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RESUMO

CINTRA, JS. A Importancia Da Suplementacdo De Célcio E Vitamina D Para A
Saude Ossea, Com Foco Na Prevencéo E Tratamento Da Osteoporose. 2019.
Trabalho de Conclusdo de Curso de Farmacia-Bioquimica — Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas — Universidade de Sao Paulo, S&do Paulo

Palavras-chave: Calcio, Vitamina D, Osteoporose, Suplemento

INTRODUGCAO: A osteoporose é um problema de satde publica mundial, cujo
tratamento consiste em terapia farmacoldgica aliada a recomendacdes de estilo de
vida. Dentre essas medidas, encontram-se a adequacdo dos niveis de calcio e
vitamina D. No Brasil a ingestdo média desses nutrientes entre os adultos esta
muito abaixo dos niveis recomendados, o que faz com que os suplementos surjam
como uma alternativa importante para a manutencao desses niveis, contribuindo
com a saude o6ssea. OBJETIVO: discutir a importancia da utilizacdo de
suplementos de célcio e vitamina D para a saude 0ssea, focando em prevencao e
tratamento da osteoporose. MATERIAIS E METODOS: revisdo da literatura, por
meio da busca ativa de artigos cientificos dos ultimos 20 anos (de 1998 a 2018)
em bases de dados. As referéncias bibliograficas dos artigos cientificos
encontrados nas bases de dados também foram consultadas, bem como outras
fontes confiaveis, incluindo-se os websites de sociedades médicas e fundacbes
internacionais, como a International Osteoporosis Foundation (IOF).
RESULTADOS: Na infancia, na pré-adolescéncia e na adolescéncia a ingestao de
calcio deve ser avaliada nas consultas pediatricas. Fontes lacteas de calcio devem
ser recomendadas primeiramente e 0s suplementos devem ser usados como
alternativa aos produtos lacteos. Em adultos, a suplementacdo combinada de
calcio e vitamina D apresentou efeitos significativos na reducdo do risco de
fraturas totais e de quadril (15% e 30%, respectivamente). Em mulheres na pos-
menopausa, foi demonstrada a existéncia de um efeito sinérgico entre a alta
ingestdo de calcio e a terapia estrogénica no tratamento da osteoporose: o
aumento médio da massa 6ssea da coluna lombar, do colo femoral e do antebraco
foi significativamente maior quando o estrogénio foi administrado junto com o
calcio, do que quando foi administrado isoladamente. No tratamento preventivo da
osteoporose em pessoas com 50 anos ou mais, o calcio ou a combinacdo de
calcio e suplemento de vitamina D foram eficazes. O melhor efeito foi observado
com doses minimas de 1200 mg de calcio e 880 Ul de vitamina D. A baixa adesao
se mostrou um dos maiores obstaculos para se obter o beneficio total da
suplementacdo com calcio. Na maioria dos cenarios clinicos, a suplementacao
com carbonato de calcio apresenta melhor custo-efetividade. Porém, em alguns
casos especificos, o citrato de calcio deve ser o suplemento de escolha. Foram
encontradas fortes evidéncias da néo existéncia de uma associagdo entre evento
cardiovascular e o emprego de suplementos de calcio e vitamina D.
CONCLUSAOQO: Os suplementos de célcio e vitamina D sdo seguros e bem
tolerados. Os estudos analisados mostraram importantes resultados da
suplementacdo combinada de calcio e vitamina D na reducéo de risco de fraturas
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e no aumento da densidade mineral éssea, tanto na prevencdo, como aliada ao
tratamento farmacolégico de osteoporose.



1. INTRODUCAO

A osteoporose é um problema de saude publica mundial, que provoca
efeitos devastadores associados a elevado impacto social e econdmico. Estima-se
que 40% a 50% das mulheres e 13% a 22% dos homens sofrerdo uma fratura por
osteoporose durante a vida.

O tratamento da osteoporose consiste em terapia farmacologica aliada a
recomendacdes de estilo de vida. Essas medidas incluem adequagé&o da ingestao
de calcio e dos niveis séricos da vitamina D, exercicio, cessacdo do tabagismo,
aconselhamento sobre prevencao de quedas e diminuicdo do consumo de bebidas
alcodlicas.

A manutencgdo de niveis adequados de calcio e vitamina D em todas as
fases da vida é muito importante para a salde 6ssea e para a prevencdo da
osteoporose. Porém, muitos paises na Africa e na América do Sul apresentam
uma ingestdo moderadamente baixa de calcio. No Brasil, homens e mulheres com
40 anos ou mais apresentam ingestdo média de, aproximadamente, um terco do
recomendado para essa faixa etaria. Com relagdo a vitamina D, a ingestdo média
diaria na populacdo brasileira corresponde a um quarto da quantidade
recomendada.

Considerando que a dieta e os habitos de vida da populacao brasileira tém
se mostrado muitas vezes inadequados em relacdo a obtencdo dos niveis diarios
recomendados desses nutrientes, 0s suplementos surgem como uma importante
alternativa para a manutencéo desses niveis, de forma a contribuir beneficamente

para a saude Ossea.



2. OBJETIVO(S)

Este trabalho tem como objetivo discutir a importancia da utilizacdo de
suplementos de calcio e vitamina D para a saude 6ssea, focando em prevencao e
tratamento da osteoporose e chamar a atencdo para a alta prevaléncia de
deficiéncia de célcio e vitamina D na populacdo. O trabalho esclarece aspectos
relacionados ao papel desses nutrientes na salde dos 0ssos, suas necessidades
diarias, fatores que interferem em sua biodisponibilidade, tipos de sais de calcio,

dosagem, quando suplementar e eventos adversos.



3. MATERIAIS E METODOS

A metodologia deste trabalho consiste na revisédo da literatura, por meio da
busca ativa de artigos cientificos dos ultimos 20 anos (de 1998 a 2018) nas bases
de dados PubMed, SciFinder, Web of Science e outras que apresentem dados
relevantes. Para isso foram utilizadas as seguintes palavras chave e suas
associacfes: 0sso, reabsorcéo, osteoporose, osteopenia, fraturas, célcio, vitamina
D, suplemento e seus correspondentes em inglés: bone, resorption, osteoporosis,
osteopenia, fractures, calcium, vitamin D e supplement. Referéncias bibliogréficas
dos artigos cientificos encontrados nas bases de dados também foram
consultadas, bem como outras fontes confiaveis, incluindo-se os websites de
sociedades médicas e fundagdes internacionais, como a IOF.

A literatura selecionada obedeceu aos seguintes critérios:

e Publicacdes em portugués ou inglés;

e Publicacdes cujo conteudo esteja em conformidade aos objetivos deste
trabalho;

e Publicacbes a partir de 1998, ou anteriores caso sejam de grande

relevancia ao trabalho.



REVISAO DA LITERATURA

4. ANATOMIA E FISIOLOGIA OSSEA

4.1 O 0SSO e sua composicao

O osso compreende a maior parte da massa de tecido conjuntivo do corpo
humano. Diferentemente das outras matrizes de tecido conjuntivo, a matriz 6ssea
é fisiologicamente mineralizada, sendo constantemente renovada ao longo da
vida. Trata-se de um tecido conjuntivo mineralizado que exibe dois tipos diferentes
de osso: cortical e trabecular. Com funcédo predominantemente estrutural, 0 0sso
cortical € a camada densa e espessa que forma a superficie externa da maioria
dos 0ssos e 0s eixos dos 0ssos longos. Ja 0 0sso trabecular ou esponjoso tem
funcdo metabdlica e é encontrado no final dos ossos longos e nos 0ssos e
vértebras planas. %2

O osso contém, em peso, 70% de minerais, dos quais 95% s&o de
hidroxiapatita (Caio(POa4)s(OH)2), cujas fun¢des sdo proporcionar mais resisténcia
mecénica ao tecido e servir como fonte de ions de célcio, fosfato e magnésio para
a adequada homeostase mineral. Os 30% restantes sdo constituidos de
componentes organicos (matriz osteoide), dos quais 98% sao fibras de colagenos
e 0S outros 2% consistem de proteinas nédo-colagenas e lipideos. 123

O colageno do tipo | é o principal componente da rede de fibras da matriz
Ossea. Trata-se de uma molécula em forma de hélice tripla que contém duas
cadeias ai(l) idénticas e uma cadeia az(l) estruturalmente similar. Suas principais
funcdes séo fornecer elasticidade aos tecidos, estabilizar a matriz extracelular,
apoiar ou modelar a deposicdo mineral inicial e se ligar a outras macromoléculas.*
3

As proteinas nao colagenas compreendem de 10% a 15% do total de
proteinas presentes no tecido 0sseo. Elas desempenham papéis na organizacao
da matriz extracelular, coordenando as interacdes célula-matriz e mineral-matriz e
regulando o processo de mineralizacdo. Essas moléculas podem ser classificadas

em quatro grupos gerais: (1) proteoglicanos, (2) glicoproteinas (fosfatase alcalina,



osteonectina, periostina etc.), (3) glicoproteinas com atividades potenciais de
ligacdo celular (osteopontina, sialoproteina 6ssea, DMP-1, MEPE etc.) e (4)
proteinas y-carboxiladas (osteocalcina, proteina Gla da matriz, dentre outras).
Cada uma dessas proteinas apresenta funcao especifica durante a mineralizagéo
e remodelacéo do tecido 6sseo.!

Existem trés tipos de células no tecido O0sseo: osteoblastos, ostedcitos e
osteoclastos. Os osteoblastos sdo formadores de tecido 6sseo que modulam a
cristalizacdo da hidroxiapatita e, quando inseridos na matriz 6ssea mineralizada,
tornam-se ostedcitos. Os ostedcitos estdo localizados na regido mineralizada do
0Sso e sdo envolvidos na funcdo mecanossensitiva no ambiente dsseo interno. Os
osteoclastos sdo células responsaveis pela reabsorcdo do tecido 6sseo. Ha
estreita comunicacao entre esses tipos celulares através de contato direto ou por
meio de moléculas de sinalizacdo, de modo que a acao de cada tipo celular é

finamente regulada.’ ?

4.2 Modelamento, morfologia 6ssea, crescimento e diferencas sexuais

O modelamento 6sseo € 0 processo geneticamente regulado que determina
o tamanho e a forma do osso. O modelamento 0sseo se inicia durante o
crescimento fetal e, geralmente, vai até a segunda década de vida. Algumas
caracteristicas esqueléticas, como densidade cortical e forca estrutural, por
exemplo, continuam aumentando até a terceira década de vida, de modo que
podemos dizer que o pico de massa 0ssea geralmente € atingido por volta dos 30
anos de idade.*

Além dos fatores genéticos, as cargas mecanicas aplicadas ao 0sso
também influenciam seu tamanho, forma e distribuicdo espacial da massa
mineralizada, conforme descrito por Kontulainen S (2003)%. Nesse estudo,
realizado com jogadores de ténis,, mostrou-se que o bragco dominante dos
jogadores apresenta 0ssos maiores do que o braco ndo dominante. A influéncia da
carga mecanica no modelamento 6sseo evidencia a importancia da atividade fisica

ao longo do crescimento.* &7
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Os crescimentos apendicular e axial contribuem juntos para o crescimento
em estatura, porém suas contribuicdes variam de acordo com a idade. Até o inicio
da puberdade, o crescimento apendicular ocorre a uma taxa maior (de
aproximadamente 2 vezes) do que o crescimento axial. No inicio da puberdade,
ocorre uma inversao e o crescimento apendicular passa a desacelerar e 0 axial a
acelerar.

As diferencas de comprimento, largura, massa e resisténcia dos 0Sso0s
entre 0s sexos surgem em grande parte durante a puberdade. Os 0ssos das
meninas passam a apresentar menor tamanho total e medular do que os dos
meninos, porém com espessura cortical similar. Na puberdade, a densidade 6ssea
trabecular aumenta igualmente em ambos 0s sexos, como consequéncia do
aumento da espessura trabecular. Ainda que a secao transversal do corpo
vertebral seja maior nos meninos do que nas meninas, ndo ha diferenca entre os
sexos quanto a espessura trabecular. Ou seja, as diferencas na morfologia éssea

entre 0s sexos sdo em tamanho e geometria, € ndo em densidade 6ssea.*

4.3 Remodelamento éssea

O o0sso é um tecido altamente dindmico, submetido ao remodelamento
constante durante toda a vida. Enquanto o modelamento 6sseo (predominante na
infancia) € o processo pelo qual os ossos mudam de forma ou tamanho em
resposta a carga mecanica e processos fisiolégicos, o remodelamento 6sseo
(predominante na fase adulta) ocorre para que 0 0SSO possa manter sua forca e
homeostase mineral. O remodelamento ésseo consiste na remocédo de 0sso antigo
e substituicdo por matriz 6ssea recém-formada (osteoide), que serd entdo
mineralizada. 8

A gquantidade e a qualidade do tecido 6sseo sdo mantidas, essencialmente,
por trés tipos celulares ja mencionados: osteoblastos, osteoclastos e ostedcitos.
Os osteoblastos sé@o células responsaveis pela sintese do tecido 0sseo e
diferenciam-se a partir de um progenitor mesenquimal na medula Ossea. Eles
sintetizam e secretam colageno tipo I, além de ajudar na mineralizacdo do

osteoide. Os osteoclastos sdo células reabsortivas multinucleadas incumbidas da
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remocao do tecido 6sseo envelhecido ou lesado, diferenciam-se a partir de células
progenitoras hematopoiéticas, mais especificamente a partir do progenitor
monocitico-macrofagico. Compondo mais de 90% do conteudo celular do osso, os
ostedcitos sdo as células mais abundantes da matriz éssea e sua contribuicdo
para o remodelamento ésseo se da através de sua fungcdo mecanossensitiva no
ambiente 0sseo interno, permitindo a comunicacao entre as células 6sseas por
uma complexa rede canalicular.:®

O remodelamento 0sseo € acelerado nos periodos de peri e pos
menopausa. O periodo de 5 a 10 anos em torno da menopausa é caracterizado
por uma diminuicdo na producdo de estrégeno e um aumento na reabsorcéao de

calcio do 0sso0.?
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5. OSTEOPOROSE

5.1 Definicdo e consequéncias

A osteoporose € um problema de salude publica mundial, que provoca
efeitos devastadores associados ao elevado impacto social e econdémico. Sua
importancia e impacto vém crescendo nas Ultimas décadas. Trata-se de um
distarbio esquelético sistémico A doenca é caracterizada pela perda de tecido
0sseo, reducdo da densidade mineral 6ssea associada e deterioracdo da
microarquitetura do 0sso, com consequente aumento da fragilidade 6ssea e do
risco de fraturas. Estima-se que 40% a 50% das mulheres e 13% a 22% dos
homens sofrerdo uma fratura por osteoporose durante a vida.1% 11,1213

A osteoporose € uma doenca multifatorial, cuja causa ainda ndo esta
totalmente elucidada. Porém sabe-se que diversos fatores contribuem para a
fragilidade 6ssea, como a genética, a biomecénica, o0 meio ambiente e o
metabolismo. Mais recentemente tem sido postulado um papel central do
envelhecimento e do aumento do estresse oxidativo como pecas fundamentais
para o desenvolvimento da osteoporose. Associado a diminuicdo dos niveis de
estrogeno, o aumento das espécies reativas de oxigénio durante o envelhecimento
promove aumento da reabsorcdo e diminuicdo da formacdo Ossea, 0 que tem
como consequéncia a perda de massa 6ssea e a fragilidade esquelética.' 1>

Por ser inicialmente assintomatica, a osteoporose €é considerada uma
doenca silenciosa, sendo frequentemente diagnosticada apenas apds a primeira
fratura. As fraturas osteoporéticas mais comuns sdo as de quadril, vértebras e
pulso. O numero de fraturas de quadril que ocorrem a cada ano foi estimado em
1,66 milhdes em 1990 e prevé-se que esse numero suba para 6,26 milhdes em
2050. As fraturas de quadril sdo as mais graves dentre as fraturas osteoporoticas,
apresentando alta morbidade e mortalidade. Cerca de 50% dos pacientes
acometidos por esse tipo de fratura sdo incapazes de voltar a andar de forma
independente. Além disso, de 20% a 30% dos pacientes acometidos morrem
durante o primeiro ano apos a fratura. As fraturas de quadril podem causar

complicagbes agudas, como Ulceras, broncopneumonia e infec¢cdes do trato
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Com relacédo as fraturas vertebrais, muitos estudos mostraram que 18-26%
de mulheres caucasianas na pés-menopausa apresentam uma deformidade
vertebral. Além disso, a cada ano, 1% das mulheres na idade de 65 anos e 2,9%
entre 75 e 79 anos tem uma nova fratura vertebral. A reducdo na qualidade de
vida provocada pelas fraturas vertebrais € praticamente similar a provocada pelas
fraturas de quadril. As fraturas vertebrais podem causar dor nas costas, perda de
estatura, cifose, reducdo da funcdo pulmonar e qualidade de vida, além de
aumento significativo do risco de morte.13 18

Os dados sobre fraturas de pulso sdo escassos na literatura, porém a
incidéncia parece comecar a aumentar entre as idades de 40 e 65 anos. O
aumento da morbidade devido a fratura de pulso é menor que o das fraturas de
quadril e vértebras, e a mortalidade é similar a da populagéo geral.*3

5.2 Densidade mineral 6ssea e avaliacdo do risco de fraturas

Desde 1994, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) definiu critérios
operacionais para o diagnostico da osteoporose por meio da mensuracdo da
densidade mineral 6ssea (DMO) do fémur proximal e da coluna lombar. A medida
da massa Ossea utiliza densitometria 6ssea com dupla emisséo de raios X (DXA).
A definicdo operacional densitométrica da osteoporose tem significativa
contribuicdo, uma vez que permite o diagnéstico da fragilidade 6ssea antes do
aparecimento das fraturas. A medida da DMO por DXA é util para o diagndstico da
osteoporose, avalia o risco de fraturas e serve para a monitorizacdo do
tratamento.*t 1°

Os valores da DMO comparados a valores do adulto jovem saudavel sédo
reportados por meio do T-score, expresso em unidades de desvio padrdao (DP).
Valores de T-score iguais ou inferiores a -2,5 definem a osteoporose, enquanto
aqueles entre -1,0 e -2,5 caracterizam a osteopenia. A DMO é o principal
determinante do risco de fraturas, no entanto outros fatores, como idade
avancada, baixo indice de massa corporal e consumo de alcool e cigarro também

devem ser considerados.t: 1920
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A osteoporose € a doenga osteometabodlica mais comum, afetando 200
milhées de pessoas no mundo. E a principal causa de fraturas em idosos nos
Estados Unidos, onde aproximadamente 10 milhfes de pessoas tém essa
patologia e 33 milhdes apresentam baixa massa 0ssea (osteopenia). Ainda nos
Estados Unidos, aproximadamente 30% das mulheres na pés-menopausa tém
osteoporose e 40% delas desenvolvem fraturas. Ha trés vezes mais mulheres com
osteopenia, em comparacdo aquelas com osteoporose, de modo que quase
metade das fraturas por fragilidade acometem mulheres com osteopenia.t? 21 22

Os dados epidemiolégicos na populacdo brasileira sédo escassos. Dados
disponiveis apontam para a prevaléncia de fraturas por fragilidade em torno de
15% em mulheres e de 13% em homens com 40 anos de idade ou mais. O
BRAZOS (The Brazilian Osteoporosis Study), ensaio epidemiol6gico de base
populacional, foi desenhado para investigar os principais fatores de risco clinico
associados a fraturas por baixo impacto na populacdo brasileira adulta. Nas
mulheres, idade avancada, menopausa precoce, sedentarismo, pior qualidade de
vida, maior consumo de fosforo, diabetes mellitus, quedas, uso crénico de
benzodiazepinicos e histéria familiar de fratura de fémur foram os principais
fatores de risco de fragilidade 6ssea.?3 24

O tratamento da osteoporose consiste em terapia farmacolégica aliada a
recomendacdes de estilo de vida. As medidas de estilo de vida devem ser
adotadas universalmente para reduzir a perda 6ssea em mulheres na pos-
menopausa. Essas medidas incluem adequacéo da ingestédo de célcio e dos niveis
séricos da vitamina D, exercicio, cessacao do tabagismo, aconselhamento sobre

prevencéo de quedas e diminuicdo do consumo de bebidas alcodlicas.?®
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6. CALCIO E VITAMINA D

O calcio € o mineral mais abundante no corpo humano. Sua principal
funcdo é formar a estrutura dos ossos e dentes. Cerca de 99% do total de calcio
no corpo humano é armazenado no esqueleto na forma de hidroxiapatita e o
restante exerce efeitos sobre os sistemas muscular, cardiovascular, endécrino e
nervoso. A homeostase do calcio é mantida pelas acdes de varios hormonios,
dentre eles o paratormonio (PTH), a calcitonina e a 1,25-di-hidroxivitamina D
(calcitriol).26 27

A manutencdo do nivel sérico de calcio ionizado dentro de uma faixa
fisiol6gica estreita é fundamental para o funcionamento normal do corpo. Esse
controle é feito por um sistema endocrino, no qual o calcitriol e o PTH
desempenham papéis muito importantes. A concentracdo total de calcio no soro
deve permanecer entre 8,5 e 10,5 mg/dL. Se este nivel sofre uma leve queda, o
receptor sensivel ao calcio localizado na glandula paratireoide sinaliza a secrecao
de PTH. O PTH, por sua vez, estimula o rim a produzir calcitriol, que age
aumentando os niveis séricos de calcio, e a ativar a reabsor¢cdo 6ssea. Conforme
o nivel de célcio vai aumentando, o mecanismo de feedback faz com que o
receptor sensivel ao calcio seja “desligado” e a secrecdao de PTH diminua. Caso
haja um aumento dos niveis séricos de célcio acima do normal, as células
parafoliculares da glandula tireoide secretam calcitonina, que bloqueia a
reabsorcdo 0ssea de calcio, ajudando a manter os niveis séricos de calcio dentro
da normalidade. O calcitriol também bloqueia por feedback a producéo e liberacao
de PTH.®

O calcio é absorvido por meio de transporte ativo e difusdo passiva. O
transporte ativo sofre influéncia do calcitriol, que aumenta a permeabilidade da
membrana, regula a passagem de calcio através das células intestinais e aumenta
o nivel de proteina transportadora de calcio (calbindina). O transporte ativo
mediado pelo calcitriol € o mecanismo de absorcdo predominante quando a
ingestao de calcio é baixa. Conforme a ingestdo de calcio aumenta, o transporte

passivo passa a ser predominante.?8
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A absorgéo e a biodisponibilidade do célcio sofrem interferéncias de fatores
enddgenos e exdgenos. Dentre os fatores enddgenos estdo o estado hormonal, a
idade e a genética. Dentre os fatores exdgenos estdo alguns componentes da
alimentagdo como os fitatos (encontrados em cereais e sementes, como farelo de
trigo, por exemplo), os oxalatos (encontrados no espinafre) e os taninos
(encontrados em alguns chas). O sodio € outro fator que interfere na
biodisponibilidade do calcio, pois a ingestao elevada de sodio acarreta no aumento
da excrecéo renal de célcio.?5 28

Outro fator exdgeno que interfere diretamente na absor¢do de calcio € a
deficiéncia de vitamina D. A vitamina D é um importante nutriente para a
manutencdo da saude 6ssea. A sintese enddgena de vitamina D ocorre na pele: a
radiacdo UVB converte 7-dehidrocolesterol em pré-vitamina D. Essa reagdo €
seguida de uma isomerizacdo, levando a formacdo da molécula de vitamina D3,
também conhecida como colecalciferol. Além da sintese cutanea, a vitamina D
também pode ser obtida através da alimentacdo, na forma de vitamina D3 ou
vitamina D2 (ergocalciferol). Enquanto a vitamina D3 é obtida de fontes animais, a
D2 esta presente em fungos e cogumelos irradiados com UVB. As vitaminas D3 e
D2 provenientes da dieta sdo incorporadas aos quilomicrons e transportadas pelo
sistema linfatico até a circulacdo sanguinea. No sangue, a vitamina D (D2 e D3) se
liga a proteinas ligadoras de vitamina D, que a transportardo até o figado.®> 29 30

No figado, as vitaminas D3 e D2 sofrem uma hidroxilagdo, se
transformando em calcidiol, ultimo metabdlito inativo antes da conversao a forma
ativa. A concentracdo sérica de calcidiol é o principal biomarcador para dosar
vitamina D. No rim, através de uma reacdo de hidroxilacdo pelas enzimas da
CYP27B1, o calcidiol se converte no hormonio calcitriol (forma ativa), que atinge a
circulacdo sanguinea e vai atuar em células e érgdos distantes. Suas principais
funcBes sdo aumentar a eficiéncia da absorcdo intestinal de célcio e fosforo e
induzir os pré-osteoclastos a se tornarem osteoclastos maduros.5 2%

Além do baixo consumo de alimentos fontes de vitamina D e da exposicéo
solar insuficiente, o processo de envelhecimento também contribui para a

deficiéncia de vitamina D. Durante o envelhecimento ocorre diminuicdo da sintese
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de vitamina D, reducdo de sua conversdo em metabolito ativo no rim, bem como
gueda na responsividade intestinal. Esse conjunto de fatores, portanto, acaba
interferindo  negativamente na absorcdo de calcio e diminuindo sua
disponibilidade.?® 28

6.1 Requerimentos diarios

A necessidade de calcio para manutencdo da saude Ossea varia de acordo
com a idade da mulher. Na adolescéncia, a demanda € alta, visto que se trata de
um periodo de rapido crescimento. Por volta dos 20 anos de idade, a demanda de
calcio diminui, uma vez que o pico de massa 0ssea foi atingido e ha um equilibrio
entre formacdo e remodelacdo Ossea. Até a menopausa, a demanda de calcio
permanece estavel. A partir desse periodo, ela passa a aumentar novamente
devido as mudancas relacionadas ao estrogénio na absor¢ao intestinal de calcio e
na conservacao renal.?®

A ingestdo adequada, ou o requerimento diario — em inglés Dietary
Reference Intake (DRI) ou Recommended Dietary Allowance (RDA) —, de célcio e
vitamina D foi estabelecido para cada faixa etaria pelo Instituto de Medicina
(Institute of Medicine — IOM) norte-americano, como evidenciado na tabela 1. Para
criancas de 1 a 3 anos, 700mg de calcio por dia € o suficiente para suprir as
necessidades dessa faixa etaria. Para criancas de 4 a 8 anos o IOM recomenda a
ingestdo de 1000 mg por dia. Adolescentes precisam de niveis maiores (1300 mg
por dia) em virtude do crescimento 6sseo. Para praticamente todos os adultos de
19 a 50 anos e para homens até 70 anos, 1000 mg supre as necessidades diarias.
Mulheres acima de 50 e homens acima de 70 anos precisam de 1200 mg de calcio
por dia.®

Com relacdo a vitamina D, a determinacao de valores de ingestéo diaria €
mais complicada, pois 0s niveis corporais de vitamina D s&o provenientes, ndo so
da dieta, mas também da biossintese cutanea. Como a exposi¢cdo ao sol varia
muito de pessoa para pessoa, foi considerada uma exposicdo minima para o
estabelecimento dos valores diarios de ingestdo. Foi determinado que 600 Ul de

vitamina D por dia supre a necessidade da maioria das pessoas. Pessoas acima
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de 70 anos precisam de 800 Ul por dia devido a possiveis mudangas corporais

decorrentes da idade.®

Tabela 1 - Requerimentos dietéticos diarios de calcio e vitamina D de acordo com o grupo etério.

Grupo Calcio (RDA, mgAdia) Vitamina D (RDA, Uldia)
1-3 anos 700 &00
4-8 anos 1.000 &00
9-13 anos 1.300 &00
14-18 anos 1.300 B00
19-30 anos 1.000 B00
31-50 anos 1.000 &00
51-70 anos, homens 1.000 B00
51-70 anos, mulheres 1.200 B00
=70 1.200 200
Gestagdo e lactagdo

14-18 anos 1.300 &00

19-50 anos 1.000 B00
Bebés

0-6 meses 200 400

6-12 meses 280 400

Adaptado de: Institute of Medicine (2011)°

A National Osteoporosis Foundation (NOF) apoia as recomendacdes de
ingestao diaria de calcio do IOM de 1000 mg para homens entre 50 e 70 anos e
1200 mg para mulheres acima de 51 anos e homens acima de 71. No entanto, a
NOF preconiza um valor ligeiramente maior de ingestéo de vitamina D: de 800 a
1000 Ul diariamente para adultos acima de 50 anos. A ingestao ideal pode ser
conseguida por meio de dieta e consumo de suplementos dietéticos, nos casos de

individuos que nédo alcancam a recomendacéo apenas com a dieta.?® 3!

6.2 Fontes dietéticas de calcio e vitamina D e ingestdo média da populagéo

A ingestdo de calcio por meio da dieta é estimada com o objetivo de
recomendar a adequacédo dietética a pacientes com ingestdo inadequada e para
evitar a suplementacdo excessiva desse mineral a individuos com ingestédo
adequada. Um meétodo aproximado de estimar a ingestdo dietética de célcio e

multiplicar por 300 mg o numero de porc¢des lacteas consumidas diariamente. A
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International Osteoporosis Foundation (IOF) desenvolveu uma calculadora de
calcio que ajuda a estimar a ingestéao diaria desse nutriente. Uma porcéo de leite
(200ml) ou de queijo firme (30g) contém aproximadamente 240 mg de célcio.
Cerca de 150 g de iogurte natural contem 207 mg de célcio. Com relacdo aos
alimentos nao lacteos, porcdes de agrido, feijao branco, sardinha em 6leo e tofu
contém, respectivamente, 188, 132, 240 e 126 mg de célcio.3% 32

Com base em uma revisdo sistematica, a IOF descreveu a ingestao
dietética de calcio na populagdo adulta em diferentes paises e apresentou 0s
dados em um mapa global (Figura 1). A maioria dos paises analisados na Africa e
na Ameérica do Sul tem uma ingestdo moderadamente baixa de calcio (400 a 700
mg/dia). Os paises com ingestdo média de célcio superior a 1000 mg/dia estao

todos no norte da Europa.3?

Figura 1 — Mapa global das categorias médias de ingestéo de célcio na dieta
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O estudo BRAZOS demonstrou que, no Brasil, homens e mulheres com 40
anos ou mais apresentam ingestdo média de, aproximadamente, 400 mg de calcio
por dia, niamero significativamente inferior ao recomendado para essa faixa etaria
(de 1000 a 1200 mg/dia).® 23
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Segundo o National Institute of Health (NIH), esse baixo consumo de calcio
€ atribuido ao baixo consumo de leite e derivados, baixa ingestdo de frutas e
vegetais e elevado consumo de bebidas com baixo teor de célcio, como 0s
refrigerantes (N'H 2000) O crescente nimero de refeicGes realizadas fora de casa,
bem como a omisséo de refeicdes como o café da manha também influenciam o
consumo de alimentos ricos em calcio: dados indicam que ingere-se mais calcio
gquando a alimentacdo € realizada em casa do que quando é realizada em
restaurantes e fast foods.?®

Em situagBes onde a ingestdo dietética de calcio encontra-se abaixo dos
niveis recomendados, o0 aumento do consumo de produtos lacteos ou alimentos
ricos em calcio deve ser encorajado. Caso o aumento do consumo desses
alimentos ndo seja possivel, € indicado o uso de suplementos para atingir os
niveis diarios recomendados.3!

Conforme ja dito anteriormente, a maior parte da vitamina D provém da
sintese cutanea durante a exposicao solar, que € influenciada por diversos fatores
como latitude, estacéo do ano, pigmentacao da pele, sexo, idade, roupas e uso de
protetor solar. As fontes dietéticas de vitamina D sdo escassas, mas tornaram-se
relevantes devido ao atual habito da populacéo de se evitar a exposicdo solar para
prevenir cancer de pele. Dentre os alimentos que contém vitamina D, encontram-
se peixes com alto conteudo de gordura, gema de ovo, além de cogumelos
expostos a luz solar ou a radiagédo ultravioleta (UV).%3 30

O estudo BRAZOS demonstrou que a ingestdo média diaria de vitamina D
na populacéo brasileira corresponde a um quarto da quantidade recomendada. Os
suplementos de vitamina D, portanto, sdo necessarios para adultos mais velhos,
cuja sintese de vitamina D estd comprometida devido a idade, e para pessoas que
evitam a exposicdo a luz solar. O limite superior seguro da dose de vitamina D n&o
estd bem estabelecido. O IOM definiu 4.000 Ul por dia como o limite superior

seguro de vitamina D.%23
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7. RESULTADOS

Conforme mencionado anteriormente, o tratamento da osteoporose consiste
em terapia farmacologica aliada a recomendacdes de estilo de vida. As medidas
de estilo de vida ndo s6 séo importantes para o tratamento, como também para a
prevencado da osteoporose. Elas incluem adequacédo da ingestdo de calcio e dos
niveis séricos da vitamina D, exercicio, cessacdo do tabagismo, aconselhamento
sobre prevencéo de quedas e diminuicdo do consumo de bebidas alcodlicas.?®

A terapia farmacologica € recomendada para pessoas com historia de
fratura de fragilidade ou com T-score <-2,5. Mulheres na pds-menopausa e
homens acima de 50 anos com osteopenia (T-score entre -1,0 e -2,5) e alto risco
de fraturas também devem receber tratamento.3?

Andlises sisteméticas de ensaios publicados entre 2005 e 2016
confirmaram a eficacia na prevencao de fraturas de multiplos agentes aprovados
para o tratamento da osteoporose em comparacdo com placebo. Bisfosfonatos
(alendronato, risedronato, &cido zoledrbnico e ibandronato), denosumabe,
raloxifeno e teriparatida reduzem o risco de fraturas vertebrais. Alendronato,
risedronato, acido zoledrénico, teriparatida e denosumabe diminuem o risco de
fraturas ndo vertebrais. Alendronato, risedronato, acido zoledrénico e denosumabe

reduzem o risco de fratura do quadril.34 35

7.1 Suplementos de céalcio e vitamina D

Os suplementos de célcio sdo amplamente comercializados em todo o
mundo. De acordo com dados do National Health Interview Survey (NHIS), dos
Estados Unidos, o uso de suplementos de calcio por adultos norte-americanos
aumentou de 6,2% em 1992 para 11% em 2000. A andlise de dados do estudo
norte-americano NHANES (The National Health and Nutrition Examination Survey)
de 1999 a 2000 indicou que 10% da populacdo estava sob uso de um suplemento
de célcio no més anterior a pesquisas3® 37

Segundo Straub, a suplementagdo de célcio deve ser considerada para
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individuos que ndo atingem a recomendacdo diaria desse mineral através da
dieta, mulheres na peri e pds-menopausa, pessoas com osteopenia ou
osteoporose, vegetarianos, pessoas intolerantes a lactose, mdes amamentando e
pessoas que fazem uso cronico de glicocorticoides. Para individuos com
hipercalcemia, a suplementacdo de calcio é contraindicada. Suplementos de
vitamina D devem ser administrados concomitantemente aos suplementos de

calcio.?’

7.1.1 Influéncia dos suplementos de célcio e vitamina D nas diversas fases
davida

Durante a infancia, a massa 6ssea € adquirida de forma lenta. Com o inicio
da puberdade e o pico de crescimento, o ganho de massa 0ssea passa a ser
rapido: o pico de acumulo de massa 6ssea ocorre em torno dos 12 anos de idade
em meninas e em torno de 14 anos nos meninos. Durante os 4 anos em torno do
pico de acumulo de massa 0ssea, 40% da massa 0ssea total é adquirida. 4 anos
apos esse pico, 95% da massa 0ssea do adulto ja foi alcancada. A adolescéncia,
portanto, € uma fase da vida onde a aquisicdo de massa Ossea precisa ser
otimizada, porém a maioria das criancas e adolescentes nos Estados Unidos néo
alcanca os requerimentos de ingestdo de céalcio.” 38 3°

Atualmente, a suplementacdo de vitamina D de rotina € recomendada para
bebés para evitar o raquitismo, especialmente entre aqueles alimentados com
amamentacao exclusiva. A Academia Americana de Pediatria tem publicado
recomendacdes para otimizar a saude Ossea em recém-nascidos, criancas e
adolescentes. E recomendado que a ingestdo de célcio seja avaliada através de
um guestiondario simples durante as consultas pediatricas aos 2-3 anos, depois da
transicdo do leite materno ou de formula; aos 8-9 anos de idade, durante a pré-
adolescéncia; e durante a adolescéncia, quando ocorre a maior aceleracdo do
crescimento 0sseo. A Academia também orienta que os pediatras devam
incentivar a ingestdo adequada de calcio e vitamina D. Fontes lacteas de calcio
sdo recomendadas devido a sua facil disponibilidade na dieta e a presenca de

outros nutrientes. Os suplementos sao sugeridos como alternativa aos produtos
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lacteos.38 40

Um estudo randomizado, duplo-cego e placebo-controlado foi conduzido em
160 criancas rurais da Gambia, entre 8 e 11 anos, acometidas a uma dieta pobre
em calcio (ingestdo didria média de 350 mg/dia). Os resultados mostraram um
aumento de 4,5% e 7% na DMO do radio medial e distal, respectivamente, e um
aumento de aproximadamente 5% no contetdo mineral 6sseo para 0 grupo que
recebeu o suplemento de célcio.*!

A suplementacé@o de calcio pode aumentar significativamente o ganho de
massa 6ssea em mulheres jovens, de acordo com o estudo de Matkovic publicado
em 2005. O grupo suplementado com calcio teve aumento significativo no ganho
de massa Ossea durante o estirdo da puberdade. Todos os desfechos primarios
foram significativamente maiores no grupo suplementado do que no grupo placebo
apos 4 anos. No entanto, apds o surto de crescimento esse efeito diminuiu,
permanecendo apenas nos metacarpos e nos antebracos das pessoas altas. 42

Uma metanalise realizada pela NOF englobou 8 ensaios clinicos
randomizados de suplementacéo de célcio e vitamina D em adultos, com um total
de 30.970 participantes. Os resultados demonstraram uma reducgéao significativa de
15% do risco de fraturas totais e uma reducdo de 30% do risco de fraturas do
quadril.43

As necessidades de calcio aumentam com a menopausa. Os baixos niveis
de estrégeno causam aumento da reabsorcdo éssea, diminuicdo da absorcéo
intestinal de calcio e aumento da excrecdo urinaria de calcio. A deficiéncia de
vitamina D também pode limitar a absorcéo de calcio e ter efeito negativo sobre a
saude Ossea em mulheres na peri e pés-menopausa. Com o envelhecimento,
diversos fatores podem levar a niveis reduzidos de vitamina D, como exposicéo
solar inadequada, diminuicdo da capacidade de sintese de vitamina D pela pele e
ingestdo dietética pobre® 28 44, Para mulheres na menopausa recomenda-se 1.200
mg de calcio por dia com adequagéo da vitamina D, definida como niveis séricos
de 25(0OH)D = 30 ng/mL (concentracdo normalmente atingida com a ingestéo
diaria de 400 a 600 Ul). Os alimentos sdo indicados como a principal fonte de

calcio, mas suplementos e alimentos fortificados sdo recomendados como fontes
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alternativas.?®

Nieves et al.*®> analisou ensaios clinicos publicados que mediram a massa
ossea de mulheres na pés-menopausa para avaliar se a suplementacdo de calcio
influenciava a eficacia dos estrogénios na alteracdo da massa 6ssea. Dos 31
estudos de estrogénio analisados, 20 modificaram a dieta ou fizeram uso de algum
suplemento de calcio (total de 1.183 mg/dia) e 11 néo (total de 563 mg/dia). Os
resultados mostraram que o aumento médio da massa 0ssea da coluna lombar
quando o estrogénio foi administrado sozinho foi de 1,3%/ano comparado com
3,3%/ano quando o estrogénio foi administrado em conjunto com calcio. No colo
femoral, o aumento médio da massa 0ssea com estrogénio sozinho foi de
0,9%/ano comparado a 2,4%/ano quando o estrogénio foi administrado em
conjunto com calcio. Da mesma forma, no antebraco, a massa 0ssea aumentou
0,4%/ano com 0 estrogénio sozinho comparado com 2,1%/ano com estrogénio
administrado junto com calcio.*®

Uma metandlise realizada por Shea B e seus colaboradores analisou 15
ensaios clinicos (1.806 participantes) que randomizaram mulheres na pos-
menopausa para suplementacéo de célcio ou ingestao habitual de calcio na dieta.
Os resultados mostraram que 0s suplementos de calcio levaram a aumentos de
2,05%, 1,66%, 1,64% e 1,91%, respectivamente na densidade éOssea total do
corpo, da coluna lombar, do fémur e do radio distal*®. Qutra metandlise de 29
estudos analisou os estudos de calcio e calcio em combinagdo com vitamina D
para uso na prevencdo de fraturas em adultos com 50 anos ou mais. 63.000
individuos foram analisados no total e os autores concluiram que o tratamento foi
associado a uma reducao de 12% no risco de fraturas de todos os tipos. Nos
estudos com mais de 80% de ades&o ao suplemento, a reducao de risco de todas
as fraturas foi de 24%. Para estudos que tinham como objetivo avaliar a densidade
mineral 0ssea, o tratamento foi associado a uma taxa reduzida de perda éssea de
0,54% no quadril, e 1,19% na coluna. O efeito do tratamento foi melhor com doses
de célcio de 1200 mg ou mais e doses de vitamina D de 800 Ul ou mais*’.

O estudo WHI (Women Health Initiative), grande estudo randomizado que

envolveu mais de 36.000 mulheres com idades entre 50 e 79 anos ao longo de um
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periodo de 7 anos, avaliou o efeito da combinacdo de célcio (1000 mg/dia na
forma de carbonato de calcio) e vitamina D (400 Ul/dia) em comparacéao a placebo
sobre o risco de fraturas de quadril. Mulheres que fizeram uso de calcio e vitamina
D tiveram um risco nao significativo 12% menor de fratura de quadril do que
mulheres que utilizaram placebo. Porém, em uma andlise de subgrupos que
analisou apenas as mulheres aderentes ao tratamento (aquelas que tomavam pelo
menos 80% da medicacdo do estudo), verificou-se que o calcio com
suplementacdo de vitamina D resultou em uma reducdo de 29% em fratura de

quadril.*®

7.1.2 Fontes suplementares de calcio

Os sais mais comumente usados como suplementos de calcio sdo o
carbonato de célcio e o citrato de célcio. Outras formas de calcio suplementar séo
o lactato e o gliuconato de calcio. Quando o emprego de suplementos de calcio é
recomendado, diversos fatores devem ser considerados na escolha do
suplemento como a biodisponibilidade, a presenca de acloridria, 0 uso de
blogueadores H2 ou inibidores da bomba de prétons, o nimero de comprimidos
necessarios para atingir a dose desejada, o tamanho do comprimido, o sal de
célcio e os custos.?’

O carbonato de calcio fornece cerca de 40% de calcio elementar, enquanto
o citrato de calcio fornece cerca de 21%. Contudo, o carbonato necessita de um
ambiente 4cido no estbmago para ser absorvido, devendo ser ingerido junto com
as refeicdes. Além disso, o carbonato tem maior probabilidade de causar
constipacao e inchaco. Ja o citrato de calcio ndo depende da acidez gastrica para
ser absorvido, podendo ser ingerido com maior facilidade de horérios, e € uma
alternativa razoavel para pacientes com sintomas gastrointestinais incémodos.
Para individuos com acloridria, condicdo clinica onde a produgcdo de &cidos
gastricos € diminuida, o citrato de calcio deve ser o suplemento de escolha. Além
disso, o citrato também deve ser escolhido para pessoas que fazem uso de
medicamentos para tratar o refluxo gastresofagico (inibidores da bomba de

prétons e blogueadores H2), pois esses medicamentos diminuem a acidez do
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estbmago. As desvantagens associadas ao uso de citrato de calcio sado o preco e
a necessidade de tomar mais comprimidos ou capsulas para fazer a dose

equivalente a do carbonato de célcio, o que pode afetar a adeséo ao tratamento.?”:
49

7.1.3 Requerimentos e doses do suplemento de célcio

A dose dos suplementos de calcio pode afetar tanto a absorcdo desse
mineral quanto os niveis de PTH. A absorcdo do calcio € maior quando ele &
tomado em doses de 500 mg ou menos. Se uma dose diaria maior do que 500 mg
for necessaria, pode ser benéfico suplementar em doses divididas, por exemplo
em doses menores 4 vezes por dia, para diminuir os niveis de PTH e diminuir a

reabsorcdo 6ssea.?’

7.1.4 Efeitos adversos da suplementagdo com célcio

Desconfortos gastrointestinais, como constipacdo, gases, flatuléncia e
inchaco sdo sintomas apresentados por alguns pacientes que fazem uso de
suplementos de calcio. Esses sintomas sédo geralmente associados ao carbonato,
de modo que pessoas que se queixam desses desconfortos devem ser orientadas
a substituir o carbonato de calcio por citrato de calcio. Se os desconfortos ndo
melhorarem apos a substituicdo, outras causas devem ser observadas.?’

A litiase renal é um efeito adverso da suplementacdo de calcio que vem
sendo discutido. O estudo da Women’s Health Initiative (WHI) mostrou que o risco
de litiase renal aumenta com o uso de suplementos de célcio (risco relativo de
1,17).5° Por outro lado, em estudos observacionais uma maior ingestdo dietética
de célcio foi associada a um menor risco de litiase renal, talvez devido a uma
reducdo na absorcdo intestinal de oxalato.>* Além disso, em um estudo de 56
mulheres na pés-menopausa, a suplementacdo de carbonato de calcio junto com
as refeicdes ou suplementacdo combinada de célcio com terapia estrogéncia néao
aumentou a excrec¢do urinaria de oxalato de calcio.>?

A seguranca cardiovascular do uso de suplementos de calcio vem sendo

questionada desde 2010, com a publicacdo de uma metanalise que envolveu 15

27



ensaios clinicos e 8151 participantes, onde foi sugerida a associagdo entre 0 uso
de suplementos de célcio e o aumento do risco de infarto do miocardio.>?
Recentemente foi publicada outra analise sobre o risco cardiovascular associado
ao uso de suplementos de célcio. Harvey e colaboradores®, em um estudo de
2018, analisaram dados coletados de uma grande base de dados do Reino Unido
e demonstraram gue os suplementos de calcio sdo seguros e ndo se associam ao
aumento no risco cardiovascular. O estudo mencionado avaliou um banco de
dados com 502.637 individuos de ambos os sexos, com idades entre 40 e 69
anos. No total, 33.437 individuos incluidos no estudo relataram usar suplementos
de calcio, 19.089 tomavam suplementos de vitamina D e outros 10.007 utilizavam
suplementos de calcio com vitamina D. Os autores ndo encontraram associacao
entre emprego de suplementos de calcio e internagdes hospitalares relacionadas
com doencga coronariana isquémica (por exemplo, infarto agudo do miocardio),
qualquer evento cardiovascular ou morte por eventos cardiovasculares.
Resultados semelhantes foram encontrados para os suplementos de vitamina D e
a combinacédo de célcio com vitamina D. Em todos os desfechos avaliados, o uso
de suplementos de célcio ndo se associou a infarto agudo do miocardio, outros
eventos cardiovasculares ou morte.>*

Uma metanalise convencional®®, realizada em 2010, que incluiu apenas os
dados de estudos originais, com desfechos formalmente coletados, nao relatou
aumento do risco de eventos cardiovasculares adversos com 0 uso dos
suplementos de calcio. Por outro lado, os resultados de uma metanalise da WHI
gue envolveu 36.282 mulheres na pés-menopausa sugerem fortemente que o0s
suplementos de calcio aumentam modestamente o risco de eventos
cardiovasculares, particularmente infarto do miocardio.®® Em virtude da auséncia
de evidéncia sélida e definitiva, desde 2010 a American Society for Bone and
Mineral Research (ASBMR) concluiu que o peso da evidéncia é insuficiente para
afirmar que o0s suplementos de calcio causam eventos cardiovasculares

adversos.>’
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8. DISCUSSAO

Os resultados do presente trabalho mostram o importante papel
desempenhado pela suplementacdo de célcio e vitamina D para a saude éssea
em diversas fases da vida. Na infancia € relevante ressaltar a importancia da
discussdo com a familia sobre os beneficios do calcio e da vitamina D para
diminuir o risco futuro de osteoporose e, talvez, o de fraturas na infancia e
adolescéncia.

O estudo conduzido em criancas da Gambia (P'BBA B 2000) mostrou um
aumento significativo da DMO e do conteudo mineral no grupo suplementado com
calcio. No entanto, ndo houve evidéncia de um efeito positivo do suplemento sobre
o tamanho do esqueleto, tanto em altura como em largura 6ssea. Uma possivel
explicacéo citada pelo autor para a falta de efeito sobre a altura nesse grupo de
criancas com retardo de crescimento é a deficiéncia de outros nutrientes na dieta
das criancgas, o que pode ter limitado qualquer efeito potencial do suplemento de
célcio no crescimento. E importante ressaltar ainda que para criancas saudaveis,
ndo houve recomendac¢do para a suplementacéo rotineira de calcio.

O efeito da suplementacdo de calcio no ganho de massa Ossea em
meninas jovens durante o estirdo da puberdade foi demonstrado no estudo de
Matkovic*?. Os resultados indicaram que, na adolescéncia, a ingestdo dietética de
calcio deve ser baseada na taxa de crescimento e no desenvolvimento do
tamanho do corpo e do 0sso.

A metandlise realizada pela NOF* mostrou uma associacdo entre a
suplementacdo combinada de calcio e vitamina D e a reducédo de fraturas totais e
de quadril. Esses resultados apoiam o0 uso dessa combinagcdo como uma
intervencao para a reducéo do risco de fraturas em adultos. O estudo deixa claro
que as evidéncias atuais relacionadas ao efeito da suplementacdo de vitamina D
sozinha na redugdo de risco de fraturas sdo limitadas e conflitantes, porém
guando é administrada em associacdo com o calcio os efeitos séo significativos.

O papel da ingestéo otima de célcio aliada a niveis adequados de vitamina

D é bem estabelecido na reducédo da perda 6éssea em mulheres na peri e pos-
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menopausa e na diminuigdo de fraturas em mulheres com idade superior a 60
anos com baixa ingestdo dietética de calcio. Nieves JW e colaboradores®
mostraram a relacdo sinérgica entre a alta ingestdo de calcio e a terapia
estrogénica no tratamento da osteoporose. A suplementacdo de calcio parece
potencializar o beneficio da terapia com estrogénio na massa 0ssea da coluna
lombar, do colo do fémur e do antebraco, mesmo quando doses padrdo de
estrogénio sdo administradas. O beneficio demonstrado € para uma ingestao de,
aproximadamente, 1200 mg/dia de célcio.

Os resultados da metandlise realizada por Shea B“® sugerem que o calcio
exerca um efeito relativamente pequeno, mas possivelmente importante, de
aumento da densidade O6ssea em mulheres na pds-menopausa. Conforme ja
exposto anteriormente, os resultados mostraram um aumento da densidade 6ssea
em quatro locais de medicdo, fato que fortalece a inferéncia do autor. Em
contrapartida, essa inferéncia é enfraquecida por fatores como a grande perda de
acompanhamento na maioria dos estudos e a heterogeneidade inexplicavel dos
resultados entre os estudos. Os autores encontraram apenas Cinco ensaios
clinicos randomizados que mediram a taxa de fratura. Uma estimativa pontual da
metanalise desses cinco estudos sugeriu uma reducéo potencialmente importante
nas fraturas vertebrais e uma menor reducéo no risco de fraturas nao vertebrais.
Contudo, para que o efeito da suplementacdo de célcio nas fraturas seja
estabelecido, sdo necessarios estudos maiores e relativamente longos que
mecam a incidéncia de fraturas.

Tang BMP#" e seus colaboradores concluiram em sua metandlise que o
calcio ou a combinacdo de calcio e suplemento de vitamina D foram eficazes no
tratamento preventivo da osteoporose em pessoas com 50 anos ou mais. O
melhor efeito foi observado com doses minimas de 1200 mg de calcio e 800 Ul de
vitamina D por dia. A reduc¢do do risco de fraturas foi maior em individuos idosos,
residentes em instituicbes, com baixo peso corporal ou baixo consumo de célcio.
Uma possivel explicacdo para a observagdo de melhores efeitos em individuos
institucionalizados é a alta adesédo ao tratamento, visto que nesse caso, ha uma

supervisao por parte das enfermeiras para que a adesao seja assegurada. A baixa
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adesdo é um dos maiores obstaculos para se obter o beneficio total da
suplementacdo de calcio. Quando estudos com uma taxa de adesdo de pelo
menos 80% foram analisados separadamente, a reducdo de risco de fratura
dobrou. Portanto, a reducdo de risco reportada pela metanalise em questao é
provavelmente uma subestimacdo da eficacia do tratamento. A importancia da
adeséo ao tratamento combinado de calcio e vitamina D também é evidenciada no
estudo WHI*® de 2006, onde s6 se obteve uma reducédo significativa do risco de
fratura de quadril de 29% quando se avaliou, em uma analise de sensibilidade,
apenas as mulheres com, pelo menos, 80% de ades&o. Ao analisar os dados de
toda a populacéo recrutada para o estudo, a reducao de risco de fratura de quadril
nao foi significativa (12%), pois no final do estudo, embora 76% das mulheres
ainda estivessem fazendo uso dos suplementos, apenas 59% estavam tomando a
dose pretendida.

A seguranca cardiovascular dos suplementos de calcio vem sendo
questionada. Apesar de a metanalise da WHI®® demonstrar uma possivel relagdo
entre suplementos de célcio e aumento do risco cardiovascular, suas limitagbes
devem ser levadas em consideragdo: trata-se de uma colecao retrospectiva de
dados reportados pelos pacientes e que selecionou subpopulagdes do ensaio
original.

O estudo de Harvey®* e colaboradores (2018), que descreve uma grande
base de dados do Reino Unido, demonstrou que, independentemente da historia
prévia de doenca cardiovascular, a suplementacdo de calcio (com ou sem
vitamina D) nesses individuos ndo aumentou o risco de eventos cardiacos futuros,
mesmo quando outros fatores, como idade, peso, utilizagcdo de medicamentos e
pressao arterial, foram considerados e ajustados. Os autores concluiram que o
uso de suplementos de célcio é seguro e ndo se associa a incremento do risco
cardiovascular. Somado a isso, ha o parecer da ASBMR de que ndo h& evidéncias
suficientes para concluir que haja uma relagéo causal entre suplementos de célcio
e eventos cardiovasculares.®’ Pode-se dizer, portanto, que os resultados do
presente trabalho reforcam e dao seguranca a pratica clinica de buscar a ingestao

adequada de célcio na dieta e fazer uso de suplementagdo quando a dieta for
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insuficiente.
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9. CONCLUSAO

A ingestdo Otima de calcio associada a suficiéncia da vitamina D
desempenha papel crucial para a saude éssea em todas as fases da vida. Este
trabalho procurou fazer uma reviséo da literatura, a fim de discutir a utilizagéo de
suplementos de calcio e vitamina D na manutencédo da saude 6ssea, bem como
esclarecer aspectos relacionados ao papel desses nutrientes, suas necessidades
diarias, fatores que interferem em sua biodisponibilidade, tipos de sais de calcio,
dosagem, quando suplementar e eventos adversos.

E importante ressaltar que a melhor forma de se atingir as necessidades
diarias desses nutrientes € através da alimentacdo e, no caso da vitamina D, da
exposicdo solar também. Porém, em situac6es onde ndo é possivel atingir os
niveis adequados através desses meios, 0s suplementos podem ser utilizados. O
uso desses suplementos por mulheres na peri e p6s menopausa € comum, por se
tratar de um periodo de perda 6ssea acelerada, onde a incidéncia de osteopenia e
osteoporose é maior. Os suplementos sdo usados, tanto na prevencdo como
aliados a terapia farmacolégica para tratamento da osteoporose.

Na maioria dos cenarios clinicos, a suplementa¢do com carbonato de calcio
apresenta melhor custo-efetividade. Porém, em alguns casos especificos, o citrato
de célcio deve ser o suplemento de escolha, como por exemplo em pacientes com
acloridria ou que fazem uso de inibidores de bomba de prétons e bloqueadores
H2.

Os suplementos de célcio e vitamina D sdo seguros e bem tolerados. Os
estudos analisados mostraram importantes resultados da suplementagéo
combinada de célcio e vitamina D na reducao de risco de fraturas e no aumento
da densidade mineral 6ssea, tanto na prevencdo, como aliada ao tratamento
farmacoldgico de osteoporose. E importante ressaltar que a ades&o ao tratamento

é fundamental para que os efeitos mencionados sejam obtidos.
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