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VITAMINA D3

COLECALCIFEROL

O termo vitamina D engloba um grupo de moléculas secosterdides derivadas do 7-
deidrocolesterol (7-DHC) interligadas através de uma cascata de reagbes fotoliticas e
enzimaticas que acontecem em células de diferentes tecidos. A vitamina D3 é primariamente
atribuido o papel de importante regulador da fisiologia osteomineral, em especial do
metabolismo do calcio. Entretanto, ela também esta envolvida na homeostase de varios
outros processos celulares, entre eles a sintese de antibidticos naturais pelas células de
defesa dos mamiferos, modulacdo da autoimunidade e sintese de interleucinas inflamatdrias,
e como participa da regulagdo dos processos de multiplicagdo e diferenciagdo celular, é
atribuido também a ela papel antioncogénico.

Uma série de avaliacdes epidemiolégicas mostra que uma significativa parcela da populagdo
mundial apresenta baixos niveis de vitamina D3. Nos seres humanos, apenas 10 a 20% da
vitamina D3 necessaria a adequada fungdo do organismo provém da dieta. Ela pode ser
obtida provinda de alimentos de origem animal como peixes gordurosos (por exemplo atum
e salmado) e de origem vegetal através de fungos comestiveis (cogumelos). Dados relevantes
informam que a maior parcela dos individuos obtém a vitamina D3 mediante sua prépria
exposicdo a luz solar, por conseguinte, mais do que através da alimentagdo. A fim de
produzi-la, basta a exposicdo as radiacdes ultravioleta naturais ou artificiais. O tempo de
exposicdo e a proporcao do corpo exposto necessarios para uma adequada sintese de
vitamina D3 na pele sdo questbes dificeis de serem definidas e ndo podem ser tituladas
como regra geral, uma vez que dependem da latitude, estacdo do ano, cor da pele, habitos
alimentares, vestimentas e determinacao genética de cada individuo.

Uma vez incorporada ao organismo, seja através dos alimentos naturais ou sob a forma de
suplementos, faz-se necessario manter a vitamina D em suspensdo no intestino delgado
proximal, para que possa ser absorvida. Por ser lipossollvel, depende da formagdo de
micelas para permanecer suspensa no meio aquoso do limen intestinal e ser absorvida. Esta
possibilidade é assegurada mediante sua conjugagao com os sais biliares, tal como acontece
com os lipidios em geral.

As agles mais importantes da vitamina D sdo a regulagdo e a manutengdo dos niveis
plasmaticos de calcio e fésforo, aumentando a captagdo intestinal, minimizando a perda
renal e estimulando a reabsorgdo 0ssea, quando necessario. Na célula muscular esquelética,
a vitamina D atua através do mecanismo classico de ligagdo a um receptor nuclear e de
ligagdo a um receptor de membrana, realizando agBes que envolvem o transporte de calcio,
a sintese proteica e a velocidade de contragdo muscular.

Recomendagao de uso

Dose externa: 5.000 a 100.000ui para cada 100g.
Dose interna: 10 a 2.500mcg (400 a 100.000ui) ao dia.
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Aplicacoes
v" Hipocalcemias;
Deficiéncia ou resisténcia a vitamina D;
Hipovitaminose D;
Raquitismo;
Osteomalacia;
Hipofosfatemia;
Osteoporose.
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Mecanismo de acao ‘
A etapa inicial de sintese enddgena das moléculas do grupo vitamina D se inicia nas camadas
profundas da epiderme. Ao se formarem, essas moléculas ainda sdo inativas; para que o
processo de ativacdo de vitamina D3 se inicie, é preciso que o individuo receba luz solar
direta, especialmente a radiacdo UVB. Quando ingerida, por dieta ou por suplementacao, sua
molécula ja esta na forma ativa.

A acdo classica da vitamina D3 é a regulacdo do metabolismo do calcio e fosforo por meio de
controle dos processos de absorcdo intestinal e reabsorgdo renal desses ions, mantendo-os
em concentragBes plasmaticas suficientes para assegurar a adequada mineralizagdo e o
crescimento dsseo em criangas e adolescentes e a salide dssea global em todas as etapas da
vida. Nas células endoteliais do intestino, a vitamina D3 estimula a absorcdo de calcio no
duodeno e absorcdo passiva no jejuno. A absorcdo ativa é regulada pelo estimulo a
expressao de proteinas responsaveis pela captacdo do calcio pelos enterdcitos, de proteinas
envolvidas no transporte intracelular de calcio, e dos canais de membrana ATP dependentes
para extrusdo do calcio para o fluido extracelular. No jejuno, ela estimula a expressdo de
paracelinas, proteinas intercelulares que formam canais por onde o cdlcio é transferido
passivamente por gradiente de concentragao.

O mecanismo de agdo da vitamina D no controle da absorcdo de fosfato envolve uma
complexa corregulacdo da expressdo do fator de crescimento fibroblastico (FGF-23) e da
proteina cotransportadora de soédio e fosfato tipo 2b (NaPi2b) presente na membrana apical
dos enterdcitos do duodeno e jejuno. A NaPi2b promove a absorgdo intestinal de fosfato e
sua expressao pode ser estimulada pela vitamina D3 ou inibida pelo FGF-23. Ao mesmo
tempo, a expressao do FGF-23 pode ser regulada por vias de sinalizagdo dependentes ou
independentes da ativagao de VDR (receptor de vitamina D).

Nos rins, a vitamina D3 atua nos tubulos distais promovendo a reabsorcdo do calcio filtrado
através da regulagdo da expressdo de proteinas transportadoras de calcio. Ela regula ainda a
expressdo e sintese de FGF-23 nos osteoblastos e ostedcitos, o qual inibe a atividade da
proteina cotransportadora de sodio e fosfato tipo 2a (NaPi2a) nos tubulos proximais,
regulando a fosfatemia e a fosfatlria de modo a promover niveis de calcio e fdsforo
adequados para a mineralizagdo 6ssea.

Contra indicagées
Hipervitaminoses, hipercalcemia ou osteodistrofia renal com hiperfosfatemia.

ReaclOes adversas

Como consequéncia das altas doses de vitamina D constata-se elevadas concentracées do
calcio sérico e desmineralizacdo Ossea com subsequente fragilidade destas estruturas
mineralizadas, além da formacdo de calculos renais. Este fendmeno é decorrente da ativacao
da vitamina D3 em virtude da administracdo de doses desnecessarias, implicando no
aumento da concentracdo plasmatica de calcio, paralelamente a uma maior absorcao
intestinal e maior liberagdo desse ion pelos ossos.

O calcio pode depositar-se em todo o corpo, sobretudo nos rins, onde pode causar uma lesdo
permanente. A fungao renal torna-se deficiente, implicando na excrecdo de proteinas pela
urina e consequente elevacdo plasmatica da concentracdo de ureia. Como sintomas de
intoxicacdo, constatam-se também: inapeténcia, nauseas, vémitos, aumento da micgao,
fraqueza, nervosismo, hipertensdo arterial, sede, prurido cutaneo e até mesmo insuficiéncia
renal.
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Precaugodes
Pacientes com arteriosclerose, insuficiéncia cardiaca, hiperfosfatemia e insuficiéncia renal
devem receber orientacdo médica para avaliar o uso da vitamina D3.

Interacdes medicamentosas

Antiacidos que contenham magnésio quando usados concomitantemente com vitamina D
podem resultar em hipermagnesemia, especialmente na presenca de insuficiéncia renal
cronica. O uso concomitante de vitamina D3 com analogos, especialmente calcifediol, ndo é
recomendado devido ao efeito aditivo e aumento do potencial téxico. PreparacGes que
contenham calcio em doses elevadas, ou diuréticos tiazidicos quando usados
concomitantemente com vitamina D3, aumentam o risco de hipercalcemia e as que contém
fosforo, também em doses elevadas, aumentam o risco potencial de hiperfosfatemia.

Referéncia Bibliografica
1. Barral et al. Vitamina D: Uma abordagem molecular. Pesp Bras Odontoped Clin
Integr, Jodo Pessoa, 7(3): 309-315. 2007.
2. Castro LCG. O sistema endocrinoldgico da vitamina D. Arq Bras Endocrinol Metab,
55/8: 566-575. 2011.
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