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ABSTRACT

Vitamin D deficiency is a worldwide problem, and according to several studies, reports indicate an
increase in the number of prescriptions containing vitamin D by Health workers. Also, individuals have
used this substance for another purpose other than those linked to mineral metabolism, despite there is
no self-evidence for the use of vitamin D in preventing other diseases. This work has critically analysed
the prescribing, manipulation and use of cholecalciferol in extemporaneous (compound) preparations and
commercially available products. Compound pharmacies informed the types of oral dosage forms containing
cholecalciferol in Recife, Brazil; Electronic queries to the Anvisa website and INTUITIVE® (software used
by the Carlos Drummond de Andrade Pharmacy School-FECDA) allowed the commercial and compounded
formulations to be listed and analysed. Databases were evaluated to establish a critical and current analysis
of our results. There was widespread concern about the establishment of adequate blood levels of this
vitamin in the population by health professionals since 29 different specialists prescribed cholecalciferol
in extemporaneous formulations. A higher amount of dosage and pharmaceutical products were also found
when compared to the marketed national products. Moreover, ensuring that these prescriptions are based
on the need of each patient requires blood tests and the use of recognized guidelines, which, combined with
pharmacotherapeutic monitoring, may contribute to therapeutic success.

Keywords: vitamin D; cholecalciferol; therapy; safety.

RESUMO

Profissionais de satide tem prescrito cada vez mais vitamina D, visto que sua deficiéncia representa um pro-
blema de satide coletiva mundial. Adicionalmente, individuos tém utilizado esta substancia para outros fins
além daqueles ligados ao metabolismo mineral, apesar da escassez de dados cientificos sobre seu papel na
prevengao de outras doengas. Este trabalho analisou a prescri¢do, manipulagdo e uso do colecalciferol em
apresentacOes magistrais e comerciais nacionais. Farmacias magistrais de Recife, PE informaram as for-
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mas farmacéuticas manipuladas contendo colecalciferol para administracdo oral; consultas eletronicas ao
site da Anvisa e ao software INTUITIVE®, utilizado pela Farmacia Escola Carlos Drummond de Andrade
(FECDA), permitiram que as apresentacdes comerciais/manipuladas, no periodo do estudo, fossem elen-
cadas e analisadas. Foram realizadas consultas a bases de dados visando estabelecer uma analise critica e
atual diante dos achados. Foi verificada uma ampla preocupagio no estabelecimento dos niveis sanguineos
adequados desta vitamina na populagdo por parte dos profissionais de satide habilitados, visto que 29 dife-
rentes especialistas prescreveram colecalciferol manipulado. Também foi constatada uma maior quantidade
de dosagens e formas farmac€uticas magistrais quando comparadas com as apresentagdes comerciais do
mercado nacional. No mais, garantir que estas prescri¢des estejam embasadas nas necessidades de cada pa-
ciente, requer exames sanguineos ¢ utilizacdo de guias reconhecidos, o que, associado ao acompanhamento

farmacoterapéutico, podera contribuir para o sucesso terapéutico.

Palavras-chave: vitamina D; colecalciferol; terapia; seguranca.

INTRODUCAO

Vitamina D ¢ um termo geral utilizado para re-
presentar um grupo de hormoénios esteroides com
diferentes graus de atividade (1). Apesar da exis-
téncia de diferentes formas quimicas desta vitami-
na, o colecalciferol (vitamina D3) e ergocalciferol
(vitamina D2) revelam maior interesse pratico e
cientifico (2).

No ser humano, a obtengdo desta vitamina
pode ocorrer a partir da exposi¢ao solar, da die-
ta e, quando necessario, da suplementagdo (2,3).
A exposi¢ao da pele aos raios do sol apresenta-
-se como a principal fonte da vitamina D3, que
¢ produzida por meio de uma reagdo fotolitica,
ndo enzimadtica, mediada pelos raios ultravioleta
B (UVB) que convertem o 7-diidrocolesterol pre-
sente na epiderme, em pré-vitamina D,. Em segui-
da, ocorre uma isomerizacdo térmica direcionan-
do a formagdo da vitamina D, que ¢ transportada
para o figado, por meio da proteina ligadora de
vitamina D, onde ¢ hidroxilada pelas 25-hidro-
xilases hepaticas mitocondriais e microssomais,
dando origem a 25-hidroxivitamina D (25(OH)D)
com tempo de meia vida entre 21 e 30 dias (4-6).
A produgdo de 25(OH)D no figado € rapida e sofre
pouca regulagdo, sendo esta a forma de vitamina
D circulante predominante e seus niveis séricos
refletem os niveis de reserva corporal desta vita-
mina. Assim, a sua quantificacdo ¢ a forma mais
indicada na avaliacdo do seu sfatus corporal, uma
vez que se relaciona n3o apenas com a sintese
cutanea, mas também com a ingestao (7,8).
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Fontes enddgenas de vitamina D permanecem
duas vezes mais tempo no organismo que as exoge-
nas. Entretanto, a vitamina D oriunda da exposi¢io
solar ¢ influenciada por diversos fatores, como es-
tacdo do ano, pigmentacdo da pele e uso de protetor
solar, e a sua ingestdo natural através da dieta, re-
presenta apenas uma pequena parte necessaria para
atender as necessidades humanas (5). Desta forma,
na falta de uma exposicao regular a luz do sol, ape-
nas as fontes alimentares nao sdo suficientes para
manter niveis adequados e por isto a suplementa-
¢do com medicamentos tem sido constantemente
necessaria (9).

A quantidade suplementar que deve ser ad-
ministrada diariamente tem sido objeto de con-
sideraveis debates no século XXI. Atualmente, o
Institute of Medicine (IOM) recomenda uma dose
que pode variar de 800 a 4000 UI por dia, para
doencas relacionadas ao metabolismo mineral, a
depender da idade do paciente (10). No entanto,
a suplementacdo com vitamina D tem sido reali-
zada em maiores doses e com maior frequéncia
devido a achados associando seus baixos niveis
sanguineos com diversas doengas cronicas, ape-
sar da falta de dados cientificos consistentes sobre
o papel desta molécula na prevengdo de doencas
que nio as do metabolismo mineral (11,12). Ha
a probabilidade de ocorrer intoxicagdo quando
doses superiores a 10.000 Ul de Vitamina D2 ou
D3/dia sdo administradas por varios meses a anos
(13). Assim, uma dose toxica de Vitamina D me-
diante a suplementacdo ¢ uma possibilidade real,
haja vista, inclusive, que varios relatos de caso
tém sido publicados, associando efeitos colaterais



toxicos vinculados a altas dosagens de vitamina
D (14-18). Adicionalmente, outros relatos de caso
envolvem a intoxicacdo por colecalciferol em
decorréncia de erros na manipulagdo (9,19,20).
Casos como estes, destoam das Boas Praticas de
Manipulagdo (BPM) devidamente regulamenta-
das pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria
(Anvisa) por meio das Resolugdes RDC 67/2007
(21) e RDC 87/2008 (22).

A dispensagdo de medicamentos na farma-
cia magistral é de particular importancia, visto
que ¢é possivel manipular ativos em diferentes
dosagens, associagdes e formas farmacéuticas,
a depender da prescricdo (23). Considerando
que mais da metade dos medicamentos prescri-
tos, distribuidos ou vendidos em todo o mundo
sdo inadequados e que a prescri¢do inadequada
pode levar a eventos adversos evitaveis, o far-
macéutico deve atuar cada vez mais no acom-
panhamento farmacoterapéutico do paciente,
auxiliando-o na promog¢ao do uso seguro e ra-

Consulta aos medicamentos com registro ativo
contendo colecalciferol através do site:
http:/ /consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/

cional de medicamentos, para além do ambito
hospitalar como ¢ mais habitual (24).

Assim, esse estudo teve como objetivo ana-
lisar de forma critica a prescri¢do, manipulagdo e
uso de colecalciferol a partir de apresentagdes ma-
gistrais da Farmacia Escola Carlos Drummond de
Andrade (FECDA), localizada em Recife, PE, e de
apresentacdes comerciais produzidas pelas indus-
trias de medicamentos brasileiras.

METODOS

Relacio e tratamento dos dados dos medi-
camentos industriais contendo colecalciferol.
Por meio do servigo online disponibilizado pela
Anvisa, foi realizada consulta e relacionados todos
os medicamentos contendo colecalciferol para ad-
ministra¢do oral, associados ou ndo, que possuiam
registro ativo neste o6rgdo fiscalizador. A Figura 1
detalha a execucao da pesquisa bem como os crité-
rios de classificacdo considerados.

Il

Palavras de entrada: vitamina D3;
Colecalciferol cristalizado; Colecalciferol

!

Informacoes elencadas: nome comercial;
fabricante; formas farmacéuticas administradas
por via oral; concentragao de colecalciferol;
quantidade; e associagdes, quando for o caso

N

Apresentagdes contendo J
colecalciferol isoladamente

Apresentagoes contendo J
colecalciferol em associacao

Il

58
apresentacoes

associado a um ou
mais sais de calcio

2"

Colecalciferol
associado a outro(s)
micronutriente(s

Colecalciferol

30 39
apresentacoes apresentacoes
) > 4
Palavras de entrada: vitamina D3; J
Colecalciferol cristalizado; Colecalciferol

Figura 1- Metodologia aplicada para avaliagdo dos medicamentos contendo colecalciferol disponiveis no mercado nacional
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Relacao e tratamento dos dados das formas
farmacéuticas magistrais. Todas as redes de farma-
cias magistrais localizadas em Recife, PE, fornece-
ram informagdes relativas as formas farmacéuticas
manipuladas contendo apenas colecalciferol para ad-
ministragdo oral em atendimento as prescrigdes dos
profissionais de satide habilitados. Diante das infor-
magoes, uma analise critica foi realizada em relagao
a biodisponibilidade destas preparagdes e vantagens/
desvantagens dai decorrentes, foram discutidas atra-
vés de embasamento cientifico apropriado.

Relacgao e tratamento dos dados das formula-
¢6es magistrais contendo colecalciferol. Formula-
¢oOes contendo colecalciferol, na forma farmacéutica
capsula dura oral, manipuladas pela FECDA, foram
catalogadas no periodo entre outubro e dezembro de
2016. As informagdes foram classificadas seguindo
os critérios detalhados na Figura 2, e os dados foram
tratados utilizando o software Microsoft Excel®.

Analise critica dos dados. Apds a obtengdo
dos dados dos medicamentos industrializados, das
diferentes formas farmacéuticas magistrais mani-
puladas em farmacias magistrais de Recife-PE e do

perfil das formulagdes magistrais dispensadas no
ultimo trimestre de 2016 pela FECDA, foi possivel
realizar uma analise critica e integrada com a litera-
tura atual, a respeito da forma farmacéutica, concen-
tra¢do, posologia, perfil de prescritores e uso seguro
e racional. Foram utilizados os seguintes bancos de
dados: science direct, pubmed, google académico e
scielo, empregando como entrada, em conjunto ou
disjun¢do, as palavras: colecalciferol, vitamina D,
revisdo, hipervitaminose D, intoxicago, seguranca,
guias, mercado.

A pesquisa bibliografica foi realizada entre fe-
vereiro e abril de 2017, sendo selecionadas apenas
as informagdes que tinham interesse para os objeti-
vos propostos. Os critérios de inclusdo usados foram
dissertagdes, livros, artigos originais e de revisdo,
que abordassem a tematica em estudo, publicados,
entre 2002 e 2016, na lingua portuguesa, inglesa,
francesa ou espanhola. Por outro lado, foram exclui-
dos artigos e revisoes bibliograficas ou sistematicas
sobre outras vitaminas exceto a vitamina D e/ou que
abordassem esta vitamina em outros contextos que
ndo os estabelecidos nos objetivos propostos.

Selecao das prescrigoes:
Interactive® versao 3.0

-

Geragao do relatorio de fechamento do livro de receituario:
Foram utilizados os seguintes filtros: vitamina D3 diluida; setor
solidos; periodo de outubro a dezembro de 2016

+

Obtencao de 896 formulagoes
manipuladas neste periodo

N

Formulagoes contendo
apenas colecalciferol

Formulagoes associadas
com colecalciferol

+

416
formulagoes

associado a um ou
mais sais de calcio

Colecalciferol

associado a outro(s)
micronutriente(s)

Colecalciferol

212
formulagoes

+ +

268
formulacoes

i 4

—~

Tratamento dos dados utilizando
o software Microsoft Excel®

Figura 2. Metodologia aplicada para geragao do perfil de prescrigées de capsulas duras orais contendo colecalciferol.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

O Quadro 1 apresenta todas as formas farma-
céuticas contendo apenas colecalciferol fabricadas
pelas industrias farmacéuticas, com registro ativo
no mercado nacional e¢ as formas farmacéuticas
manipuladas em Recife, PE, contendo o mesmo
farmaco, isoladamente, para administracdo oral.
Uma das razdes de tamanha variedade de formas
farmacéuticas apresentadas pela farmacia magistral
reside no preparo em carater extemporaneo, viabi-
lizando a veiculacao de diversos farmacos em for-
mas farmacéuticas onde estes poderiam apresentar
estabilidade limitada (23).

Mais que uma selegdo baseada em condigdes
especificas do paciente como idade, estado pato-
logico ou sensibilidade, a escolha por uma deter-
minada forma farmacéutica impactara diretamente
na biodisponibilidade do ativo e, portanto, no seu
regime terapéutico (25,26). Deste modo, o tipo de
forma farmacéutica oral influenciara na velocidade
e/ou extensao de absorcdo no trato gastrointestinal.

Quadro 1. Formas farmacéuticas (via oral) fabri-
cadas pela industria brasileira contendo colecalci-
ferol isoladamente em comparagdo com as formas
farmacéuticas manipuladas e/ou fracionadas por
farmacias magistrais de Recife, PE, Brasil.

|_Forma farmacéutica_|_industrial _|_Magistral

Comprimido revestido X
Capsula dura oral
Capsula dura oleosa
Capsula mole oleosa
Pastilha sublingual
Saché

Gomas

Solucao oral

Xarope

>

< X X X X

*fracionada

Para além da biodisponibilidade, em detrimen-
to da forma farmacéutica, os regimes terapéuticos
para tratamento com colecalciferol variam de acor-
do com o grau de deficiéncia desta substancia, bem
como da meta a ser atingida em termos de concen-
tracdo sanguinea (27). A quantificagdo sérica de
25(OH)D3 ¢ qtil na avaliagdo do nivel corporal de
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vitamina D, sendo, portanto, uma resposta as fontes
de obtengdo. Sao estes dados que dardo suporte ao
prescritor para estabelecimento de um regime te-
rapéutico racional caso haja a necessidade de uma
suplementacao (5,28).

Na Tabela 1 estdo expostas todas as apresen-
tagdes comerciais contendo colecalciferol isolada-
mente. Ainda, existem 23 apresentagdes contendo
colecalciferol associado a um ou mais sais de cal-
cio com registro ativo no Brasil, nas formas com-
primido simples, revestido, efervescente e masti-
gavel; solugdo e suspensao oral, além do po para
suspensdo oral. No que concerne a apresentagdes
contendo colecalciferol associado a outras vitami-
nas e minerais com registro ativo no Brasil, sdo em
nimero de 31, nas formas farmacéuticas compri-
mido simples, revestido, efervescente e mastigavel;
dragea e capsula gelatinosa mole; xarope, solugédo,
suspensdo e emulsdo oral.

Considerando apenas as formas farmacéuticas
solidas industrializadas, dentre as apresentagdes
contendo colecalciferol isoladamente encontradas
no mercado brasileiro, os prescritores habilitados
podem estabelecer regimes posoldgicos baseados
em apenas sete diferentes concentragdes, sendo
elas: 800 UI; 1.000 UI; 2.000 UI; 5.000 UI; 7.000
UI; 10.000 UI e 50.000 UI. O niimero de possiveis
concentragdes para atender as necessidades especi-
ficas do paciente baseadas em seu correto diagnos-
tico, varia amplamente no setor magistral, sendo
esta uma de suas principais vantagens em relacao
aos medicamentos industrializados (23). A exem-
plo, dentre as 896 prescri¢des magistrais avaliadas
contendo colecalciferol na forma farmacéutica cap-
sula dura oral manipulada na FECDA, no periodo
do estudo, 416 continham colecalciferol isolada-
mente em 26 diferentes concentragdes conforme
apresentado na Figura 3.

No entanto, apesar da grande faixa de concen-
tracdes manipuladas e dispensadas no periodo cita-
do, ao considerar a posologia e o periodo minimo de
30 dias, muitas delas convergiam para mesma dose
ou mesma quantidade total administrada ao final de
um meés, como pode ser verificado nas setas de li-
gacOes mostradas na Figura 3. Considerando que a
farmacocinética da vitamina D3 apds a administra-
¢ao oral é de extrema relevancia no estabelecimento



de regimes posologicos adequados, estudos previa-
mente realizados comparando a biodisponibilidade
deste farmaco em resposta a dosagem didria e se-
manal ao longo de até 15 semanas, verificaram que
ndo existe diferenca relevante para a pratica clinica
(27, 29-31). Assim, um esquema de suplementacao
adequado deve ser estabelecido baseado na concen-
tracao sérica de vitamina D3 e buscando uma maior
adesao do paciente a terapia. Um estudo conduzido
por Remondi e cols (2012), apontou que em usua-
rios de medicamentos continuos, como € o caso do
colecalciferol, a frequéncia de administracao do(s)
medicamento(s) ao longo do dia foi determinante na
adesdo a terapia, superando inclusive outros para-
metros como a complexidade global do regime, nu-
mero de medicamentos, forma farmacéutica ¢ agdes
para utilizacao do produto (32).

,

E possivel encontrar na literatura, varios
guias orientando a prescrigdo de vitamina D
baseada na concentragdo sérica do paciente, entre
eles: Vitamin D Clinical Guideline, da Clinical

Commissioning Group 2013 (33),; Guideline:
Vitamin D supplementation in pregnant women, da
World Health Organization, 2012 (34); Evaluation,
Treatment, and Prevention of Vitamin D Deficiency:
An Endocrine Society Clinical Practice Guideline,
da Endocrine Society 2011(35). Zittermann e cols
(2014) estabeleceram uma formula para calcular
os regimes de dose de vitamina D, considerando
o peso corporal, a idade, as concentragdes iniciais
de 25(OH)D em circulagao e o tipo de suplemento
de vitamina D (D2 ou D3) (36). Em concordancia,
a Sociedade Brasileira de Endocrinologia e
Metabologia (SBEM), publicou um consenso em
2014 estabelecendo que, de uma maneira geral,
quando a 25(OH)D esta muito abaixo do desejado
(< 20 ng/mL), um esquema de ataque € necessario
para repor os estoques corporais. O esquema mais
utilizado atualmente ¢ de 50.000 Ul/semana (ou
7.000 Ul/dia) de vitamina D por 6 a 8 semanas (27).
Caso a meta de 25(OH)D néo tenha sido atingida,
um novo ciclo pode ser proposto.

Tabela 1. Apresenta¢des comerciais contendo colecalciferol, isoladamente € em associacdo, com registro

ativo (Anvisa) no mercado brasileiro
Nome comercial Forma Farmacéutica

Solugao oral

Comprimido revestido

Addera D3

Capsula gelatinosa mole

AltaD Comprimido revestido
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Concentracao de colecalciferol | Quantidades (mL ou unidade)*

3.300 Ul/mL 10; 15; 20; 30
10.000 UI/mL 10
1.000 Ul 10; 30
5.000 UI
7.000 UI
4;10; 30
10.000 UI
50.000 Ul
1.000 UI 10; 30
5.000 UI
7.000 Ul
4;10; 30
10.000 Ul
50.000 Ul
1.000 Ul
30; 60
2.000 UI
5.000 UI 8; 30
7.000 Ul 4; 8; 30
10.000 Ul A
50.000 Ul
CONTINUA>>>



Nome comercial

Forma Farmacéutica

Concentragao de colecalciferol

Quantidades (mL ou unidade)*

Solugdo oral 14.000 Ul/mL 10
1.000 Ul
30; 60
2.000 UI
Depura .. . 5.000 UI 8; 30
Comprimido revestido
7.000 Ul 4; 8; 30
10.000 Ul 4
50.000 Ul 4
Degen Capsula gelatinosa mole 1.000 UI 30; 60; 90; 180
Doss Capsula gelatinosa mole 1.000 Ul 30; 60; 90; 180
1.000 Ul
30; 60
2.000 Ul
" . 5.000 UI 8; 30
Dprev Comprimido revestido
7.000 Ul 4; 8; 30
10.000 UI 4
50.000 Ul 4
Solugdo oral 3.300 Ul/mL 10; 15; 20; 30
1.000 Ul 10; 30
5.000 UI
Comprimido revestido 7.000 Ul
4;10; 30
10.000 UI
50.000 Ul
Refont D
1.000 Ul 10; 30
5.000 UI
Capsula gelatinosa mole 7.000 UI
4;10; 30
10.000 Ul
50.000 UI
Solugao oral 10.000 Ul/mL 10
1.000 Ul 30; 60
2.000 Ul 30; 60
" . 5.000 Ul 8; 30
OHDE Comprimido revestido
7.000 UI 4; 8; 30
10.000 Ul i
50.000 Ul
1.000 Ul
30; 60
2.000 UI
.. . 5.000 UI
Sany D Comprimido revestido 8; 30
7.000 Ul
10.000 UI 4
50.000 Ul
SanyD 800 Capsula gelatinosa mole 800 Ul 16; 30; 60

Como pode existir uma variacdo individual  tituida e varia de acordo com a faixa etaria e com
na resposta ao tratamento, devido a fatores como  as condi¢des concomitantes, que por sua vez, estd
gestacdo, doenca renal cronica, obesidade e pos-  relacionada a especialidade do prescritor (27).
-cirurgia bariatrica, uma reavaliagdo dos valores Neste estudo, foi observado que os regimes
plasmaticos ap0s cada ciclo se faz necessario. Apds  terapéuticos contendo colecalciferol tanto isolada-
esse periodo, a dose de manutencdo deve ser ins-  mente quanto em associagdo, foram prescritos por
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quase 30 diferentes especialidades médicas, como
pode ser verificado nas Figuras 4 e 5.

Os 15% englobam 21 diferentes especialida-
des, incluindo geriatra. A razao para tamanha dis-
tribuicdo das prescri¢des em diferentes especiali-
dades médicas pode ser justificada pela vitamina
D esté relacionada a uma série de vias metabdlicas
somado ao fato da hipovitaminose D representar
hoje um problema de satde coletiva mundial ge-
rando cada vez mais preocupacao dos profissionais
em suprir sua deficiéncia (1, 13).

Os 15% englobam 21 diferentes especialida-
des, incluindo geriatra. A razdo para tamanha dis-
tribuicdo das prescricdes em diferentes especiali-
dades médicas pode ser justificada pela vitamina
D esta relacionada a uma série de vias metabdlicas
somado ao fato da hipovitaminose D representar
hoje um problema de satide coletiva mundial ge-
rando cada vez mais preocupacao dos profissionais
em suprir sua deficiéncia (1, 13).

Atualmente, muitos brasileiros t€m utilizado
vitamina D3 como suplemento vitaminico para
prevengao de diversas doengas cronicas, apesar da
falta de dados cientificos consistentes sobre o papel
desta molécula na prevencdo de doencas que nao as
do metabolismo mineral (17). Embora suplementos
vitaminicos sejam muitas vezes usados com a in-

Concentracao (Ul) Posologia
400 1/dia

800 1/dia

1.000 1/dia

1/dia

1/dia
2/semana
1/dia

5.000

1/semana

2/dia
1/dia

1/semana

10.000

tencdo de alcangar beneficios para a saude, efeitos
cumulativos de seu uso generalizado, sem a correta
indicacdo terapéutica, pode elevar os niveis séricos
a concentragdes acima do recomendado ocasionan-
do efeitos adversos e intoxicagao (37).

A intoxicacdo por vitamina D ¢ muitas vezes
de dificil detec¢do quando considerados apenas
os sintomas clinicos que sdo ndo-especificos, en-
tre eles: anorexia, vOmitos, constipacdo, cefaléia,
hipertensédo, polidipsia e poliaria, dificultando in-
clusive a execucdo da farmacovigilancia por par-
te do farmacéutico e outros profissionais de saude
(17,38). Assim, investigagdes bioquimicas sdo ne-
cessarias. Além da concentracao de 25(OH)D, as
concentragdes de creatinina, calcio e paratormd-
nio (PTH) também devem ser investigadas (38). O
IOM, estabeleceu como altas as concentragdes de
25(0OH)D entre 100 e 150 ng/mL e valores acima
de 150 ng/mL foram considerados toxico (10).

A hipervitaminose D aumenta a absor¢ao intes-
tinal de calcio causando hipercalcemia, que, por sua
vez, pode causar diversos efeitos colaterais, princi-
palmente neurologicos, gastrointestinais € renais.
A hipercalcemia aguda pode levar a lesao renal por
vasoconstric¢do direta e pela redugdo no volume do
liquido extracelular, devido aos sintomas clinicos
relatados, como a anorexia, nauseas, vomitos € re-
dugdo na capacidade de concentrar a urina.

Concentracao (Ul) Posologia
12.000 1/dia
13.000 1/dia

1/semana

18.000 1/dia
1/dia

20.000 1/semana
2/semana

21.000 1/semana
24.000 1/semana
25000 1/semana
2/semana

28.000 1/semana

1/semana

3/semana

2/semana

Figura 3. Concentragdes de colecalciferol isoladamente manipulados na forma farmacéutica capsula dura

oral na FECDA no Gltimo trimestre de 2016.
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Distribuicao das formulagdes manipuladas contendo colecalciferol

Colecalciferol associado a outro(s) micronutriente(s)

Colecalciferol associado a sais de calcio

Apenas a colecalciferol

1 1
0 10 20 30 40 50
Percentual de prescricdes isoladas e associadas

Figura 4. Distribuicao das formulagdes manipuladas contendo colecalciferol.b

Adicionalmente, a hipercalcemia cronica pode
levar a formagdo de calculos e nefrocalcinose
(17,39). Relatos de casos discutindo quadros como
este, tém sido cada vez mais descritos na literatura,
sobretudo, em decorréncia de uma conjungdo de
fatores como: a automedicagdo estimulada por uma

legislacao que permite o facil acesso da populacao
a suplementos vitaminicos, a prescri¢ao de altas
doses dessa vitamina por profissionais de saude
sem antes se estabelecer um diagnéstico preciso,
além da manipulacao deste insumo quando em
desacordo as BPM (9, 14-20).

Distribuicdo das prescri¢des magistrais contendo colecalciferol por profissionais de saiide

Outras especialidades
Cardiologia

Nutricao
Reumatologia

Endocrinologia e metabologia

Especialidades

Clinica médica

Ginecologia e obstetricia

5 10 15 20
Percentual de prescri¢oes

Figura 5. Distribuicao das prescri¢des magistrais contendo colecalciferol por profissionais de satide

habilitados.

Além do exposto, é preciso considerar que
colecalciferol nem sempre ¢ administrado isolada-
mente, mas também em associa¢do com um ou mais
sais de calcio e/ou a outros micronutrientes, como
pdde ser constatado nas 69 diferentes apresentagdes
comerciais expostas na Tabela 1. No nosso estudo,
dentre as 896 prescri¢des analisadas, pouco mais da
metade apresentavam-se em associagdo como pode
ser observado no grafico da Figura 4.

A razdo para administragdo de colecalciferol
associada a um ou mais sais de calcio ou a outros
micronutrientes como fosforo, deve-se ao aumento
da absor¢do destes minerais no intestino estimu-

lados pela vitamina D. Sem vitamina D, apenas
10-15% do célcio e 60% do fosforo da dieta sao
absorvidos. Em quantidade suficiente, a vitamina
D aumenta em 30-40% a absor¢ao do calcio e em
80% a do fosforo (3,5). Assim, preparacdes com
vitamina D que contenham célcio e/ou fésforo em
doses elevadas podem elevar o risco de hipercalce-
mia e hiperfosfatemia, respectivamente (13).

Além de interagdes com outras vitaminas
e minerais, colecalciferol também interage com
farmacos de outras classes terapéuticas, como o0s
diuréticos tiazidicos, aumentando o risco de hiper-
calcemia (13). Este ¢ um tipo de interacao perfei-
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tamente possivel e com grandes chances de ocor-
réncia visto que, pacientes idosos apresentam risco
aumentado de deficiéncia de vitamina D, fazendo
o uso da suplementacdo, e ndo raro apresentam
comorbidades como hipertensdo arterial e insufi-
ciéncia renal (2,40). Diante disto, o auxilio do far-
macéutico na gestdo farmacoterapéutica desse pa-
ciente faz-se de extrema importancia em qualquer
ambito, seja hospitalar ou na farmacia comunitaria,
e pode evitar varias interagcdes medicamentosas e
efeitos adversos contribuindo com o sucesso tera-
péutico do paciente de um modo geral (41).

E importante salientar que as recomendagdes
tanto pelo farmacéutico quanto por qualquer outro
profissional de satide habilitado transcendem as
terapias exclusivamente medicamentosas. Dado
o farmaco aqui discutido, as principais causas da
prevaléncia relacionada a seus baixos niveis séri-
cos na populagdo, estdo ligadas a habitos e com-
portamentos comuns ao estilo de vida moderno
dentre eles o sedentarismo, baixa exposi¢do a luz
solar e alimentacdo desequilibrada. Orientagdes
voltadas a habitos de vida saudaveis, como ati-
vidade fisica regular, exposi¢do solar moderada
e alimentagdo equilibrada ainda parecem ser a
forma mais efetiva de promover satde e prevenir
doengas, sejam clas relacionadas ou ndo a hipovi-
taminose D (5).

CONCLUSAO

¢do a suplementos vitaminicos; a prescri¢do de al-
tas doses dessa vitamina por profissionais de saude
sem antes se estabelecer um diagnostico preciso e
a manipulacao deste insumo quando em desacordo
com as BPM.

O dosecamento da concentragdo sérica de
25(OH)D3 ¢ a ferramenta mais adequada na ava-
liacdo da carga corpoérea para o estabelecimento
de um regime terapéutico seguro numa base indi-
vidual. A farmacia magistral contribui de forma
relevante neste aspecto, uma vez em que foge das
dosagens ‘genéricas’ produzidas pela industria,
possibilitando tratamentos personalizados, seguros
e de qualidade, dentro de uma conduta de BPM.
Nao obstante, a presenga constante do profissional
farmacéutico, neste estabelecimento possibilita a
orientacao adequada do paciente tanto em relacao
a sua terapia medicamentosa quanto a nao-medica-
mentosa.

Por fim, a execucdo da farmacovigilancia em
relagcdo ao uso do colecalciferol tem sido um de-
safio, sobretudo, pela dificuldade em identificar os
sintomas clinicos associados a sua utiliza¢ao. Além
disso, a necessidade de um acompanhamento far-
macoterapéutico mais efetivo, como o monitora-
mento da resposta terapéutica juntamente ao pres-
critor, deve ser tratada como uma perspectiva a ser
atingida.
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