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Resumo

Suplementos dietéticos de vitamina D sdo frequentemente utilizados para atingir os requisitos
adequados deste nutriente, pois os alimentos que contém vitamina D sdo raros e a obtencdo
através da sintese cutdnea por exposi¢do solar possui limitacdes. Por ser uma vitamina
lipossoluvel, estima-se que a absor¢@o dos suplementos alimentares de vitamina D pode variar
conforme a quantidade de gordura da refei¢do associada, porém poucos estudo abordam esta
questdo.

Objetivo: Comparar os niveis séricos de 25-hidroxivitamina D apds ingestdo oral de
colecalciferol com refei¢des contendo pouca ou muita quantidade de gordura.

Métodos: Foi realizado um ensaio clinico randomizado duplo-cego com 32 médicos
residentes saudaveis. Os participantes foram randomizados em dois grupos, de acordo com
sexo e Indice de Massa Corporal (IMC). Num mesmo dia, todos os participantes receberam
uma dose unica oral de 50.000UI de colecalciferol com refeicdes contendo: Grupo 1 (G1)-
472 calorias (carboidratos:43,3g; proteinas:17,2g; lipidios:25,6g) e Grupo 2 (G2)- 465kcal
(carboidratos: 95,5g; proteinas:16,8g; lipidios:1,7g). Os niveis séricos de 25(OH)D foram
dosados nos dias 0, 7 e 14. O hormodnio da paratiredide (PTH) e célcio total séricos foram
medidos nos dias 0 e 14. Este estudo foi registrado no ClinicalTrials.gov (NCT00968734).
Resultados: Dois participantes ndo compareceram no primeiro dia do estudo, entdo 15
participantes foram incluidos nas analises. Os niveis séricos de 25(OH)D basal foram
17,1£7,6ng/mL no Gl e 14,6+£7,6ng/mL no G2 (p=0.38). Apods administracio de
colecalciferol, a média dos niveis séricos de 25(OH)D foi maior no G1 (p<0,001): 7 dias -
Gl= 18,5£5,6ng/mL. e G2= 13,3+6,Ing/mL; 14 dias - Gl= 21,5+6,2ng/mL and G2=

13,5+6,7ng/mL. Niveis séricos de PTH e 25(OH)D foram negativamente relacionados antes e



apos a ingestdo do suplemento de vitamina D3, respectivamente r= -0,42 (p=0,02) e r= -0,52
(p=0,003).
Conclusdo: Em adultos jovens, uma refei¢do rica em gordura provavelmente aumenta a

absorcdo de vitamina D3 quando avaliado através dos niveis séricos de 25(OH)D.

Descritores: Vitamina D, Colecalciferol, 25-hidroxivitamina D, Deficiéncia de Vitamina D.



LISTA DE ABREVIATURAS

1,25(OH),D: 1,25-dihidroxivitamina D ou calcitriol
25(OH)D: 25-hidroxivitamina D ou calcidiol
25,24(OH),D: 24,25-dihidroxivitamina D
CBPA: competitive protein-binding assay
DNA: 4cido desoxirribonucleico

HPLC: cromatrografia liquida de alta pressao
IMC: indice de massa corporal

NI: ndo informado

PTH: hormonio da paratiredide

RANK: receptor ativador do NFxB

RANKL: ligante do receptor ativador do NFxB
RIA: radioimunoensaio

RNA: 4cido ribonucleico

UI: unidades internacionais

UVA: radiacdo ultravioleta A

UVB: radiagao ultravioleta B

VIT: vitamina
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1 INTRODUCAO

A vitamina D ¢ importante para a saude Ossea em criangas e adultos, mas
também tem outros beneficios na satde, incluindo a redugdo do risco de doengas
cronicas, como doencas auto-imunes, cincer e doengas cardiovasculares (1-3). E
considerada atualmente um pro-hormoénio, pois sua forma biologicamente ativa atua
como um hormonio esterodide (4). Os seres humanos obtém esta vitamina através de
alimentos e suplementos dietéticos ou através da sintese de colecalciferol, a partir de 7-
deidrocolesterol, na pele exposta ao sol. A vitamina D possui duas moléculas muito
semelhantes: vitamina D, (ergocalciferol) e vitamina D3 (colecalciferol) (2).

Embora previamente esta vitamina tenha sido associada apenas com a
homeostase do calcio e a prevengao de doengas dsseas, com o raquitismo, osteomalacia
e osteoporose, estudos apontam seu possivel papel na inducao de diferenciagdo celular,
inibicdo da angiogénese e possivelmente reducdo do potencial de invasdo e metastase de
tumores (5). Baixos niveis séricos de 25-hidroxivitamina D tém sido associados com
aumento da mortalidade geral (6).

A deficiéncia de vitamina D ¢ reconhecida como uma pandemia, pois ha uma
alta prevaléncia desta deficiéncia (7) e mais da metade da populagdo mundial encontra-
se em risco (3). Estudo recente, realizado no Brasil com 609 individuos saudaveis,
apresentou uma prevaléncia de hipovitaminose D de 77% apds o inverno (8).

Estima-se que niveis adequados de vitamina D no organismo poderiam ser
atingidos com 5 a 10 minutos de exposi¢do solar diaria, porém a producdo cutanea de
colecalciferol sofre influéncia de diversos fatores, tais como latitude, estagdo do ano,
pigmentagao da pele, tipo de vestuario, uso de protetor solar e envelhecimento (9, 10).

A cidade de Porto Alegre esta localizada na latitude 30°, o que favorece uma menor



incidéncia solar nos meses de inverno, ja associada com niveis séricos de 25-
hidroxivitamina D [25(OH)D] reduzidos em criangas e adolescentes (11), médicos
residentes (12) e idosos institucionalizados (13).

A vitamina D ¢ encontrada em poucos alimentos. As melhores fontes sdo os
produtos de origem animal, mais particularmente peixes gordos e extratos de figado,
como salmdo ou sardinha e 6leo de figado de bacalhau (14). Os peixes, maior fonte de
vitamina D, acumulam essa vitamina devido a sua cadeia alimentar, iniciada pelo
plancton, onde a vitamina D ¢ sintetizada pela agdo da irradiacdo solar (15). Algumas
margarinas disponiveis no mercado brasileiro sdo enriquecidas, porém ¢ uma
caracteristica opcional conforme a legislacao vigente.

Suplementos alimentares sdo uteis para prevenir e tratar a deficiéncia de
vitamina D (16). Como a vitamina D ¢ lipossolivel, a absorcdo de seus suplementos
pode muito provavelmente ser aumentada quando ingerido com uma refei¢do rica em
gordura. Embora existam varios estudos sobre o efeito de diferentes formas de
suplementagdo de vitamina D poucos se referem a gordura ingerida com a vitamina D

(17-19).



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 HISTORICO DA VITAMINA D

E um dos horménios mais antigos produzido por organismos vivos por mais de
750 milhdes de anos. Fitoplancton, zooplancton e muitas plantas e animais que se
expdem a luz solar tém a capacidade de produzir vitamina D (1). Quando os animais
vertebrados evoluiram e partiram do oceano para a terra firme, ha 350 milhdes de anos
atras, levaram consigo a capacidade fotossintética de produzir a vitamina D3 (20). O
primeiro agente identificado foi designado como vitamina D, (ergocalciferol) ao passo
que a estrutura da vitamina D3 (colecalciferol) s6 foi descrita quatro ou cinco anos mais
tarde por Horst & Reinhardt (21).

Para os seres humanos, a histéria da deficiéncia de vitamina D e conseqli€éncias
para a satude iniciou com a industrializa¢do do norte da Europa. A poluicdo gerada pela
queima de carvao e a construg¢ao de habitagdes e estruturas industriais nas proximidades
limitava a exposi¢do solar das criangas, resultando na deformacdo 6ssea, conhecida
como raquitismo. Estima-se que 80 a 90% das criangas que viviam em Leiden
(Holanda) e em Boston (EUA), no inicio do século 20, sofriam de raquitismo (22).

Durante este periodo diversas pesquisas foram desenvolvidas. Em 1919,
Huldschinsky relatou que a exposicdo a radiagdo ultravioleta, através da lampada de
vapor de merctrio, propiciou uma melhora radiologica do raquitismo (23). Em 1921,
Hess e Huger expuseram sete criangas raquiticas a luz solar por periodos variaveis, no
telhado de um hospital da cidade de Nova York, e¢ relataram melhora nos exames

radiologicos, através da calcificacao das epifises (24). Estes achados levaram Steenbock
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a adicionar provitamina D e irradiar alimentos com raios UVB no intuito de aumentar a
quantidade vitamina D nos mesmos (25). A fortificacdo do leite com vitamina D foi
responsavel pela erradicacao do raquitismo nos Estados Unidos e Europa. No entanto, a
ocorréncia de hipercalcemia na Gra-Bretanha na década de 1950, relacionada com
excessos de vitamina D no leite, resultou na proibi¢do de fortificacdo de produtos
lacteos com a vitamina D em toda a Europa (22). Muitos paises mantém esta proibicdo
até os dias de hoje. Atualmente, os Estados Unidos produzem uma quantidade
significativa de alimentos fortificados com vitamina D3, como leite e suco de laranja,
enquanto a maioria dos suplementos vitaminicos e de preparagdes farmacéuticas contém

a vitamina D, (22, 26).

2.2 FONTES DE VITAMINA D

2.2.1 Dieta

A principal fonte de vitamina D para a maioria dos seres humanos sempre foi a
exposi¢do a luz solar (22, 26), porém, peixes ricos em gordura sdo fontes de vitamina
Dj; e normalmente contém 500-1000 UI/100g. No entanto, o salmao criado em cativeiro
nos Estados Unidos, possui apenas 10-25% do contetido de vitamina D3 encontrado no
salmao selvagem capturado (27). Figado e outras visceras sao ricos em vitamina D, mas
como todos os tipos de alimentos, dependem de fatores culturais para o consumo

habitual. Embora cogumelos ¢ gemas de ovos sejam listados como fontes de vitamina
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D, as concentragdes sdo variaveis, o que resulta em informacao insuficiente sobre a real
quantidade de vitamina D destes alimentos (28).

Os alimentos que sdo naturalmente ricos em vitamina D sdo pouco consumidos
no Brasil. Além disso, até o presente momento ndo existe uma tabela de composicao
nutricional com andlise da quantidade desta vitamina em alimentos brasileiros. Apesar
de algumas margarinas e derivados lacteos presentes no mercado brasileiro serem
fortificados com a vitamina D, ndo ha legislacdo brasileira especifica e as quantidades
acrescentadas aos alimentos sdo determinadas e informadas pelos proprios fabricantes.

Nos Estados Unidos muitos alimentos sdo enriquecidos com a vitamina D: leite,
suco de laranja, paes, cereais, margarinas, queijos e iogurtes. A quantidade de vitamina
D acrescentada aos alimentos ¢ bastante variavel (42 — 350 Ul/100g de alimento) e de
carater opcional. No Canada todos os leites ¢ margarinas sdo fortificados e possuem
valores especificos para a quantidade de vitamina D a ser suplementada nos alimentos,
70UI/100ml e 530U1/100g, respectivamente. Além destes alimentos, a legislagdo
canadense permite apenas a suplementagdo de substitutos de refeigdes como, por
exemplo, suplementos, dietas liquidas e férmulas, sendo permitido o acréscimo de 100 a
400U1/1000kcal do produto, considerando uma dieta habitual de 2500kcal/dia (29).

Na Europa, a Suécia e a Finlandia enriquecem o leite com vitamina D3, mas a
maioria dos outros paises europeus ainda proibe a fortificacdo de produtos lacteos com
vitamina D. Alguns paises incluem a margarina e alguns cereais nesta proibi¢do. O
salmdo de viveiro originario da Noruega ¢ alimentado com o6leo de peixe e, assim,
contém a mesma quantidade de vitamina D3 que o salm@o selvagem capturado (1, 2, 22,

26, 30).
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2.2.2 Luz solar

Na sintese cutanea de vitamina D, ha uma reag¢do de isomerizacdo catalisada pela
radiagdo ultravioleta B, onde ocorre a fotoconversdo do 7-deidrocolesterol em
colecalciferol por um comprimento de onda de luz entre 290 e 315nm (2). A exposicdo
solar do corpo inteiro, durante o tempo necessario para produzir um eritema minimo,
equivalente a cerca de 10.000 UI a 20.000 UI de ingestdo oral de vitamina D. No
entanto, a exposi¢do solar ndo oferece risco de intoxicagcdo por vitamina D, pois o
excesso sofre fotodegradacao (2, 31).

A sintese cutanea de vitamina D3 e o eritema ocorrem no nivel maximo a cerca
de 296 nm, embora o surgimento de eritema ocorra também no espectro UVA (32, 33).
A sintese cutdnea maxima de vitamina Dj ocorre apds exposicdo de curta duragdo,
mesmo antes da formagdo do eritema minimo (34). Toda a pele é capaz de sintese da
vitamina D e a duragcdo da producdo ¢ inversamente proporcional & area exposta, ou
seja, se apenas 10% da pele € exposta a radiagdo UVB adequada, sintese de vitamina D
sera 10 vezes mais longa quando comparado a exposi¢@o do corpo inteiro (35).

Os fatores ambientais que reduzem ou impedem a producdo cutdnea de vitamina
D3, sdo: aumento do angulo de incidéncia de raios solares, determinado por maior
latitude, estagdo do ano (inverno) e duracdo da insolacdo; baixa altitude; maior
concentragdo de ozbénio, aumento da poluicdo; nuvens mais espessas; reducdo da
refletividade de superficies proximas, maior pigmentacdo da pele; reducdo da
concentracdo de 7-deidrocolesterol, associado com envelhecimento e queimaduras;

maior cobertura da pele devido ao vestuario e uso de protetor solar (36).
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2.3 METABOLISMO E MECANISMO DE ACAO DA VITAMINA D

A vitamina D [vitamina D, (ergocalciferol) e a vitamina Ds (colecalciferol)],
proveniente de suplementos dietéticos ou alimentos ¢ incorporada aos quilomicrons e
transportada pelo sistema linfatico até a circulag@o venosa. Na circulacdo, ela esta ligada
a proteina ligante de vitamina D, uma o-globulina especifica que a transporta até o
figado, onde ¢ convertida em 25 hidroxicolecalciferol [25(OH)D] pela enzima 25-
hidroxilase D. Esta é a forma mais abundante de vitamina D na circulacao e sua medida
¢ usada para determinar o status de vitamina D, pois sua meia vida ¢ de duas semanas ¢
seus niveis séricos podem ser correlacionados com hiperparatireoidismo secundario,
fraturas e osteomalacia. A 25(OH)D ¢ biologicamente inativa e ¢ convertida nos rins,
pela enzima 25 hidroxivitamina D-lo-hidroxilase, a sua forma ativa, a 1,25-
diidroxivitamina D [1,25(OH),D], chamada de calcitriol (26) (Figura 1). Uma vez
formada, a 1,25(OH);D induz a sintese de uma proteina, calbindina, necessaria ao
transporte do calcio, no intestino.

O calcitriol age nas células-alvo de uma maneira similar aos hormonios
esterdides, atravessando a membrana plasmatica e interagindo com o receptor nuclear
especifico, conhecido como receptor da vitamina D. Este complexo ligante-receptor
liga-se a um elemento responsivo especifico da vitamina D no DNA e, com a
participacdo de fatores de transcri¢do, aumenta a transcri¢ao dos RNAs mensageiros que
codificam proteinas transportadoras de calcio, proteinas da matriz 6ssea e proteinas
reguladoras do ciclo celular. Como resultado destes processos, a 1,25(0OH),D estimula a

absorc¢do intestinal de calcio ¢ fosfato. Estas fung¢des tém a finalidade comum de
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restaurar os niveis séricos de calcio e fosfato, quando a concentragdo destes ions esta
baixa (37).

A 1,25(0OH),;D age em conjunto com o horménio da paratiredide (PTH), que ¢
produzido em resposta a célcio baixo no soro. Esse hormdnio desempenha um papel
importante na regulagdo da ativagdo da vitamina D. Niveis altos de PTH estimulam a
producdo de 1,25(OH),D, enquanto niveis baixos de PTH induzem formagdo de uma
forma inativa da vitamina D, a 24,25-(OH), D.(38).

A deficiéncia ou insuficiéncia de vitamina D resulta no decréscimo da absorg¢ao
intestinal de calcio e consequente reducdo de calcio circulante, promovendo o aumento
da expressdo, produgdo e secrecdo de PTH. O PTH estimula os rins a produzir mais
1,25(OH),D. Além disso, o PTH tem duas outras op¢des para manter os niveis séricos
de calcio: através do aumento da reabsor¢do tubular de calcio nos rins ou do aumento da
mobilizacdo das reservas de calcio do esqueleto, aumentando a expressdao de RANKL
(ligante do NFkB) nos osteoblastos. Quando o RANKL se liga a0 RANK (receptor do
NFkB) no pré-osteoclasto, ha um estimulo para formacdo de osteoclastos
multinucleados. Estes osteoclastos maduros removem calcio e fosforo do osso através
da liberacdo de enzimas e acido cloridrico para dissolver a matriz de colageno. O
aumento da atividade osteoclastica reduz o contetido mineral do osso e aumenta o risco
de fratura. (20)

As agdes da vitamina D como um hormoénio e sua regulagdo envolvendo o PTH,
calcio e fosforo t€ém muitas consequéncias fisiologicas importantes, principalmente na
saude do esqueleto. No entanto, receptores de vitamina D foram descobertos na maioria
das células no corpo, assim como a existéncia de enzimas capazes de converter a
(25(OH)-D circulante para o metabolito ativo 1,25 (OH)2 D fora dos rins, incluindo a

pele, levando a uma infinidade de novas descobertas sobre a sua fun¢do (2). A vitamina
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D também tem sido associada com redugdo de doengas cronicas, incluindo cancer,

doengas cardiovasculares, doengas auto-imunes, doengas metabolicas e doengas mentais

(39).

P, Ca™ and 25-OHase l
other factors

. 24-OHase
. "':} S 25(?H]D_. l’
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- /
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101,25(CH), Dy
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Increases microenvironment
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mineralization differentiation

Mature Reviews | Cancer

Figura 1. Metabolismo da vitamina D

Fonte: Nat Rev Cancer. 2007 Sep;7(9):684-700.

Devido a variagdo de radiagdo UVB, relacionada com a producdo cutinea de
vitamina D, até mesmo uma pandemia de gripe pode apresentar sazonalidade (40).
Individuos suplementados com 800UI/dia de vitamina D, durante 3 anos, tém uma
menor incidéncia de gripes e resfriados durante o inverno, quando comparados ao grupo

placebo (p<0,002) (41). Dada a sua importancia para muitos aspectos da saude, niveis
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séricos baixos de vitamina D na populagdo, mesmo com uma dieta contendo alimentos

fortificados, sdo motivo de preocupagio (42).

2.4 DEFICIENCIA DE VITAMINA D

As principais causas de deficiéncia de vitamina D sdo a redugdo da sintese
cutanea, por fatores ja descritos anteriormente; diminui¢do da biodisponibilidade,
devido a ma absorcdo ou obesidade; aumento do catabolismo, por uso de
anticonvulsivantes, glicocorticoides, antiretrovirais e medicacdes anti-rejei¢do; leite
materno pobre em vitamina D; reducdo da sintese de 25(OH)D devido a faléncia
hepatica; aumento da perda urinaria de 25(OH)D nos casos de sindrome nefrdtica; e
diminui¢do na sintese de 1,25-diidroxivitamina D na doenca renal crénica (2, 3, 20)
(Figural).

Uma alta prevaléncia de deficiéncia de vitamina D tem sido identificada em todo
o mundo nos ultimos anos (7), destacando-se como um problema de satide publica, com
repercussoes ainda ndo totalmente esclarecidas. A deficiéncia cronica desta vitamina
tem sido associada ao aumento do risco de hipertensdo arterial sistémica, esclerose
multipla, diabetes mellitus tipo 1, cAncer de colon, prostata, cérebro e ovarios (43)

A 25(OH)D ¢ o unico metabolito da vitamina D utilizado para determinar o
estado nutricional de vitamina D, sendo a maior forma circulante, com uma meia vida
de 2 a 3 semanas (44, 45). A 25(OH)D ¢ a soma da vitamina D ingerida através da dieta
(vitamina D, e D3) e a vitamina D produzida através da exposicdo solar (vitamina Dj)

(44).
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Figura 2. Causas e conseqiiéncias de deficiéncia de vitamina D

Fonte: Adaptado de N Engl J Med. 2007 Jul 19;357(3):266-81.
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Embora ndo exista um consenso sobre um nivel 6timo de 25(OH)D sérica, a

deficiéncia de vitamina D ¢ definida por alguns estudiosos da area como niveis abaixo

de 20ng/ml ou 50nmol/L. Ja os niveis de 25(OH)D de 21 a 29ng/ml indicam uma

insuficiéncia de vitamina D, e os niveis iguais ou maiores que 30ng/ml sdo considerados

como suficientes (2, 45, 46). A intoxicagdo pela vitamina D ¢ observada quando o nivel

sérico de 25(OH)D ¢ superior a 150ng/ml (374 nmol/l). Com a utilizagdo destas

defini¢des, estima-se que cerca de um bilhdo de pessoas tenham defici€éncia ou

insuficiéncia de vitamina D, no mundo (7, 47).

Estudos realizados em Porto Alegre mostraram deficiéncia de vitamina D

(<20ng/mml) em 86% dos idosos institucionalizados (13), em 57% dos médicos
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residentes do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) (12), em 78% dos pacientes
internados no HCPA (48) e em 60% das criancas e adolescentes com baixa estatura
acompanhados em nivel ambulatorial (49). Na cidade de Sao Paulo, a deficiéncia de
vitamina D foi observada em 71,2% dos idosos institucionalizados (50), em 43,8% de
idosos ambulatoriais (50) e em 19,2% (no inverno) de idosos que praticavam atividade
fisica ao ar livre (51). No Rio de Janeiro, um grupo de mulheres pos-menopausa
apresentou prevaléncia de deficiéncia de vitamina D de 54,2% (52). Em Belo Horizonte,

42,2% dos pacientes ambulatoriais avaliados apresentou esta deficiéncia (53).

2.5 SUPLEMENTACAO

Os suplementos alimentares sdo uteis para prevenir ¢ tratar a deficiéncia de
vitamina D (16), pois a sintese cutdnea de vitamina D ¢ limitada por varios fatores (36),
poucos alimentos contém esse nutriente (30, 54) e o consumo dietético em adultos é
inadequado, mesmo em paises onde ha alimentos fortificados com esta vitamina (29, 55,
56).

A quantidade de vitamina D suplementar ndo estd completamente estabelecida,
nos diferentes grupos etarios. Para definir a Ingestdo Adequada (AI) nos EUA, o
Institute of Medicine/Food and Nutrition Board (1997) considerou a ingestao necessaria
para manter a concentragao sérica de 25(OH)D em um nivel abaixo do qual existe risco
de raquitismo e osteomalacia. Esse valor foi duplicado visando cobrir a necessidade,
independente da exposi¢do a luz solar. A ingestdo recomendada para adultos ¢ de

Spg/dia (200UI) para individuos até 50 anos de idade, 10 pg/dia (400UI) para adultos

entre 51 e 70 anos de idade e 15 pg/dia (600UI) para idosos a partir de 70 anos (57).
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Porém, estes valores s3o questionaveis, pois ha evidéncia que lug/dia (40UI) de
vitamina D acrescenta 1nmol/L (0,4ng/ml) no nivel sérico de 25(OH)D (31).

A Fundacdo Nacional de Osteoporose dos Estados Unidos (National
Osteoporosis Foundation) recomenda para adultos, at¢ 50 anos de idade, de 400 a
800UI/dia de vitamina D3 e para adultos com mais de 50 anos, doses de 800 a
1000UI/dia de vitamina D; (58). A Sociedade de Osteoporose do Canada (Osteoporosis
Canada) recomenda 400 a 1000UI/dia de vitamina D3 para adultos jovens e de 800 a
1000UI/dia de vitamina Dj para individuos com mais de 50 anos (59). Estudo recente
demonstrou que uma dose tnica de 100.000UI de colecalciferol ¢ segura e efetiva para
aumentar e manter elevadas as concentragcdes de 25(OH)D sérica por dois meses (56,
60).

Um fator importante a ser considerado na suplementacdo ¢ o indice de massa
corporal (IMC), pois foi inversamente associado com os niveis séricos de vitamina D,
24 horas apds o uso de dose unica de 50.000UI de vitamina D, oral ou exposicdo a
irradiagdo UVB (61). Idosos que receberam suplementacdo oral de 700Ul/dia de
vitamina D associada com 500mg/dia de calcio por um ano também apresentaram
mudancas na 25(OH)D inversamente proporcionais ao IMC, sugerindo que o tamanho
corporal deve ser levado em conta no momento da prescricio do suplemento de

vitamina D (62).

A intoxicagdo de vitamina D ¢ extremamente rara e geralmente devido a
ingestdo de altas doses (2). Homens adultos que receberam 10.000 UI de vitamina Ds
por até 5 meses ndo apresentaram toxicidade. A maioria dos estudos sugere que a
intoxicac¢ao ocorre apenas quando mais de 10.000UI de vitamina D, ou D; € ingerida
diariamente durante varios meses ou anos. A intoxicagao ¢ definida por niveis séricos de

25(0OH)D>150ng/mL e esta associada com hipercalcemia e hiperfosfatemia (20).
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2.5.2 Biodisponibilidade de Suplementos dietéticos de vitamina D

Por ser uma molécula hidrofobica, estima-se que sua absor¢ao pode variar se for
ingerida com alimentos que s3o ricos em gordura ou ndo. A partir de buscas nas bases
de dados Pubmed e Lilacs, de estudos publicados a partir do ano de 1996 até setembro
de 2010, com os termos ‘‘vitamin D’’, ‘‘absorption’’ e ’bioavailability’’, foram
encontrados 140 artigos. A partir da leitura dos resumos, apenas 10 estudos avaliaram a
biodisponibilidade da vitamina D a partir de suplementos ou alimentos fortificados em
ensaios clinicos (Tabela 1).

Embora existam véarios estudos sobre o efeito de diferentes formas de
suplementagdo de vitamina D nos seus niveis séricos (18, 19, 63-65) ou nos niveis
séricos de 25(OH)D (17, 66-69), poucos referem a quantidade de gordura ingerida com

a vitamina D (17-19) e seu possiveis efeitos, com resultados ainda controversos.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Comparar os niveis séricos de 25-hidroxivitamina D ap6s ingestao oral de 50.000 UI de

colecalciferol com refei¢des contendo pouca ou muita gordura.

3.2 OBJETIVO SECUNDARIO

Comparar niveis séricos de PTH apo6s ingestdo oral de 50.000 UI de colecalciferol com

refeicdes contendo pouca ou muita gordura.
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Abstract

Background/Objectives: Vitamin D, a commonly used food supplement, is
liposoluble, so dietary fat could increase its oral absorption. As few studies have
addressed this issue, the aim of this study was to compare serum 25-hydroxyvitamin D
[25(OH)D] levels after the oral intake of cholecalciferol with a high or low-fat meal.
Subjects/Methods: In a single-blind, parallel clinical trial, 32 healthy physicians were
divided into two groups, according to sex and body mass index by stratified block
randomization. They ingested in the same day 50 000IU of cholecalciferol during two
different meals: group 1 (G1): 472kcal (carbohydrates: 43.3g, proteins: 17.2g, lipids:
25.6g), and group 2 (G2): 465kcal (carbohydrates: 95.5g, proteins: 16.8g, lipids: 1.7g).
Serum 25(OH)D (0, 7 and 14 days), and parathyroid hormone (PTH) and calcium (0
and 14 days) levels were measured.

Results: Two participants missed the first appointment, so 15 subjects in each group
were included in the analyses. Baseline mean serum 25(OH)D levels were 42.7+19.0
nmol/L in G1 and 36.4£19.0 nmol/L in G2 (p=0.38). After cholecalciferol, mean serum
25(OH)D levels were higher in G1 (p<0.001): 7 days: G1=46.2(38.4-53.9) nmol/L and
G2=33.7(25.4-40.1) nmol/L; 14 days: G1= 53.7(45.2-62.1) nmol/L and G2= 33.7(25.2-
42.2) nmol/L. Serum PTH and 25(OH)D levels were negatively correlated before and
after the intake of vitamin Ds, respectively, r=-0.42 (p=0.02) and r= -0.52 (p=0.003).
Conclusions: In young adults, a high-fat meal probably increases the absorption of

vitamin D3, as measured by serum 25(OH)D levels. (ClinicalTrials.gov: NCT00968734)

Key Words: Vitamin D, Cholecalciferol, Vitamin D Supplementation, Dietary

Supplements, Dietary Fats, 25-hydroxyvitamin D
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Introduction

Vitamin D is important for human health (Holick 2007) and lower serum 25-
hydroxyvitamin D [25(OH)D] has been associated with increased mortality (Zittermann
et al 2009). Moreover, a high prevalence of vitamin D deficiency has been identified
worldwide in recent years (Mithal et al 2009). Dietary supplements are useful to

prevent and treat this deficiency (Stechschulte et al 2009).

As vitamin D is liposoluble, the absorption of its supplements could be increased if
ingested with a fat-rich meal. Although there are several studies about the effect of
different ways to supply vitamin D in its serum levels (Harris et al 1999, Harris and
Dawson-Hughes 2002, Johnson et al 2005, Outila et al 1999, Tangpricha et al 2003) or
in serum 25(OH)D levels (Biancuzzo et al 2010, Coelho et al 2010, Holvik et al 2007,
Natri et al 2006, Wagner et al 2008), only a few of these studies describe the amount of
fat ingested with vitamin D (Coelho et al 2010, Johnson et al 2005, Tangpricha et al
2003). Therefore, the aim of this study was to compare serum 25(OH)D levels after the

oral intake of cholecalciferol with a high or low-fat meal, in young adults.

Materials and Methods

This single-blind parallel randomized trial included 32 healthy resident physicians in
Porto Alegre, latitude 30°, Brazil. Height and weight were measured to calculate body
mass index [BMI: weight(kg)/height’(m)]. The randomization process was in block and
stratified according to sex and BMI: two different groups were formed with 16
individuals each, and randomly assigned to a high or low fat meal The exclusion criteria

were not drinking milk; BMI >30 kg/m” or <18.5 kg/m?; known liver, kidney or
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endocrine disease; use of supplements of calcium and/or vitamin D; use of
anticonvulsants, barbiturates or glucocorticoids, and travel outside the Brazilian South
region during the previous 120 days. Skin phototype was evaluated according to

Fitzpatrick (Astner and Anderson 2004).

The low-fat meal contained skim milk, white bread with fruit jelly, and fruit salad The
high fat meal contained whole milk, white bread with bologna and vegetable oil

margarine.

All participants came to the research unit on the same day at 7:00 a.m., after overnight
fasting. A blood sample was collected to measure 25(OH)D, parathyroid hormone
(PTH), total calcium, albumin, magnesium and creatinine, and a urine sample was
collected to measure creatinine, calcium and magnesium. Then, 50 000IU of
cholecalciferol in a capsule were administered by the oral route to each subject during a
meal with high or low fat content (Table 1). The subjects ingested the whole content of
the meal. The researchers who collected the samples were blinded to the groups.
Subjects were advised to avoid sun exposure and changes in their usual eating pattern

for the next two weeks.

Blood samples were collected after overnight fasting after 7 days [for measurement of
25(OH)D] and 14 days [for measurement of 25(OH)D, PTH, and total calcium]. Serum
was kept at -70°C until the assay of 25(OH)D and PTH. All samples were measured in
the same run by, respectively, chemiluminescence (LIAISON, DiaSorin Inc.,
Stillwater/MN, USA, intra-assay coefficient of variation = 5.5%) and
electrochemiluminescence  (Roche Diagnostics, Indianapolis/IN, USA, intra-assay

coefficient of variation = 2.8%).
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The number of subjects, calculated to detect a 30% difference in mean serum 25(OH)D
levels between groups, with a standard deviation of 7.7ng/mL (Ilahi et al 2008), power
of 80%, and p<0.05, was 15 per group. One additional subject was included in each

group to allow for losses.

Repeated measures ANOVA was used to compare mean serum 25(OH)D levels.
Correlations were analyzed by the Pearson correlation coefficient. All data were

analyzed with SPSSv.16.0, and differences were considered significant when p<0.05.

Cholecalciferol in powder (Taizhou Hisound Chemical Co. Ltd, Taizhou, Zhejiang,
China) was provided by DEG Ativando Principios Company, Sao Paulo, SP, Brazil,
which evaluated its content through HPLC (99.9%). Vitamin D capsules were prepared,
and the weight of each capsule was determined. The content of vitamin Ds in the

capsules ranged from 48 170 — 52 7771IU.

The study was approved by the Ethics Committee of HCPA, and participants were

included after written informed consent.

Results

Forty resident physicians were invited to participate, and all agreed. Seven were
excluded because they had traveled to regions with high UVB incidence in the last 120
days, and one was excluded for having BMI >30 kg/m?. Two participants, one from
each group, did not enter the protocol, for missing the first appointment: one forgot, the
other one was acutely ill. All others were included in the analyses (Figure 1). The study

was conducted in October 2009.
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The baseline characteristics are shown in Table 2. Phototypes ranged from I to II. Serum
25(0OH)D was <75 nmol/L L in 28 subjects, <50 nmol/L in 21 subjects, and <25 nmol/L
in 5 subjects. After cholecalciferol, mean serum 25(OH)D levels and mean variation of
serum 25(OH)D levels were higher in G1 (p <0.001), and the differences were

significant at day 14 (Figure 2a and 2b).

At day 14, no one had hypercalcemia, and mean serum total calcium (Gl: 2.3 = 0.1
mmol/L and G2: 2.2 £ 0.1 mmol/L; p=0.11) and PTH (G1: 33.1 + 11.0 ng/L; G2: 36.4 +
9.0 ng/L, p=0.37) were similar in both groups. The mean variation in serum PTH was
negative in G1 (-1.8 + 7.2 ng/L) and positive (5.5 £ 7.1 ng/L) in G2 (p<0.01). Serum
PTH and 25(OH)D levels were negatively correlated at baseline and 14 days after the

intake of vitamin D, as shown in Figure 3.

Discussion

The intake of 50 000 IU of cholecalciferol with a fat-rich meal increased mean serum
25(OH)D levels, in young adults. Although baseline mean serum 25(OH)D level was
low in all subjects and 5/30 subjects had serum 25(OH)D level <25nmol/L, serum PTH
levels were within the normal range in all subjects. However, it is possible that at least
part of the subjects had secondary hyperparathyroidism, as there was a negative
correlation between serum PTH and 25(OH)D levels (Pepe et al 2005). It is known that
serum PTH levels increase with age, BMI and low serum 25(OH)D levels (Aloia et al
2010, Pepe et al 2005). This study was made in spring, when lower serum 25(OH)D

levels are expected in this region (Saraiva et al 2005).
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The improved bioavailability of cholecalciferol when administered with fat-rich food
could be due to a higher release of bile, allowing an increased incorporation of fat in the
bile salt micelle, and its absorption (Igbal and Hussain 2009). Few studies have
evaluated the effect of dietary fat in the absorption of vitamin D. In a clinical trial that
compared the effect of 25 000IU of vitamin D, intake with whole milk (8.4g of
fat/serving), skimmed milk (2.4g of fat/serving), or toast with 0.1mL of corn oil, there
was no difference in mean serum vitamin D, levels, which suggested that its absorption
is not dependent on fat (Tangpricha et al 2003). In another study, normal individuals
consumed low-fat cheese (~3g of fat/serving) or high-fat cheese (~11g of fat/serving)
fortified with 28 000IU of vitamin D or the same amount of vitamin D dissolved in
ethanol, with or without food, per week, for 8 weeks. Mean serum 25(OH)D were
similar in all groups treated with vitamin D, and higher than placebo (Wagner et al
2008). However, in these studies the difference in the amount of fat provided by the
meals for different groups was smaller than the one in the present study, and the total
amount of fat offered in the meals was also smaller. Moreover, dissolving vitamin D in

ethanol could have made its absorption easier.

In another study, higher serum vitamin D, levels were observed when the vitamin was
ingested with cheese when compared to water, regardless of age, suggesting that food
facilitates its absorption, and is not affected by age (Johnson et al 2005). In this study,
the fat content of cheese (~20g/ serving) may have contributed to a better absorption of
vitamin D. A recent uncontrolled study found higher mean serum 25(OH)D levels when
vitamin D supplements were ingested during the largest meal of the day; however, the

content of these meals was not described (Mulligan and Licata 2010).
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Our study has limitations. The absorption of vitamin D was evaluated with only two
meals with highly different fat content; however, these are not unusual dietary patterns

in everyday life.

Moreover, as the two meals were different also in other components, to offer a similar
amount of calories, it cannot be excluded that vitamin D3 absorption was decreased in
the low-fat meal group. As the amount of vitamin D in food was not evaluated, it cannot
be excluded that different amounts of vitamin D were ingested by the subjects.
Nevertheless, it is very improbable that dietary vitamin D influenced the results,
because natural food contains only small amounts of vitamin D. In addition, the
participants were advised to keep their usual dietary patterns, until completing the
study. Another limitation was the measurement of serum 25(OH)D levels as a surrogate
for serum vitamin D levels. Nonetheless, this metabolite increases rapidly after vitamin
D supplementation, and it has been measured to evaluate vitamin D status, and the

effect of vitamin D supplementation previously (Ilahi et al 2008, Romagnoli et al 2008).

As vitamin D absorption could explain in part the variability in serum 25(OH)D levels
after the oral supplementation of this vitamin, other studies should be designed to
clarify the role of food and dietary fat in vitamin D absorption, allowing us to determine

the most effective way to improve vitamin D nutrition.

In conclusion, the results of this small randomized controlled trial show that vitamin D
supplementation is more effective when given with fat containing food. These findings

can have important implications to define the adequate dietary intake of vitamin D.
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Table 1 Nutritional composition of meals'

Nutrients” Group 1 Group 2
Lipids (%) 25.6g (48.7) 1.7g (3.3)
Carbohydrates (%) 43.3g (36.6) 95.5g (82.2)
Proteins (%) 17.2g (14.5) 16.8g (14.4)
Fiber 1,5g 3,5g
Energy 473kcal 465kcal

1-According to the Brazilian Table of Food Composition (NEPA/UNICAMP 2006).

2-Percentage of total calories in the meal.



Table 2 Baseline characteristics of the study groups

Parameters Normal Group 1 (n=15) Group 2 (n=15)

Range

Males/Females (n) 6/9 6/9

Age (yr) 27.5+£2.0 26. 7+1.7

BMI (kg/m?) 22.3+2.8 22.542.6

Serum

25(OH)D (nmol/L) 42,7+19,0 36,4+19,0

PTH (ng/L) 14.0 - 72.0 34.9£9.9 31.0+£9.9

Albumin (g/L) 34.0 -48.0 46.0£3.0 46.0+3.0

Calcium (mmol/L) 2.1-25 2.3%+0.1 2.340.1

Creatinine (umol/L) 44.2 - 79.6+17.7 79.6x£17.7
106.1

Magnesium (mmol/L) 0.7-1.1 0.9+£0.04 0.9+£0.04

Urine
Creatinine (umol/L)
Calcium (mmol/L)

Magnesium (mmol/L)

17927.5+£9838.9

2.8+1.7

4.1+1.6

14921.9+£5312.8

4.1+£2.4

4.3+1.9

Data are shown as number of participants (n) or mean+=SD.

Abreviations: BMI, body mass index; 25(OH)D, 25-hydroxyvitamin D; PTH,

parathyroid hormone.
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Figure Legends

Fig. 1 Flow diagram of the participants

Abreviation: BMI - Weight (kg)/Height (m)?

Fig. 2 Mean serum 25(OH)D levels (a) and mean variation of serum 25(OH)D levels
(b) were higher (p <0.001), after the intake of 50 000 IU of vitamin D; with a high-fat
meal (n=15) when compared to a low-fat meal (n=15). Data are shown as mean and

95% confidence interval

Fig. 3 Correlation between serum parathyroid hormone (PTH) and 25-hydroxyvitamin
D [25(OH)D] levels , in young adults (n=30), at baseline (a), and 14 days after the oral

intake of 50 000 IU of vitamin Dj; (b)
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Figures
Fig. 1
Persons invited and agreed to participate n=40
Excluded:
Travel to outside the Brazilian South
region in the last 120 days n=7
BMI >30 kg/m? n=1
Stratified Block Randomization
(BMI and sex)
Group 1 n=16 Group 2 n=16
25.69 fat/meal 1.7g fat/meal
+ +
50,000 IU vitamin Ds 50,000 IU vitamin D3
Included in the analysis n=15 Included in the analysis n=15
1 did not enter the protocol for 1 did not enter the protocol for
forgetting appointment acute disease
BMI: Weight (kg)/Height (m)
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Fig. 3
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6 CONSIDERACOES GERAIS

Este estudo encontrou niveis séricos de 25(OH)D maiores apds ingestdo de
50.000 UI de vitamina Ds (colecalciferol) com uma refei¢do rica em gordura, em
adultos jovens. Embora os niveis séricos de PTH encontrados estivessem dentro da
faixa normal em todos os participantes, a média basal de 25(OH)D sérica foi baixa e
cinco individuos apresentaram niveis <10ng/mL, é possivel que pelo menos parte dos
pacientes tenham hiperparatireoidismo secundario, pois houve uma correlagdo negativa
entre o PTH sérico e niveis séricos de 25(OH)D. Este estudo foi realizado na primavera,
pois sao esperados niveis séricos de 25(OH)D mais baixos devido & uma menor ou
inexistente obtencao de vitmaina D através da exposicao solar durante o inverno.

A melhor biodisponibilidade do suplemento de vitamina Ds;, quando
administrado com alimentos ricos em gordura, pode ser explicada por uma maior
liberagdo de bile, permitindo uma maior incorporagdo de gordura na micela e
consequente absor¢do. Poucos estudos avaliaram o efeito da gordura na absor¢do de
vitamina D. Em um ensaio clinico que comparou o efeito da ingestdo de 25.000 UI de
vitamina D, com leite integral (8,4g de gordura/por¢do), leite desnatado (2,4 g de
gordura/por¢ao) ou 0,1 ml de 6leo de milho aplicado numa torrada, ndo foi encontrada
diferenca na média de niveis séricos de vitamina D,, sugerindo que sua absor¢ao nao ¢
dependente de gordura. Em outro estudo, individuos normais consumido queijo com
baixo teor de gordura (~3 g de gordura/por¢ao) ou queijo de elevado teor de gordura (~
11g de gordura/por¢do) enriquecidas com 28.000 UI de vitamina D ou a mesma
quantidade de vitamina D, dissolvido em etanol, com ou sem alimentos, por semana,
durante 8 semanas. As médias de 25(OH)D sérica foram semelhantes em todos os

grupos tratados com vitamina D e superiores a do grupo placebo. No entanto, nestes
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estudos, a diferenca na quantidade de gordura fornecida pelas refei¢cdes para diferentes
grupos foi menor que a do presente estudo. Além disso, a vitamina D diluida em etanol
pode ter facilitado a sua absorcao.

Em outro estudo, maiores niveis séricos de vitamina D, foram observados
quando a vitamina D foi ingerida com queijo, quando comparado ao grupo que ingeriu
com agua, independentemente da idade, sugerindo que os alimentos facilitam sua
absorcdo, independente da idade. Neste estudo, o teor de gordura do queijo
(~20g/porcao) pode ter contribuido para uma melhor absorcdo de vitamina D. Um
estudo recente, ndo controlado, encontrou uma maior média de niveis séricos de
25(0OH)D, quando os suplementos de vitamina D foram ingeridas durante a maior
refei¢cdo do dia, no entanto, o conteuido dessas refei¢des ndo foi descrito.

Este estudo tem limitagdes. A absor¢do da vitamina D foi avaliada com apenas
duas refeicdes com teor de gordura diferentes, porém as duas refei¢cdes oferecidas
representam habitos alimentares na vida cotidiana. No entanto, como as duas refei¢des
eram diferentes também em outros componentes, no intuito de oferecer uma quantidade
similar de calorias, ndo se pode excluir que a absor¢ao de vitamina D3 possa ter sido
alterada por outro componente, apesar de diminuida no grupo da refeicdo com pouca
gordura. Ingestdo dietética de vitamina D ndo foi avaliada, mas poucos alimentos sdo
fortificados com vitamina D no Brasil e ndo foram utilizados alimentos que continham
vitamina D suplementada para realizagdo deste experimento. Além disso, 0s sujeitos
foram orientados a manter os seus habituais padrdes de dieta, até completar o estudo,
sendo improvavel que a vitamina D proveniente de alimentos tenha influenciado os
resultados. Outra limitacdo ¢ a medicdo dos niveis séricos de 25(OH)D como um

substituto para os niveis séricos de vitamina D. No entanto, o metabdlito utilizado
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aumenta rapidamente apds a suplementagdo de vitamina D e é o principal pardmetro
utilizado para avaliagdo do estado nutricional de vitamina D.

Como a absorc¢ao de vitamina D pode ser explicada em parte pela variabilidade
nos niveis séricos de 25(OH)D apo6s a suplementacdo oral dessa vitamina, novos estudos
devem ser conduzidos com o objetivo de esclarecer o papel da alimentagdo e da gordura
da dieta na absorcdo da vitamina D. A identificacdo desses possives fatores, que
favorecem a absor¢do de vitamina D, permitird determinar a forma mais eficaz para
atingir niveis adequados de 25(OH)D.

Além dos possiveis fatores que interferem a absor¢do dos suplementos de
vitamina D também sdo necessarios novos estudos capazes de definir outros aspectos
relacionados a suplementacdo deste nutriente. Se faz necessario o conhecimento das
possiveis quantidades de vitamina D provenientes alimentos brasileiros. Por motivos
técnicos, esta vitamina nao foi incluida nas analises da Tabela Brasileira de Composi¢ao
do Alimentos. Além deste aspecto, € necessario a identificacdo da quantidade necessaria
para suplementagdo da populagao brasileira, conforme a sazonalidade dos niveis séricos
de 25(OH)D e a regido geografica. A identificacdo de doses adequadas para a
suplementagdo de vitamina D evitard a utilizacdo de doses subclinicas ou at¢ mesmo a
toxicidade.

Em conclusao, os resultados deste pequeno estudo randomizado mostraram que
a suplementacdo de vitamina D ¢ mais eficaz quando administrada com alimentos que
contenham gordura. Esses achados podem ter implicagdes importantes para definir a

ingestdo adequada de vitamina D.
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ANEXO A - Termo de Consentimento

Consentimento livre e esclarecido do projeto “Niveis séricos de 25(OH)D apods dose oral unica de

colecalciferol em refeicdo com baixo teor de gordura comparada a refei¢do com alto teor de gordura’’.

Convidamos o senhor(a) a participar de um estudo que sera realizado no Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (HCPA). Este estudo tem como objetivo avaliar a absor¢do de suplemento dietético de
vitamina D através da variagdo de 25(OH)D no sangue, conforme o teor de gordura da refei¢do associada
a administra¢do do suplemento. Médicos residentes permanecem longos periodos em locais fechados com
pouca exposi¢do ao sol, além de ndo possuir uma alimentagdo adequada. Em estudo realizado
recentemente neste mesmo local, observou-se uma alta prevaléncia de hipovitaminose D em médicos
residentes, na primavera.

Tendo em vista a dificuldade de obtencdo desta vitamina através da sintese cutidnea por
irradiacdo UVB ou alimentacao, o suplemento dietético ¢ uma opcéo para prevenir e tratar a deficiéncia
de vitamina D. Estima-se que sua absor¢ao e biodisponibilidade podem variar conforme o teor de gordura
da refeicdo realizada no momento da administragdo do suplemento. A verificacdo desta variagdo
contribuird para a orientagdo fornecida aos pacientes quanto a importdncia ou nido da ingestdo do
suplemento dietético com alimentos ricos em gordura.

Todos os participantes do estudo receberdo os resultados dos exames e terdo sua identidade
preservada. Os resultados dos exames poderao ser utilizados para publicagdo cientifica.

Os participantes do estudo deverdo coletar uma amostra de urina (20ml) e trés amostras de
sangue (8 ml cada), responder a um uUnico questiondrio e medir peso e altura. O tempo total para
responder ao questionario e realizar as coletas serd de aproximadamente 10 minutos em cada encontro.

O uso de suplementos dietéticos de vitamina D, com a dosagem de 50.000 UI ndo apresenta risco
ao usuario tendo em vista que estudos com dosagem igual ou maior apresentaram resultados satisfatorios,
além de ndo apresentarem danos a satude dos participantes. O unico risco do estudo € o da pungdo venosa,
que pode causar equimoses € muito raramente, tromboflebite superficial. O procedimento para medir peso
e altura ¢ indolor e ndo invasivo.

A participacdo no estudo € voluntaria e os participantes poderdo se retirar do estudo a qualquer
momento, se assim o desejarem.

Eu, concordo em participar do estudo.

Assinatura:

Porto Alegre,  de de 2009.

Dra. Tania Furlanetto — pesquisadora responsavel

Em caso de duvidas contatar: Fabiana Viegas Raimundo ou Dra. Tania Furlanetto
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ANEXO B - Ficha de avaliaciao dos participantes

Nome: DN: / /|
Telefone: Idade: Sexo: ( )F ( )M
Naturalidade:
Medicamentos em uso:
Se expde ao sol diariamente? ( )sim ( )ndo  Se sim, quanto tempo? Qual horario?
Semanalmente? ( )sim ( )ndo Se sim, quanto tempo? Qual horario?
Uso de bloqueador solar rotineiro? Se sim, quantos dias por semana?
Tabagista atual? ( )sim ( )ndo
Peso: Altura: IMC:
Fototipo: /II ( ) TI/IV( ) V/VI()
Fototipos Descricao
Tipo I Pele muito clara , queima com facilidade, nunca bronzeia
Tipo II Pele clara, queima com facilidade, bronzeia muito pouco
Tipo III Pele menos clara, queima moderadamente, bronzeia moderadamente
Tipo IV Pele morena clara, queima pouco, bronzeia com facilidade
Tipo V Pele morena escura, queima raramente, bronzeia bastante
Tipo VI Pele negra, nunca queima, totamente pigmentada

Resultados - 1* coleta
25(0OH)D:
PTH:

Célcio total:
Magnésio:
Albumina:
Creatinina urinaria:

Calcio urinario:

Resultados - 2* coleta

25(0H)D:

Resultados - 3% coleta
25(0OH)D:
PTH:

Calcio total:



