CENTRO DE INFORMACAQ DO MEDICAMENTO © 6



