UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
DEPARTAMENTO DE CIENCIAS FARMACEUTICAS
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS FARMACEUTICAS

STEPHANYE CAROLYNE CHRISTINO CHAGAS

Medicamentos contendo colecalciferol: Avaliacdo dos usos e limites na terapéutica —
uma abordagem sob a perspectiva do Uso Racional de Medicamentos (URM)

Recife

2022



STEPHANYE CAROLYNE CHRISTINO CHAGAS

Medicamentos contendo colecalciferol: Avaliacéo dos usos e limites na terapéutica —
uma abordagem sob a perspectiva do Uso Racional de Medicamentos (URM)

Tese apresentada ao Programa de P6s Graduacdo em
Ciéncias Farmacéuticas da Universidade Federal de
Pernambuco, como parte dos requisitos para a obtencéo
do titulo de Doutora em Ciéncias Farmacéuticas — Area
de concentragdo: Farmacos e Medicamentos.

Orientador: Prof. Dr. Davi Pereira de Santana

Coorientadora: Prof® Dr2. Leila Bastos Leal e Prof?
Dr? Francisca Sueli Monte Moreira.

Recife

2022



Catalogagao na fonte:
Bibliotecaria: Elaine Freitas, CRB4:1790

Chagas, Stephanye Carolyne Christino
Medicamentos contendo colecalciferol: avaliagdo dos usos e
limites na terapéutica — uma abordagem sob a perspectiva do Uso
Racional de Medicamentos (URM) / Stephanye Carolyne Christino
Chagas . — 2022.
130 f. : il

Orientador: Davi Pereira de Santana.
Tese (doutorado) — Universidade Federal de Pernambuco. Centro

de Ciéncias da Saude. Programa de Pds-graduagcdo em Ciéncias

Farmacéuticas. Recife, 2022.
Inclui referéncias e apéndices.

1. Colecalciferol. 2. COVID-19. 3. Controle analitico de qualidade.
3. Salde baseada em evidéncia. 4. Uso de medicamentos. |. Santana,

Davi Pereira de (orientador). Il. Titulo.

6176  CDD (23.ed.) UFPE (CCS 2022 - 150)




STEPHANYE CAROLYNE CHRISTINO CHAGAS

Medicamentos contendo colecalciferol: Avalia¢do dos usos e limites na terapéutica —
uma abordagem sob a perspectiva do Uso Racional de Medicamentos (URM)

Tese apresentada ao Programa de Pds Graduagdo em
Ciéncias Farmacéuticas da Universidade Federal de
Pernambuco, como parte dos requisitos para a obtencdo
do titulo de Doutora em Ciéncias Farmacéuticas — Area
de concentragdo: Farmacos e Medicamentos.

Orientador: Prof. Dr. Davi Pereira de Santana

Coorientadora: Prof? Dr2. Leila Bastos Leal e Prof?
Dr? Francisca Sueli Monte Moreira.

Aprovada em: 03/03/2022.

BANCA EXAMINADORA

Prof.2 Dr.2 Leila Bastos Leal (Presidente)

Universidade Federal de Pernambuco

Prof.2 Dr.2 Karina Perrelli Randau (Examinadora Interna)

Universidade Federal de Pernambuco

Prof. Dr. Danilo César Galindo Bedor (Examinador Interno)

Universidade Federal de Pernambuco

Prof.2 Dr.2 Waldenice de Alencar Morais (Examinadora Externa)

Universidade Federal do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. Rodrigo dos Santos Diniz (Examinador Externo)

Universidade Federal do Rio Grande do Norte



A minha av6 Anéalia (in memoriam) e aos meus pais, Nino e Nevinha,

pela formagéo moral e humana que me deram.



AGRADECIMENTOS

Agradeco a Deus, por me guiar e me proteger durante a trajetéria até aqui.

A minha avé Analia Lucinda da Conceicdo (in memoriam), fundamental na minha

formagéo humana.
Aos meus pais, Nino e Nevinha, verdadeiras extensoes de Deus na terra.

Ao meu companheiro, Thiago Blera, pelo amor, apoio, risadas e debates cientificos e

filosoficos.

Aos meus amigos, mais do que pela amizade, pelo verdadeiro amor fraterno, em especial

a Leiliandry Melo, Irla Franga, Larissa Leite e Gabriel Holder.
Ao Prof. Dr. Davi Pereira de Santana, pela orientacéo e oportunidade.

A Profe, Dr2 Leila Bastos Leal, pela coorientacio e disponibilidade em me ajudar,

independentemente da hora ou dia que seja.

A Profe, Dr2, Francisca Sueli Monte Moreira, pela coorientagdo e inspiracio na éarea

assistencial e clinica.
Ao Prof. Dr. Danilo Bedor, pela contribuicdo com os ensaios analiticos.
As alunas de iniciagdo cientifica que muito me ajudaram com parte dos dados obtidos.

Aos demais alunos do laboratério NUDFAC por todo apoio técnico prestado no decorrer

desta caminhada.

Aos professores do PPGCF-UFPE que muito me ensinaram em suas disciplinas,

acrescentando tanto no desenvolvimento deste trabalho quanto em minha formacéo.
A todos os funcionarios do PPGCF.
A CAPES pela concesséo das bolsas doutorado de demanda social.

A todos que direta ou indiretamente contribuiram para realizacdo deste projeto, agradeco

de coracdo.



RESUMO

A hipovitaminose D é um estado de caréncia nutricional da vitamina D que possui uma
prevaléncia estimada em aproximadamente um bilhdo de pessoas em todo o mundo. Ao mesmo
tempo, relatos de caso envolvendo intoxicacdo por esta vitamina, tém sido cada vez mais
publicados na literatura. Neste cenario clinico tdo antagbnico, que impde novos desafios aos
profissionais de saude, o uso e dispensacdo deste medicamento, sob a luz da Salde Baseada em
Evidéncia, se mostra de fundamental importancia, sobretudo frente a pandemia provocada pelo
novo coronavirus. Neste sentido, este trabalho teve como objetivo avaliar a qualidade dos
medicamentos magistrais contendo colecalciferol e examinar a atuacdo do farmacéutico
comunitario, no que diz respeito a Saude Baseada em Evidéncia envolvendo esta vitamina,
sobretudo no contexto da pandemia da COVID-19. Adicionalmente, buscou-se promover
diversas estratégias educativas para 0 uso seguro e racional da vitamina Dz. Uma amostragem por
conveniéncia dos dados de vendas, de 2017 e 2020, de uma rede de farméacias magistrais da
Regido Metropolitana do Recife foram tratados e integrados aos resultados do controle de
qualidade de 18 formulagdes magistrais, contendo colecalciferol isolado, avaliadas por um
método analitico validado. Em seguida, foi realizada uma pesquisa descritiva, do tipo transversal,
cuja coleta de dados ocorreu por meio de um inquérito on-line anénimo autoadministrado, via
plataforma Google formularios®, que foi enviado para os farmacéuticos do Estado de
Pernambuco. Consultas a bases de dados seguras foram realizadas a fim de estabelecer uma
abordagem critica diante dos dados obtidos e promover estratégias para 0 uso responsavel da
vitamina Ds. Foi verificado um aumento no nimero de vendas de medicamentos magistrais
contendo colecalciferol isolado, em 2020 quando comparado a 2017, acompanhando uma
tendéncia nacional. As prescricdes contendo colecalciferol foram prescritas por mais de 40
diferentes profissionais de saude habilitados, principalmente como monofarmaco, na forma
farmacéutica capsula dura oral e em esquemas posoldgicos conforme recomendados pela
Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia. No entanto, a suplementacdo adequada de
vitamina D, deve passar, dentre outros aspectos, pela qualidade da formulagdo administrada, e,
neste sentido, todas as formulagdes avaliadas apresentaram teor abaixo do limite especificado, o
que levaria a uma possivel inefetividade terapéutica. Com relacéo a percepcao dos farmacéuticos
comunitarios durante a pandemia, 58% dos profissionais relataram se sentir obrigados a dispensar

algum medicamento e 64% deles afirmaram ter dispensado vitamina Dz especificamente para



prevenir ou tratar COVID-19, ainda que sem estudos clinicos bem embasados, evidenciando uma
dispensacao irracional. Os farmacéuticos também mostraram se apoiar em ferramentas com baixo
poder de evidéncia cientifica para se informar e se atualizar a respeito da COVID-19 e da
vitamina Ds. Adicionalmente, ficou evidente a falta de conhecimento sobre os termos técnicos
relacionados a Salde Baseada em Evidéncia, 0 que compromete a compreensdo de estudos
cientificos. Assim, materiais orientando a prescricao, dispensacao e o uso racional de vitamina D3

foram desenvolvidos a fim de garantir sua prescricdo, dispensacdo e uso responsavel.

Palavras-chave: colecalciferol; COVID-19; controle analitico de qualidade; satde baseada

em evidéncia; uso de medicamentos.



ABSTRACT

Hypovitaminosis D is a state of nutritional deficiency of vitamin D that has an estimated
prevalence of approximately one billion people worldwide. At the same time, case reports
involving this vitamin intoxication have been increasingly published in the literature. In this
antagonistic clinical scenario, which imposes new challenges on health professionals, the use and
dispensing of this drug, in the light of Evidence-Based Health, is of fundamental importance,
especially in the face of the pandemic caused by the new coronavirus. Based on that, this study
aimed to evaluate the quality of magistral medicines containing cholecalciferol and examine the
performance of the community pharmacist, with regard to the Evidence-Based Practice involving
this vitamin, especially in the context of the COVID-19 pandemic. Additionally, we sought to
promote various educational strategies for the safe and rational use of vitamin D3. A convenience
sampling of sales data from 2017 and 2020 from a chain of compounding pharmacies in the
Metropolitan Region of Recife were processed and integrated into the quality control results of
18 compounded formulations, containing isolated cholecalciferol, evaluated by a validated
analytical method. Then, a descriptive, cross-sectional research was carried out, whose data
collection took place through a self-administered anonymous online survey, via the Google
forms® platform, which was sent to pharmacists in the State of Pernambuco. Consultations with
secure databases were carried out in order to establish a critical approach to the data obtained and
to promote strategies for the responsible use of vitamin D3. There was an increase in the number
of sales of magistral medicines containing isolated cholecalciferol in 2020 when compared to
2017, following a national trend. Prescriptions containing cholecalciferol were prescribed by
more than 40 different qualified health professionals, mainly as a single drug, in oral hard capsule
dosage form and in dosage regimens as recommended by the Brazilian Society of Endocrinology
and Metabology. However, adequate vitamin D supplementation must include, among other
aspects, the quality of the administered formulation, and, in this sense, all evaluated formulations
had a content below the specified limit, which would lead to possible therapeutic ineffectiveness.
Regarding the perception of community pharmacists during the pandemic, 58% of professionals
reported feeling obliged to dispense some medication and 64% of them said they had dispensed
vitamin D3 specifically to prevent or treat COVID-19, even without well-founded clinical
studies, evidencing an irrational dispensation. Pharmacists have also shown that they rely on tools

with low power of scientific evidence to inform and update themselves about COVID-19 and



vitamin D3. Additionally, the lack of knowledge about the technical terms related to Evidence-
Based Health was evident, which compromises the understanding of scientific studies. Thus,
materials guiding the prescription, dispensing and rational use of vitamin D3 were developed in

order to guarantee its prescription, dispensing and responsible use.

Keywords: cholecalciferol; COVID-19; analytical quality control; evidence-based health;
drug utilization.
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1 INTRODUCAO

Vitamina D é um termo geral utilizado para representar um grupo de horménios
esteroides com diferentes graus de atividade e sua deficiéncia representa hoje, um problema de
salde coletiva mundial (UNGER, 2009). Estima-se que quase um bilhdo de pessoas no mundo
tém algum grau de hipovitaminose D, dentre todas as idades e grupos étnicos (HOLICK, 2007;
LIPS et al., 2006). A hipovitaminose D leva a diversos efeitos negativos para a salde 6ssea, entre
eles: osteoporose, osteopenia, osteomalacia, aumento do risco de fratura e raquitismo (HOLICK,
2008).

Como o organismo s6 é capaz de produzir vitamina D apds exposic¢do a luz solar, na falta
de uma exposicdo regular, apenas as fontes alimentares ndo sdo suficientes para manter niveis
adequados e, portanto, a suplementacdo de vitamina D, sobretudo na forma de vitamina D3
(colecalciferol), tem sido realizada com maior frequéncia (MARINS et al., 2014). Dentre 0s
fatores que justificam o aumento desta suplementacédo estdo os achados associando seus baixos
niveis sanguineos com um aumento do risco de cancer, doencas cardiovasculares, distirbios do
metabolismo da glicose, doencas neurodegenerativas e morte (AUTIER et al., 2014). Mais
recentemente, pesquisas relacionando o colecalciferol a uma melhora da resposta imunologica e
reducdo do risco de infec¢es do trato respiratorio tém sido utilizados para sugerir seu uso na
prevencdo e tratamento da doenca provocada pelo novo coronavirus, a COVID-19
(CACCIALANZA et al.,2020; CALDER et al., 2020; GRANT et al., 2020; HRIBAR et al., 2020;
IDDIR et al., 2020; ZABETAKIS et al., 2020). Entretanto, € necessario enfatizar que todas estas
associacOes foram relatadas em estudos observacionais até entdo, ndo confirmadas por estudos
clinicos controlados (AUTIER et al., 2014; DE PAULA; ROSEN, 2012; LICHTENSTEIN et al.,
2013; SBEM, 2020).

No Brasil, 0 anuario com o levantamento estatistico do mercado farmacéutico emitido
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), traz o colecalciferol no ranking das 20
substancias com os maiores faturamentos em 2017 (BRASIL, 2018). Em 2020, seu faturamento
foi ainda maior, frente aos dados divulgados pelo Conselho Federal de Farmécia (CFF), onde a
venda da vitamina D cresceu cerca de 81% no ano de 2020, quando comparado a 2019,

estimulado pela pandemia provocada pelo novo coronavirus (CFF, 2021). Dados como estes séo
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preocupantes quando confrontados com diversos estudos publicados que demonstram a
variabilidade no teor de produtos manipulados e industrializados contendo colecalciferol em
diversos paises do mundo, entre eles: EUA, india, Canada e Brasil (ALMOHAYA et al., 2015;
KHADGAWAT et al., 2013; LEBLANC et al., 2013; TAYLOR; DAVIES, 2018). O alto grau de
variabilidade na dose administrada, de produtos contendo colecalciferol, pode resultar em muitas
implicac@es clinicas relevantes, haja vista que as doses, quando abaixo do especificado, pode
levar a ineficécia terapéutica (KHADGAWAT et al., 2013; LEBLANC et al., 2013). Assim, o
quadro de hipovitaminose D ndo sera tratado, acarretando em aumento do risco de fraturas e
gerando gastos desnecessarios com o tratamento clinico cirdrgico além de afetar a vida do
paciente como um todo (KHADGAWAT et al., 2013; LEBLANC et al., 2013; UNGER, 2009).
Por outro lado, doses acima do recomendado, aumentam o risco de intoxicacdo, haja vista, que
varios relatos de casos tém sido publicados associando efeitos adversos toxicos a altas dosagens

de vitamina D, a exemplo dos 14 estudos mencionados por Taylor e Davies (2018).

No Brasil, medicamentos contendo vitamina Dz podem ser adquiridos como produtos
industrializados ou manipulados. Embora medicamentos industrializados apresentem uma menor
variedade de doses e formas farmacéuticas, quando comparado ao setor magistral, seu acesso, é
muito mais simples, haja vista que a legislacdo brasileira permite a aquisicdo dessa classe
terapéutica sem a necessidade da apresentagdo de uma prescricdo. Por outro lado, apesar de
medicamentos manipulados somente serem preparados a partir de uma prescri¢do ou indicagao
por um profissional de saude habilitado, a grande variabilidade de doses relatada em estudos
como o de Chagas e colaboradores (2018), parece demonstrar que a prescricdo acontece de forma
irracional (CHAGAS et al., 2018). A Organizacdo Mundial de Saide (OMS) considera que ha
Uso Racional de Medicamento (URM) quando pacientes recebem medicamentos para suas
condicBes clinicas em doses adequadas as suas necessidades individuais, por um periodo
adequado e ao menor custo para si e para a comunidade (WHO, 1985). Neste contexto, o
farmacéutico comunitario tem uma atuacdo bastante expressiva, uma vez que deve estar
capacitado a selecionar e orientar 0 uso correto e seguro dos medicamentos, como a vitamina Ds.
Este profissional deve estar adequadamente preparado no que diz respeito ao conhecimento, a
legislacdo, aos cuidados com o paciente e a Salde Baseada em Evidéncias, que representa o elo
entre a experiéncia clinica e as melhores evidéncias cientificas atuais (POSSAGNO, 2015;
SACKETT et al., 1996;).
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Assim, este trabalho buscou avaliar as Praticas Baseadas em Evidéncias dos
farmacéuticos comunitarios do estado de Pernambuco na orientacdo do uso responsavel de
vitamina Dz, no contexto da atual pandemia. Adicionalmente, também foi avaliada a qualidade
de medicamentos magistrais contendo esta vitamina, buscando promover diversas estratégias

educativas para seu uso seguro e racional.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral

Avaliar contexto local relacionado a uma questdo global, no que diz respeito a

qualidade dos medicamentos magistrais contendo colecalciferol, seu uso racional e a

atuacdo do farmacéutico comunitario no Estado de Pernambuco relacionado a Salde

Baseada em Evidéncia, sobretudo no contexto da pandemia da COVID-19.

2.2 Objetivos especificos

Realizar e avaliar o levantamento e o tratamento dos dados de vendas de medicamentos
contendo colecalciferol em uma rede de farmacia magistral da Regido Metropolitana do
Recife (RMR), nos anos de 2017 e 2020;

Desenvolver e validar metodologia analitica para o doseamento das formulacfes
magistrais contendo colecalciferol por cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE-
uv);

Realizar o controle de qualidade fisico-quimico de medicamentos magistrais contendo
colecalciferol obtidos de trés diferentes farmacias de manipulagdo da Regido

metropolitana do Recife;

Dispor de estratégias para o Uso Racional de Medicamentos contendo colecalciferol,

inclusive frente a pandemia da COVID-19;

Analisar o conhecimento dos farmacéuticos que atuam em farmacias comunitarias acerca

da vitamina D3, sobretudo no contexto da pandemia da COVID-19;

Avaliar as fontes de informacfes nas quais os farmacéuticos fundamentam-se para
orientar o uso racional de colecalciferol, e se estas informacfes sdo baseadas em

evidéncias, identificando quais os fatores interferentes.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Colecalciferol

3.1.1 Propriedades gerais e fontes de obtencéo

Vitamina D é uma molécula presente em todos os seres vivos. Embora chamada de
vitamina, na realidade, trata-se de um hormonio esteroide, por possuir um receptor nuclear e a
capacidade de regulacdo da expressdo génica, apresentando diferentes graus de atividade
(UNGER, 2009). A vitamina D esta relacionada a uma série de vias metabdlicas, sendo
encontrados receptores para esta molécula em praticamente todos os tecidos (BRASIL, 2017b).
Apesar da existéncia de diferentes formas nutricionais deste insumo, o ergocalciferol (vitamina
D) e o colecalciferol (vitamina D3) estdo entre as vitaminas que apresentam maior interesse

pratico e cientifico (PINHEIRO, 2015). A figura 1 mostra a estrutura quimica de ambas.

Figura 1 - Estrutura quimica da (A) vitamina D2 (ergocalciferol) e da (B) vitamina D3 (colecalciferol).

" o *I'.‘:--.f%,.f’x-rlf .

Fonte: DRUGBANK, 2019 (A) e (B).

Apesar da disponibilidade de ambas as formas em suplementos alimentares, foi
demonstrado que o colecalciferol ¢ mais efetivo que o ergocalciferol em humanos (ARMAS,
HOLLIS; HEANEY, 2004). Quando puro, o colecalciferol apresenta-se sob a forma de cristais de
coloragcdo branca-amarelada de pequenas dimensdes e sem odor (BALL, 1988; OSOL et al.,
1975). Em termos de solubilidade, apresenta-se como uma substancia insolivel em &gua,
ligeiramente soltvel em Oleos vegetais e soltvel em solventes organicos usuais (BALL, 1988;
O'NEIL, 1786). Para além destas caracteristicas, o colecalciferol apresenta-se facilmente
oxidavel, hidrolisavel e fotolisavel por radiacdo ultravioleta (DESAI et al., 2009; OSOL et al.,
1975).
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A vitamina D pode ser obtida a partir de fontes alimentares, conforme descrito no quadro
1, ou por meio da sintese cutanea endégena (HOLICK, 2007).

Quadro 1 - Fontes alimentares de vitamina D.

Alimento Porcéo Conteldo por porgéo
Salmao selvagem 100g ~600-1.000 Ul de vitamina Ds.
Salmao de criacdo 100g ~100-250 Ul de vitamina Ds.

Sardinha em conserva 100g ~300 Ul de vitamina Ds.
Cavala em conserva 100g 250 Ul de vitamina Ds.
Atum em conserva 100g ~230 Ul de vitamina Ds.

Oleo de figado de bacalhau 5mL ~400-1.000 Ul de vitamina Ds.

Gema de ovo 1 unidade ~20 Ul de vitamina Ds.
Cogumelos frescos 100g 100 Ul de vitamina Dy.
Cogumelos secos ao sol 100g ~1.600 Ul de vitamina D».

Fonte: Adaptado de HOLICK, 2007.

Conforme pode ser observado no quadro 1, poucos alimentos sdo genuinamente
compostos por vitamina D2 ou D3 e suas quantidades representam uma parte muito pequena para
atender as necessidades humanas. Deste modo, a sintese cutdnea é a principal fonte dessa
vitamina para a maioria dos seres humanos e sua sintese e metabolismo estdo detalhados no
topico 3.1.2 (HOLICK, 2007; LIPS, 2001; NORMAN; BOUILLON, 2010; WACKER;
HOLICK, 2013).

3.1.2 Sintese e mecanismo de acdo

A exposicao da pele aos raios do Sol apresenta-se como a principal fonte da vitamina D3,
sendo esta produzida através de uma reacdo mediada pelos raios ultravioleta B (UVB). Essa
reacdo é fotolitica, ndo enzimatica, e converte 7-diidrocolesterol presente na epiderme e na
derme, em pré-vitamina Daz. Esta, por sua vez, sofre uma isomerizagao térmica, atingindo um pico
de vitamina D entre 30 e 60 dias ap0s a exposicao solar. Assim, a vitamina D (obtida a partir da
isomerizacdo da pré-vitamina D3 na camada basal da epiderme ou através da absorgdo intestinal
de alimentos enriquecidos ou suplementos), liga-se a proteina ligadora de vitamina D (DBP- sigla
em inglés: Vitamin D Binding Protein) na corrente sanguinea e é transportada para o figado onde

é hidroxilada por enzimas do citocromo P450, mais precisamente pelas 25-hidroxilases hepaticas
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mitocondriais e microssomais, dando origem a 25-hidroxivitamina D (25(OH)D) com tempo de
meia vida de 21 a 30 dias. Grande parte da 25(OH)D produzida é depositada ao nivel do tecido
adiposo, o seu principal reservatorio (FRASER e MILAN, 2013; HOLICK, 2007;
LICHTENSTEIN et al., 2013; PESARINI, 2013).

A producdo de 25(OH)D no figado é rapida e sofre pouca regulacdo. Em decorréncia
disto, esta é a forma de vitamina D circulante predominante e os seus niveis séricos refletem os
niveis de reserva corporal de vitamina D. Desta forma, o seu doseamento é o mais indicado na
avaliacdo do status corporal de vitamina D, uma vez que se relaciona ndo apenas com a sintese
cutanea, mas também com a ingestdo (ALVES et al., 2013; WIMALAWANSA, 2012;). Este
metabolito 25(OH)D ndo apresenta a atividade necessaria para realizar as funcdes bioldgicas
caracteristicas da vitamina D, necessitando de uma nova hidroxila¢cdo para formar a 1,25-
dihidroxivitamina D (1,25(0OH)> D) ou calcitriol que é a forma mais ativa da vitamina D,
processada a nivel renal (HOLICK, 2007; LICHTENSTEIN et al.,, 2013). Sua sintese €
estimulada pelo paratormonio (PTH) e inibida pelo fator de crescimento de fibroblasto 23
(FGF23), produzido nos osteécitos (LICHTENSTEIN et al., 2013). Além disto, a 1,25(0OH), D
estimula a sua propria destruicdo atraves do aumento da expressdo da 24-hidroxilase (CYP24R),
que metaboliza a 25(OH)D e a 1,25(0OH)2D em formas hidrossoltveis inativas (ALVES et al.,
2013). A figura 2 explana, de forma simplificada, o processo de sintese e metabolismo da

vitamina Ds.

Figura 2 - Sintese e metabolismo da vitamina D.
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1.25-dihidroxivitamina D (1,25[0H]2D) ou Galcitriol

Fonte: ALVES et al., 2013.
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Uma vez produzido, a a¢do do calcitriol, da-se por meio de uma ligacdo a um receptor
nuclear especifico e membro da superfamilia de receptores nucleares para horménios esteroides,
0 Receptor Nuclear de Vitamina D (VDR- sigla em inglés: Vitamin D Receptor), codificado por
um gene de mesmo nome (ERBEN, 2001; HAUSSLER et al., 1998). Este receptor regula a
transcrigdo génica pela ligagéo aos elementos responsivos de vitamina D na regido promotora dos
genes alvos promovendo, sobretudo, a regulacdo do metabolismo mineral 6sseo (ERBEN, 2001;
HANNAH; NORMAN, 1994; HAUSSLER et al., 1998).

3.1.3 Diagnostico, epidemiologia, indicacdo clinica e toxicidade

Fontes enddgenas de vitamina D permanecem duas vezes mais tempo no organismo que
as exdgenas (HOLICK, 2007; ROSS et al., 2011). No entanto, os niveis séricos, provindos da
exposicao solar, sdo influenciados, por qualquer alteracdo ao nivel da transmissdo da radiacéo
UVB ou da sua penetragdo na pele (PINHEIRO, 2015). A exemplo: latitude, estacdo do ano,
condicbes meteorologicas locais, vestuario, pigmentacdo da pele e uso de protetor solar.
Individuos negros necessitam de 3-5 vezes mais exposi¢do ao sol que os brancos para produzirem
as mesmas quantidades de vitamina D e o uso de protetor solar com fator 30, por exemplo,
diminui a sua producdo em mais de 95% (HOLICK, 2007; LICHTENSTEIN et al., 2013;
ROSEN, 2011). Adicionalmente, os niveis séricos de vitamina D, ainda podem ser afetados por
fatores hormonais, genéticos e nutricionais (ROSEN, 2011). Assim, na falta da exposi¢édo solar
regular, apenas fontes alimentares naturais ndo sdo suficientes para manter niveis adequados
desta vitamina, sendo, por vezes necessaria, a suplementacdo através de medicamentos
(MARINS, et al., 2014).

Para que a suplementacdo seja realizada de maneira racional € necessario avaliar a
concentracdo sérica da vitamina D no paciente. Ha o consenso de que a 25(OH)D (calcidiol) é o
metabdlito mais abundante e o melhor indicador para a avaliagdo da carga corpérea de vitamina
D, bem como no diagnéstico diferencial das hipercalcemias (que inclui a intoxicagdo exdgena)
(HEANEY, 2013; HOLICK, 2007; HOLICK et al., 2011; LICHTENSTEIN et al., 2013;
NORMAN; BOUILLON, 2010). Entretanto, o nivel sérico ideal de 25(OH)D ainda nédo é
consensual na literatura (LICHTENSTEIN et al., 2013; MAEDA et al., 2014). HOLICK e
colaboradores (2011) classificam os individuos como: deficientes, insuficientes ou suficientes em

vitamina D, conforme explanado no quadro 2.
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Quadro 2 - Critérios de diagndéstico do status da vitamina D.

Carga corpérea Niveis séricos de 25(OH)Vit D3
Suficiéncia 30 — 100 ng/mL.
Insuficiéncia 21— 29 ng/mL
Deficiéncia leve 15— 20 ng/mL
Deficiéncia moderada 10 — 14 ng/mL
Deficiéncia grave <10 ng/mL

Fonte: Adaptado de HOLICK et al., 2011.

Uma revisao publicada por Palacios e Gonzalez, em 2014, traz uma visdo geral atualizada
do nivel sérico global da vitamina D no mundo, categorizada por idade. Apesar de haver algumas
limitacdes do estudo sobretudo pelas variacBes entre métodos laboratoriais, estima-se que quase
um bilh&o de pessoas no mundo tém algum grau de hipovitaminose D, dentre todas as idades e
grupos étnicos (GORDON et al, 2004; HOLICK, 2007; LIPS et al, 2006; PALACIOS;
GONZALEZ, 2014). Apesar desta deficiéncia geral, alguns grupos de risco devem ser alvo de
maior monitoramento, dentre eles: idosos, gravidas e mulheres em pds-menopausa (ALVES et
al., 2013). Estes grupos destacam-se por terem associados a si um conjunto de fatores de risco
que potencializam de forma mais evidente o desenvolvimento deste tipo de déficit (PINHEIRO,
2015). No Brasil, diversos estudos populacionais, conforme listado por MAEDA e colaboradores
(2014), demonstram que a prevaléncia da hipovitaminose D nacional é elevada em varias regides
do pais (FERREIRA et al., 2018; MAEDA et. al., 2014;). A hipovitaminose D leva a deficiéncia
na absorcdo do célcio e, com isto, a um quadro de hiperparatireoidismo secundario, o qual, por
sua vez, pode levar a perda de massa 6ssea pelo aumento da reabsorcao e, consequentemente, a
fraturas. Em situacGes onde o nivel de 25(OH)D é extremamente baixo [25(OH)D < 10 ng/mL],
pode ocorrer um defeito de mineralizacdo do tecido dsseo, caracterizando as doencas: raquitismo,
nas criancas, e a osteomalécia, nos adultos, conforme pode ser observado na figura 3
(FERREIRA et al., 2018).
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Figura 3 - (A) Radiografia do punho de uma crianga com raquitismo de aproximadamente 2 anos mostrando
alargamento da placa de crescimento com escavagdo e expansdo da metafise, que é pouco mineralizada e (B)
radioarafia do auadril direito de um adulto com osteomalacia mostrando protusdo devido a fraailidade do osso.

g

Fonte: ADAMS, 2011.

Contrariamente aos dados epidemioldgicos a respeito da deficiéncia de vitamina D, esta a
intoxicacao provocada por ela. Diversos casos relatando a hipervitaminose D tém sido cada vez
mais publicados na literatura, fundamentadas nas mais diversas causas, COmo: prescri¢cao
irracional, erro de dispensacdo, erro de administracdo, automedicacdo e baixa qualidade de
medicamentos contendo colecalciferol em decorréncia das variacGes de teor (CHAGAS et al.,
2018; JACOBSEN et al., 2011; PEREZ-BARRIOS et al., 2016; SATH et al., 2016; TAYLOR;
DAVIES, 2018; VIEIRA et al.,2018;).

O Instituto de medicina (IOM), estabeleceu como altas as concentracbes de 25(OH)D
entre 100 e 150 ng/ml e valores acima de 150 ng/ml foram considerados toxicos (I0OM, 2011). A
hipervitaminose D aumenta a absorcao intestinal de calcio causando hipercalcemia, que, por sua
vez, pode causar diversos efeitos colaterais, principalmente neuroldgicos, gastrointestinais e
renais. A hipercalcemia aguda pode levar a lesdo renal por vasoconstriccdo direta e pela redugéo
no volume do liquido extracelular, devido aos sintomas clinicos relatados, como a anorexia,
nauseas, voémitos e reducdo na capacidade de concentrar a urina. Adicionalmente, a hipercalcemia
crbnica pode levar a formacdo de calculos e nefrocalcinose, como pode ser visualizada na figura
4 (GUERRA et al., 2016; NETO et al., 2006).
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Figura 4 - Tomografia axial computadorizada renal demonstrando as calcificacfes das piramides medulares.

Fonte: SERRA; CORREIA, 2004.

3.2 Controle de qualidade de medicamentos magistrais

O medicamento magistral é aquele preparado na farmécia de acordo com uma prescri¢ao
de um profissional habilitado para um paciente individualizado e estabelecendo sua composicéo,
forma farmacéutica, posologia e modo de usar (BRASIL, 2012a). E imprescindivel que qualquer
medicamento cumpra 0s requisitos basicos essenciais, como: eficacia, seguranca e qualidade. A
eficdcia estd relacionada a acdo potencial do medicamento no paciente, a seguranca com 0sS
efeitos adversos que o medicamento possa causar e a qualidade implica em controle (SOARES,
2002). A realizagao do controle de qualidade nas farmécias de manipulacéo esté estabelecida na
RDC 67/2007 e é de grande importancia para assegurar, dentre outros aspectos as caracteristicas
fisico-quimicas e microbioldgicas dos insumos utilizados e garantir eficicia e seguranca dos
produtos manipulados dispensados a populagdo (BRASIL, 2007; RODRIGUES, 2010). O quadro
3 detalha os testes de controle de qualidade obrigatorios para o insumo e para o produto acabado

segundo a resolucgéo supracitada.
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Quadro 3 - Testes obrigatdrios de controle de qualidade do insumo e de produto acabado manipulado
segundo a RDC 67/2007.

Caracteres organolépticos; solubilidade; pH; peso; volume; ponto de fuséo;

Controle de qualidade do insumo densidade; avaliacdo do laudo de andlise do fabricante/fornecedor.

Controle de Qualidade das Preparacdes Magistrais e Oficinais

Para preparagdes solidas Descricdo, aspecto, caracteres organolépticos, peso médio.

Para preparagdes semissdlidas Descricéo, aspecto, caracteres organolépticos, pH (quando aplicdvel), peso.
T Descricdo, aspecto, caracteres organolépticos, pH, peso ou volume antes do

Para preparacdes liquidas envase

Fonte: BRASIL, 2007.

Em se tratando do produto acabado manipulado contendo colecalciferol, além dos testes
descritos no quadro 3, ainda sdo necessarias analise de teor, visto que este insumo passa pelo
processo de diluicdo geométrica a fim de assegurar a distribuicdo uniforme do farmaco na
mistura, e a preciséo da pesagem (BRASIL, 2007; BRASIL 2008).

N&do obstante, além do controle de qualidade para o produto acabado previstos na
regulamentacdo em vigor de BPM, para obtengdo de medicamentos com qualidade, todo processo
envolvido na produgdo deve ser monitorado. Dentre esse processo podemos citar controle do
ambiente, o0 que é de extrema relevancia considerando as caracteristicas do farmaco objeto deste
estudo, que se apresenta facilmente oxidavel, hidrolisavel e fotolisavel, conforme foi detalhado
no tépico 3.1.1 (Propriedades gerais e fontes de obtencdo) (DESAI et al., 2008; OSOL et al.,
1975; RODRIGUES, 2010).

3.3 Vitamina D e COVID-19

Em dezembro de 2019, a doenga provocada pelo novo coronavirus, a COVID-19, causou
uma epidemia na China, e se espalhou rapidamente por todo o mundo (WHO, 2020). O espectro
clinico da doenga provocada pela COVID-19 é amplo, abrangendo infec¢do assintomatica,
infeccdo leve do trato respiratorio superior e pneumonia grave com insuficiéncia respiratdria,
levando muitos pacientes a hospitalizacdo e a necessidade de cuidados subintensivos ou
intensivos (GUAN et al., 2020; HUANG et al, 2020). A maioria das complicacdes e mortes sao
relatadas entre pacientes idosos com evidéncias de doencas subjacentes, como doencas
cardiovasculares, pulmonares, renais ou cancer (WHO, 2020).

Até o momento, a auséncia de um farmaco que atue como profilético, ou que auxilie de

maneira direta no tratamento da COVID-19 tem levado a popula¢cdo mundial a buscar diversas
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alternativas terapéutica, dentre elas, o uso de vitamina D. Segundo dados divulgados pelo CFF, a
venda desta vitamina cresceu cerca de 81% em 2020, quando comparado com 0 mesmo periodo
de 2019 (CFF, 2021). Achados associando a vitamina D a uma melhora da resposta imunolégica
e reducdo do risco de infec¢Oes do trato respiratorio tém sido utilizados para justificar seu uso na
prevencdo e/ou tratamento da COVID-19, conforme relatado em diversos artigos recentemente
publicados (CACCIALANZA et al.,2020; CALDER et al., 2020; GRANT et al., 2020; HRIBAR
et al., 2020; IDDIR et al., 2020; ZABETAKIS et al., 2020).

Entretanto, apesar destes artigos reforcarem o crescente interesse cientifico nas possiveis
acOes extra-esqueléticas da vitamina D3, ndo existe, até o presente momento, nenhuma indicacao
aprovada para prescri¢do de suplementacdo de vitamina D3 visando efeitos além da salde dssea
(SBEM, 2020). Logo, sua utilizacdo para tratar uma doenca tdo recente quanto COVID-19, ndo
suportado por estudos clinicos randomizados, recai, inevitavelmente, no seu uso irracional
(CHAGAS et al., 2021).

3.4 Uso Racional de Medicamentos (URM)

O uso racional de medicamentos ocorre quando os pacientes “recebem o medicamento
apropriado para as suas necessidades clinicas, na dose correta, por tempo adequado e com menor
custo para si e para a comunidade” (WHO, 1985). No entanto, a realidade apresentada ¢ bastante
diferente. Segundo a OMS, mais de 50% de todos os medicamentos do mundo sdo prescritos,
dispensados e vendidos incorretamente, e mais de 50% dos pacientes os utilizam de forma
inadequada (WHO, 2009).

Em se tratando da vitamina D3, um conjunto de fatores parecem contribuir com 0 Seu uso
irracional, como: a automedicacao estimulada por uma legislacdo que permite o facil acesso da
populacdo a suplementos vitaminicos, a prescri¢do de altas doses dessa vitamina por profissionais
de satde sem antes se estabelecer um diagndstico preciso, além da manipulacéo e fabricacdo de
medicamentos contendo esta vitamina, quando em desacordo as BPM e BPFM (CHAGAS et al.,
2018). O uso irracional de medicamentos, de maneira geral, tém sido fonte de preocupacéo de
profissionais, instituicGes e autoridades de salde, pois ndo dizem respeito ao risco intrinseco do
produto, mas sim, refletem falhas ou erros ocorridos durante o processo de utilizagdo, colocando

em risco a seguranca dos usuarios. No Brasil, 27% das intoxica¢des sdo medicamentosas, e 15%
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a 20% dos orcamentos hospitalares sdo gastos com os tratamentos das complicacdes dai
derivadas (SINITOX, 2010; WHO, 2009). Incidentes com medicamentos podem, além de resultar
em dano fisico, social, ou psicoldgico ao paciente, contribuir para aumento da morbidade e do
tempo de internacdo hospitalar, acarretando custo, e ganhando um peso muito maior, frente ao
contexto da atual pandemia provocada pelo novo coronavirus (CHAGAS et al., 2021;
LEENDERTSE et al., 2011; NIVYA et al., 2015; WHO, 2009).

Para a OMS, a forma mais efetiva de melhorar o uso de medicamentos na atencédo
primaria em paises em desenvolvimento, como o Brasil, é a combinacdo de educagdo e
supervisao dos profissionais de salde, educagdo do consumidor e garantia de adequado acesso a
medicamentos apropriados (BOUSQUET; KHALTAEV, 2007). Neste sentido, o Ministério da
Salde, tém publicado diversos materiais com condutas orientativas, baseadas em evidéncias, a
fim de promover o uso racional de diversos medicamentos, dentre eles, a vitamina Dz (BRASIL,
2012b). Entretanto, é importante ressaltar que qualquer estratégia para promocao do URM deve
ser fundamentada na Salde Baseada em Evidéncia para ndo correr o risco de tornar-se
desatualizada e ndo-racional, além de ser feita de maneira integrada, visto que, isoladamente,
logra impacto limitado (BOUSQUET; HOEFLER e SALGUES, 2010; KHALTAEV, 2007). Por
isso, outras acOes estratégicas precisam ser desenvolvidas e contar com o envolvimento de
diversos atores sociais como: pacientes, profissionais de saude, industria e governo (CASTRO,
2000).

3.5 Saude Baseada em Evidéncia (SBE)

A Salde Baseada em Evidéncia (SBE) € a pratica clinica consistente com as melhores
evidéncias atuais (SACKETT et al., 1996). A implementagcdo da SBE envolve principalmente
quatro etapas sequenciais: formular uma pergunta objetiva com base em um problema clinico;
buscar evidéncias relevantes na literatura; avaliar criticamente a validade da pesquisa
contemporanea; e, aplicar os achados a tomada de decisdo clinica (DAUPHINEE, 2011;
THOMAS; SAROYAN; WENG et al., 2013).

A incorporacdo de habilidades de SBE e vital para que os farmacéuticos promovam o Uso
Racional de Medicamentos enquanto tomam decisOes ideais de atendimento ao paciente
(PARAVATTIL et al.,, 2019). Neste contexto, o farmacéutico comunitario tem um papel
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extremamente importante, uma vez que deve estar apto a dispensar e recomendar Medicamentos
Isentos de Prescricdo (MIPs), como é o caso da vitamina D3, bem como prescrever medicamentos
e formulagdes para problemas de salde autolimitados (CFF, 2013; POSSAGNO, 2015;).
Entretanto, melhorar a eficiéncia e eficacia dos cuidados de salde é um dos principais desafios
que os prestadores de cuidados em salde enfrentam nas suas praticas diarias. Os profissionais de
salde devem observar que, apesar da disponibilidade de um grande numero de publicacdes,
diretrizes e recursos relevantes e de alta qualidade, eles serdo confrontados com uma quantidade
cada vez maior de informacdes irrelevantes e pouco Uteis. Portanto, um praticante de sucesso

precisa ter habilidades suficientes para avaliar a literatura (ABU FARHA et al., 2014).

Numerosos estudos investigaram as percepcOes da SBE entre uma variedade de grupos
profissionais relacionados a satude (HEIWE et al., 2011; KNOPS et al., 2009; LAI et al., 2010;
MCEVOY et al., 2010). No geral, a maioria dos profissionais de saide mantém atitudes positivas
em relacdo a SBE, mas ndo tem conhecimento e habilidades suficientes para a implementacéo.
Uma série de barreiras pessoais e organizacionais impedem a implementacéo da SBE, dentre elas
a dificuldade do acesso a artigos cientificos de qualidade no ambiente de trabalho e a motivacao
limitada, dos farmacéuticos, para ler publica¢Ges originais de ensaios clinicos (BOSTROM et al.,
2008; CASPI et al., 2006; HEIWE et al., 2011; KNOPS et al., 2009; LAl et al., 2010; MCEVOY
et al., 2010). A leitura de tais publicacfes exige a compreensdo de conceitos chaves, como valor
de p, intervalo de confianca, viés de publicacdo, dentre outros. Considerando que o valor de p e 0
intervalo de confianca estdo relacionados a variaveis estatisticas que refletem a confiabilidade
dos dados publicados, é imprescindivel que o farmacéutico conheca estas medidas para que nao

haja distor¢cbes de associacao e interpretacdes equivocadas (BRASIL, 2014).

Para superar estes desafios, & importante que estratégias, como o fornecimento de boletins
profissionais com dados de ensaios clinicos resumidos e avaliados criticamente como forma de
educacdo continuada, sejam integradas a rotina de trabalho dos farmacéuticos comunitarios de
modo a tornar a SBE mais efetiva (MORITZ et al., 2021).
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4.1 Levantamento e tratamento dos dados de vendas de medicamentos contendo

colecalciferol por uma rede de farmacia magistral da RMR

Uma amostragem por conveniéncia formada por uma rede de farmacia magistral,

constituida por treze filiais localizadas na RMR, que contempla quatorze municipios, forneceu

seus livros de receituario constando as vendas de medicamentos contendo colecalciferol

realizadas no periodo de janeiro a dezembro de 2017.

As informacdes constantes nos livros de receituarios foram transferidas para uma planilha

utilizando o software Microsoft Excel® e os dados foram tratados no mesmo software de modo a

obter as seguintes informacdes estatisticas: quantitativo de formulagdes contendo colecalciferol

isolado ou associado a outras substancias; doses mais prescritas; duracdo do periodo de

tratamento; formas farmacéuticas mais prescritas e profissionais de satde habilitados que mais

prescrevem colecalciferol isolado ou associado a outras substancias. A figura 5 detalha a coleta e

o tratamento dos dados de forma simplificada.

Figura 5 - Fluxograma da metodologia aplicada para geragdo do perfil de prescricdes/dispensacdes de formulacdes magistrais

contendo colecalciferol em 2017.

Obtengio dos livros de receitudrios a partir do seffvare Formula Certa® versio 6.0
utilizando os sepuintes filtros:"colecaleiferol™; periodo: “janciro a dezembro de 20077
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Em 2021, a rede de farmécia magistral forneceu novamente seus livros de receituarios
constando as vendas de medicamentos contendo colecalciferol isoladamente realizadas no
periodo de janeiro a dezembro de 2020, englobando, portanto, o periodo pandémico critico da
COVID-19 no Brasil.

As informac@es constantes nos livros de receituarios foram transferidas para uma planilha
utilizando o software Microsoft Excel® e os dados foram tratados no mesmo software de modo a
obter as seguintes informac0es estatisticas: quantitativo de formula¢Ges contendo colecalciferol
isolado manipuladas e dispensadas em 2020; formas farmacéuticas mais prescritas e profissionais
de saude habilitados que mais prescreveram colecalciferol no ano de 2020. A figura 6 detalha a

coleta e o tratamento dos dados de forma simplificada.

Figura 6 - Fluxograma da metodologia aplicada para geracdo do perfil de prescrigdes/dispensacfes de
formulagGes magistrais contendo colecalciferol isolado em 2020.

Obtencao dos livros de receituérios a partir do software Formula Certa® verséao 6.0 utilizando os
seguintes filtros:” colecalciferol isolado”; periodo: “janeiro a dezembro de 2020

A 4
Transferéncia dos dados para o software Microsoft Excel®

'

Contabilizacdo do total de formulagdes vendidas

| !

Categorizagao por forma farmacéutica Categorizagdo por profissional prescritor

Por fim, os dados de vendas, formas farmacéuticas e especialidade dos prescritores de
colecalciferol isolado do ano de 2017 e 2020 foram comparados, uma vez que correspondem ao

periodo pré-pandémico e pandémico, respectivamente.

4.2 Avaliacéo de formulagdes magistrais e Insumo Farmacéutico Ativo

O estudo foi conduzido utilizando uma amostragem de conveniéncia constituida por 18
formulagdes provindas de trés diferentes farmécias magistrais da RMR, cuja composicdo e lotes
estdo detalhadas no quadro 4. O colecalciferol utilizado como substancia quimica de referéncia

foi adquirido através do fornecedor Fagron® e apresentava lote n°® 033373 e teor 99,7%.
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Quadro 4 - Formulag¢6es magistrais utilizadas no estudo de controle de qualidade.

- Lotes da formulacédo contendo | Lotes da formulacao contendo . -
Farmécia de lecalciferol lecalciferol Composicdo dos excipientes
manipulacio colecalciferol na colecalciferol na Utilizados

concentracdo de 200 Ul concentragéo de 50.000 Ul
25401/F1 25401/F4 .
. . Amido 85%; Celulose 10%;
Farmacia A 25401/F2 25401/F5 Estearato de maanésio 5%
25401/F3 25401/F6 g '
30304/001 30304/004 . ] )
Farmécia B 30304/002 30304/005 Amido i?)Z’Agfc:‘;i'f’se 30%;
30304/003 30304/006 '
200200629/F2 200200632/F2 .
Farmacia C 200200630/F2 200200633/F2 Amido 79 Celulose 20%;
200200631/F2 200200634/F2 '

Fonte: autoria prépria.

A solucéo padréo do farmaco foi preparada em metanol a uma concentragéo final de 125
Hg/mL. O metanol, grau analitico, utilizado no preparo das solucbes e da fase movel foram
provenientes da J.T. Baker (Phillipsburg, NJ, EUA) e a &gua ultrapurificada foi obtida utilizando
sistema purificador PureLab Ultra da Elga® (High Wycombe, Reino Unido).

Os demais solventes utilizados para preparacdo das amostras destinadas ao estudo de
solubilidade quantitativa do colecalciferol foram filtradas em membranas de porosidade de 0,45
um (Millex-HV® PVDF).

Todos os equipamentos e as vidrarias utilizados foram previamente calibradas.

4.2.1 Desenvolvimento e validacao parcial do método analitico para quantificagdo do

colecalciferol

4.2.1.1 Desenvolvimento do método analitico

O método utilizado para quantificacdo do insumo e das amostras contendo colecalciferol
foi 0 método adaptado de TEMOVA ¢ ROSKAR (2016), através do equipamento de CLAE-UV
(Nexera X2, Shimadzu, Jap&o), em 265 nm (TEMOVA; ROSKAR, 2016).

4.2.1.2 Validacao parcial do método analitico
Os ensaios para determinacdo dos parametros de validacdo parcial foram realizados de

acordo com as normas estabelecidas pela RDC n°® 166/2017 da ANVISA, sendo o0s seguintes

parametros avaliados: seletividade, especificidade, linearidade, limite de detecgdo (LD), limite de
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quantificacdo (LQ), exatiddo e precisdo (repetibilidade e precisdo intermediaria) (BRASIL,
2017a).

4.2.1.2.1 Seletividade e especificidade

A seletividade e especificidade foram avaliadas em trés amostras placebo, de cépsulas
duras contendo excipientes, para cada farmacia da RMR. O conteldo de cada capsula foi
colocado em um baldo calibrado de 25mL, e o volume foi completado utilizando etanol P.A
(Neon®, lote 49291). Em seguida, as amostras foram submetidas a ultra-som (Quimis®) durante
30 minutos. Sequencialmente, as amostras foram filtradas em papel de filtro faixa preta
(Cientec®, lote 19090204G), e subsequentemente filtradas em filtros de 0,45um (Millex-HV®
PVDF). ApoOs esse processo, as amostras foram analisadas pelo método de CLAE-UV

desenvolvido.

4.2.1.2.2 Linearidade, Limite de deteccdo (LD) e Limite de quantificacdo (LQ)

O estudo da linearidade foi realizado nas concentragdes de 5; 10,0; 25,0; 50,0; 100,0 e
125,0 ug/mL pela transferéncia de aliquotas de solucdo estoque de colecalciferol 125 ug/mL,
preparada em metanol.

A solucdo inicial foi preparada pesando-se analiticamente 12,5 mg do padrédo de vitamina
D3, que foi transferida quantitativamente para um bal&o volumétrico de 100 mL, protegido da luz
devido a fotossensibilidade da vitamina Ds, e, a este, adicionou-se 50mL de metanol, em seguida
sonicou-se por 15 minutos, por fim, completou-se o volume com metanol, obtendo-se assim, uma
solucgéo padréo de 125 pg/mL.

As diluicdes foram preparadas em trés réplicas e empregadas na construcdo da curva
analitica (concentracdo vs area do pico). A equacdo da reta, o coeficiente de correlacao linear (r),
a homoscedasticidade e a normalidade de residuos foram calculados. A homocedasticidade e a
normalidade dos residuos foram estimadas através dos testes de Breusch Pagan e de Shapiro-
Wilk, respectivamente. O limite de deteccdo (LD) e o limite de quantificacdo (LQ), foram

estimados através das formulas LD = 3,3. o/ IC e LQ = 10.6/ IC.

4.2.1.2.3 Precisdo e exatidao
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A preciséo e exatiddo foram determinadas em uma mesma corrida (intradias) e em trés
corridas diferentes em dois dias consecutivos atraves de dois analistas distintos (interdias). Em
cada corrida analitica foram realizadas seis réplicas, em trés diferentes concentragdes: controle de
qualidade de baixa concentragdo (CQB = 3x Limite inferior de quantificagdo (LIQ) = 15ug/mL),
controle de qualidade de média concentracdo (CQM = 60,0 ug/mL), controle de qualidade de alta
concentracdo (CQA 75% -80% do limite superior de quantificacdo (LSQ) = 100ug / ml)
(BRASIL, 2017a). Em seguida, os controles preparados foram analisados pelo método de CLAE-
UV desenvolvido.

4.2.2 Controle de qualidade do insumo e das formula¢6es magistrais

4.2.2.1 Controle de qualidade do insumo
Segundo o item 7.3.10 da RDC 67/2007 o controle de qualidade de matéria prima deve

ser realizado através da monografia farmacopeica, e, na auséncia desta, através de literatura
cientifica pertinente. Assim, dada a auséncia da monografia do colecalciferol na Farmacopeia
Brasileira, foi utilizada a monografia da Farmacopeia Internacional da OMS e outras literaturas
cientificas apropriadas (BRASIL, 2007; WHO, 2019).

4.2.2.1.1 Caracteristicas organolépticas
A matéria prima foi visualizada a olho nu, sobre uma placa de Petri para verificacdo do

aspecto e cor, em comparagdo ao aspecto observado na matéria-prima padrdo e nas

especificagOes citadas na Farmacopeia Internacional da OMS (WHO, 2019).

4.2.2.1.2 Solubilidade
O ensaio de solubilidade foi realizado conforme previsto pela 62 edicdo da Farmacopeia

Brasileira (BRASIL, 2019a).

4.2.2.1.3 Ponto de fusdo
O ensaio de ponto de fusdo foi realizado através do fusidbmetro (Marte®) conforme

previsto pela 62 edicdo da Farmacopeia Brasileira para substancia na forma de p6 (BRASIL,
2019a).
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4.2.2.1.4 Densidade
O ensaio de densidade foi realizado através do densimetro powder mix® conforme

instrugOes constantes no manual do fabricante (POWDER MIX, 2019).

4.2.2.1.5 Teor do colecalciferol
O procedimento para determinacdo do teor de colecalciferol foi realizado conforme

método adaptado da Farmacopeia Internacional da Organizacdo Mundial da Saude (WHO, 2019).

4.2.2.2 Controle de qualidade das formulagdes magistrais
Segundo o item 9.1.1 da RDC 67/2007, devem ser realizados, ho minimo, os ensaios de:

descricdo, aspecto, caracteristicas organolépticas e peso médio, de acordo com a Farmacopeia
Brasileira ou outro Compéndio Oficial reconhecido pela ANVISA, em todas as preparacOes
magistrais (BRASIL, 2007).

4.2.2.2.1 Descrigdo, aspecto, caracteristicas organolépticas
Apo6s a pesagem e homogeneizagdo do colecalciferol com os excipientes para producéo

das formulacbes magistrais, 0 aspecto e as caracteristicas organolépticas das mesmas foram
visualizadas a olho nu, sendo descritas na ficha de controle relativa a rastreabilidade da
formulagdo (BRASIL, 2007).

4.2.2.2.2 Peso médio
Para realizacdo da analise do peso médio, foi utilizado o método ndo destrutivo

preconizado pelo Formulario Nacional da Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2012a).

4.2.2.2.3 Teor das formulagdes magistrais
O procedimento para determinacdo do teor das formulagdes contendo colecalciferol foi

realizado conforme método adaptado da Farmacopeia Internacional da OMS (WHO, 2019).
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4.3 Estratégias para promocdo do Uso Racional de Medicamentos contendo
colecalciferol

Para a OMS, a forma mais efetiva de melhorar o uso de medicamentos na atencdo
primaria em paises em desenvolvimento, como o Brasil, é a combinacdo de educagdo e
supervisao dos profissionais de salde, educagdo do consumidor e garantia de adequado acesso a
medicamentos apropriados (BOUSQUET; KHALTAEYV, 2007). Assim, algumas estratégias para

promocdo do uso racional de colecalciferol foram desenvolvidas.

4.3.1 Estratégias cientificas

Dentre as estratégias consideradas estdo a elaboracdo de dois artigos cientificos e um
capitulo de livro como forma de educacdo e atualizagdo dos profissionais de saude na
comunidade cientifica.

Um artigo e um capitulo de livro foram desenvolvidos a partir de consultas eletronicas ao
site da ANVISA e ao software INTUITIVE® versdo 3.0 da FECDA-UFPE. As apresentacdes
comerciais e formulacdes manipuladas e dispensadas no periodo do estudo, foram elencadas e
tratadas a partir do software Microsoft Excel®. Posteriormente, consultas a base de dados do
PubMed foram realizadas a fim de estabelecer uma abordagem critica e atual diante dos achados.

Um segundo artigo, envolvendo vitamina D e COVID-19, foi desenvolvido através de
uma busca sistematica nos bancos de dados MEDLINE (via PubMed) e LILACS (via Biblioteca
Virtual em Saude) para identificar artigos relevantes a partir da pergunta estruturada, de acordo
com o acrénimo PICO (Populagédo, Intervencdo, Comparador e Outcomes [desfechos]). Os
estudos foram considerados elegiveis, se, envolvendo ensaios em humanos, observados os
parametros imunoldgicos em resposta a infeccdo viral causada pelo novo coronavirus. Foram
excluidos, os estudos em animais, 0s estudos em idiomas que ndo portugués ou inglés, cartas,

comentarios, informes, notas técnicas e editoriais.

4.3.2 Estratégia educativa convencional
Dados obtidos e tratados, no primeiro artigo elaborado, foram utilizados para criacao de
duas personagens que confrontam o uso racional e irracional do colecalciferol, através de uma

linguagem mais didatica e ludica, tendo como veiculo da informacdo um livreto e teve como
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objetivo alcangar, para além do publico académico, pacientes, estudantes da &rea de saude e

profissionais atuantes na area assistencial.

4.3.3 Estratégias educativas utilizando midias digitais

Um video utilizando os dados obtidos e tratados no primeiro artigo, juntamente com a
histdria ladica criada na elaboracéo do livreto, foram utilizados na producédo de um video através
do programa Powtoon®. Este video teve como objetivo orientar o uso responsavel desta
vitamina, de maneira mais interativa e de rapida compreensdo para o publico de pacientes das
mais diversas faixas etérias.

Uma comunicacdo breve e mais um video, foram elaborados a partir dos programas
Power Point® e Inshot®, respectivamente. Ambos abordaram a relagdo entre vitamina D e

COVID-19, e foram embasados nos dados do segundo artigo produzido, relatado no item 4.5.1.

4.4 Avaliacéo da atuacdo do farmacéutico comunitario no Estado de Pernambuco

O estudo realizado foi uma pesquisa descritiva, do tipo transversal, cuja coleta de dados
ocorreu por meio de entrevistas através de formularios disponiveis de modo online, via
plataforma do Google Formularios®, durante 0s meses de setembro de 2021 a novembro de
2021.

4.4.1 Instrumento de coleta de dados

Um questionario foi elaborado para a coleta de dados, composto por questdes fechadas
abordando dados sociodemogréficos e profissionais; percep¢des profissionais durante a
pandemia; conhecimento sobre vitamina D3z e conhecimento sobre Salde Baseada em Evidéncia
(SBE) (Apéndice A). Antes do inicio da investigacdo, o instrumento foi submetido a um estudo
piloto com o objetivo de eliminar possiveis variaveis que causassem confusdo para os sujeitos da
pesquisa e observar se a abordagem dos mesmos também ndo gerava vieses. Para isto, foram
selecionados 10 farmacéuticos, mestres e doutores na area de cuidados em salde e assisténcia
farmacéutica, que ndo possuiam registro no CRF-PE. Estes farmacéuticos responderam ao
questionario e fizeram sugestbes, as quais foram avaliadas pela equipe que elaborou o

instrumento. Apos a readequacdo das questes, conforme as sugestbes, os 10 farmacéuticos
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responderam novamente o questionario. Estes profissionais selecionados ndo foram incluidos na

pesquisa.

4.4.2 Coleta de dados

Os participantes foram convidados a participar da pesquisa através das redes sociais
administradas pelo CRF-PE. Além disso, um e-mail convite, enviado pelo mesmo Conselho, foi
enderecado a todos os farmacéuticos inscritos no CRF-PE, explicando o objetivo do estudo. Um
link para a pesquisa foi incluido neste e-mail, juntamente com o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, TCLE (Apéndice B). A partir do momento em que o participante, informasse que
trabalhava em farmécia com ou sem manipulacdo de formulas, lesse 0 TCLE e clicasse na opgéo
“aceito participar da pesquisa”, o termo era considerado aceito. Caso o participante trabalhasse
em alguma outra area e/ou ndo concordasse com o contetdo do TCLE, o mesmo deveria clicar na
opc¢do “ndo aceito participar da pesquisa” finalizando a coleta de dados. Concordando com o
termo, o entrevistado era conduzido a uma sequéncia eletronica de perguntas e respostas
relacionadas a variaveis sociodemogréaficas (idade, género, cidade), formacdo (experiéncia

profissional, grau académico) e variaveis relacionadas ao conhecimento sobre SBE (Apéndice A).

4.4.3 Analise de dados
Os dados coletados foram agrupados e sistematizados em planilhas do programa
Microsoft Excel®.

4.4.4 Preceitos éticos
O projeto de pesquisa foi aprovado em 17.08.2021 pelo Comité de Etica do Centro de

Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Pernambuco, sob o nimero do parecer 4.911.471.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Levantamento e tratamento dos dados de vendas de medicamentos contendo
colecalciferol por uma rede de farmacia magistral da RMR

Em 2017, 26.254 formulacGes contendo colecalciferol foram manipuladas e

dispensadas pela rede de farméacia magistral da RMR. A figura 7 apresenta a distribuicdo das

formulagdes contendo colecalciferol isolado, colecalciferol associado a célcio e colecalciferol

associado a outros micronutrientes, manipuladas e dispensadas nesse periodo.

Figura 7- Distribuicao do total de formula¢cBes magistrais contendo colecalciferol, de uma rede de farméacias
da RMR em 2017.
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11%

Fonte: Autoria propria.

Como pode ser observado na figura 7, quase 60% das formulacdes manipuladas e
dispensadas em 2017 continham apenas colecalciferol. Visto que esta vitamina foi considerada
uma alternativa terapéutica, sobretudo no primeiro ano da pandemia da COVID-19, foi verificado
o numero de formula¢Ges manipuladas e dispensadas em 2020 contendo colecalciferol isolado,
pela mesma rede de farmacia magistral da RMR, a fim de estabelecer um comparativo com o

periodo pré —pandémico de 2017 (Figura 8).
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Figura 8 - Comparativo do total de formulagfes magistrais vendidas contendo colecalciferol isolado, em
2017 e em 2020, de uma rede de farmacias da RMR.
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Fonte: Autoria prépria.

Conforme observado na figura 8, em 2020, ocorreu um acréscimo de mais de 9000
formulagdes contendo colecalciferol isolado quando comparado ao mesmo periodo de 2017,
demonstrando um incremento de 58% na comercializa¢do deste produto manipulado. Estes dados
corroboram com os dados divulgados pelo Conselho Federal de Farmacia cuja venda desta
vitamina cresceu 81% em 2020, quando comparado com o mesmo periodo de 2019 (CFF, 2021).
Dentre os motivos que justificam este crescimento estdo achados que associam a vitamina D a
uma melhora da resposta imunoldgica e reducdo do risco de infec¢Bes do trato respiratorio
justificando seu uso na prevencdo e/ou tratamento da COVID-19, conforme relatado em diversos
artigos recentemente publicados (CACCIALANZA et al.,2020; CALDER et al., 2020; GRANT
et al., 2020; HRIBAR et al., 2020; IDDIR et al., 2020; ZABETAKIS et al., 2020). Entretanto,
apesar destes artigos reforcarem o crescente interesse cientifico nas possiveis acbes extra-
esqueléticas da vitamina D3, ndo existe, até o presente momento, nenhuma indicacdo oficial
aprovada para prescri¢do de suplementacdo de vitamina D3 visando efeitos além da saude dssea
(SBEM, 2020).

Em se tratando das demais formulagfes manipuladas e dispensadas em 2017 contendo
colecalciferol (figura 7), pouco mais de 40% estavam associadas a calcio ou a outros
micronutrientes. Dados semelhantes foram encontrados por CHAGAS e colaboradores (2018), ao
avaliar as prescricOes dispensadas no ultimo trimestre de 2016 pela FECDA-UFPE (CHAGAS et
al., 2018; CHAGAS et al., 2019). Em outro estudo, conduzido por LHAMO e colaboradores
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(2016), também demonstrou que mais de 75% das preparacBes contendo vitamina D estdo
associadas a calcio e a outros micronutrientes, como magnésio, cobre e fosforo (LHAMO;
CHUGH; TRIPATHI, 2016). A razdo para administracdo de colecalciferol associada a um ou
mais sais de célcio ou a outros micronutrientes como fésforo, deve-se ao aumento da absorcéao
destes minerais no intestino estimulados pela vitamina D. Sem vitamina D, apenas 10-15% do
calcio e 60% do fésforo da dieta seriam absorvidos. Em quantidade suficiente, a vitamina D
aumenta em 30-40% a absorcédo do célcio e em 80% a do fésforo (ALVES et al., 2013; HOLICK,
2007; LICHTENSTEIN et al., 2013).

Para que esta absorcdo aconteca de forma adequada, é preciso garantir a
biodisponibilidade do colecalciferol e dos demais micronutrientes, em seu local de acdo. A
biodisponibilidade é definida como a velocidade e a extensdo pelas quais um farmaco é absorvido
a partir de uma formulacéo e torna-se disponivel no local da acéo, e, esta atrelada, dentre outros
fatores, a forma farmacéutica (STORPIRTIS et al., 2011). A figura 9 A, B e C traz a distribuicédo
do total das formulagcdes manipuladas em 2017 por forma farmacéutica e a figura 10 traz a
distribuicdo, por forma farmacéutica, do total das formula¢cGes manipuladas em 2020 contendo

colecalciferol isolado.

Figura 9 - Distribuicdo das formulacGes, manipuladas em 2017, contendo colecalciferol isolado (A),
colecalciferol associado a calcio (B) e colecalciferol associado a outros micronutrientes (C) por forma farmacéutica.
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Fonte: Autoria prépria.

Figura 10 - Distribuicdo das formulagGes contendo colecalciferol isolado por forma farmacéutica, em 2020,

de uma rede de farmécias da RMR.
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Em comparagdo com um levantamento das apresentagdes comerciais contendo
colecalciferol isoladamente com registro ativo presente no mercado brasileiro, € possivel verificar

que ha apenas 3 formas farmacéuticas fabricadas pelas industrias nacionais contendo apenas
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colecalciferol, sendo elas: comprimido revestido, capsula gelatinosa mole e solugdo oral
(CHAGAS et al., 2018; CHAGAS et. al., 2019). Uma das razdes para tamanha variedade de
formas farmacéuticas apresentadas pela farmacia magistral reside no preparo em carater
extemporaneo, viabilizando a veiculagdo de diversos farmacos em formas farmacéuticas onde
estes, poderiam apresentar estabilidade limitada (FERREIRA, 2008). Entretanto, apesar da
farméacia magistral permitir a manipulagéo de colecalciferol isolado ou associado em mais de dez
diferentes formas farmacéuticas, 84% a 98% de todas as formula¢Ges manipuladas em 2017 e em
2020 apresentaram-se na forma de capsula dura com conteido sélido, como pode ser observado
na figura 9 A, B e C e na figura 10. Tal forma farmacéutica apresenta algumas vantagens que
refletem seu enorme consumo, dentre as quais destacam-se: manipulacdo simples, com boa
precisdo de dose e baixo custo quando comparada com outras formas farmacéuticas, como gomas
e chocolates (PRISTA, et al., 1995). Estima-se que, dentre 0 imenso volume de medicamentos
produzidos, se somadas a producdo industrial e magistral, mais de 70% sdo capsulas ou
comprimidos (ANSEL et al., 2009). Em concordancia, dados recentes mostram que a principal
forma de dosagem de vitamina Dz encontrada na nova Zelandia, EUA, Japdo e india sdo as
capsulas seguida por comprimidos (GARG et. al., 2013; LHAMO et al., 2016).

O maior nimero de formulacdes na forma farmacéutica capsula dura oral contendo
colecalciferol, também reflete um maior nimero de prescricdes para esta forma farmacéutica.
Assim, ao prescrever determinada forma farmacéutica o profissional prescritor deve considerar,
dentre outros aspectos, as condi¢Oes especificas do paciente como: idade, estado patologico, e
sensibilidade (AULTON, 2005; BUENO, 2005). Visando avaliar e comparar a distribui¢do do
perfil profissional nas prescricdes, contendo colecalciferol isoladamente, manipuladas e
dispensadas em 2017 e em 2020, um conjunto de dados foram tratados cujo perfil obtido pode ser

observado nas figuras 11 A e 11 B.
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Figura 11 - Distribuicdo das prescricbes magistrais contendo colecalciferol por profissionais de salde
habilitados, em 2017 (A) e em 2020 (B), de uma rede de farmacias magistrais da RMR.
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Fonte: Autoria propria.

De acordo com o levantamento realizado, as mais de 40.000 formula¢Ges manipuladas e
dispensadas, contendo colecalciferol isolado, em 2017 (15.502 formulagdes) e em 2020 (24.516
formulacdes), foram prescritas por mais de 40 diferentes profissionais de salde habilitados,
incluindo médicos de diferentes especialidades, nutricionistas e farmacéuticos. Tanto em 2017
quanto em 2020, os profissionais habilitados que mais prescreveram formulagfes magistrais
contendo colecalciferol isolado foram as especialidades médicas ligadas a ginecologia,
endocrinologia e clinica médica, totalizando 52% das prescricBes, em 2017, e 34% das

prescricbes em 2020, seguidos por nutricionistas, que representaram 11% em 2017 e 17% em



51

2020, respectivamente. A razdo para tamanha distribuicdo das prescricbes em diferentes
especialidades pode ser justificada pela vitamina D esta relacionada a uma série de vias
metabdlicas, somado ao fato de a hipovitaminose D representar hoje um problema de saude
coletiva mundial, gerando cada vez mais preocupacao dos profissionais em suprir sua deficiéncia
(BRASIL, 2017b; UNGER, 2009). Adicionado a isto, diversos estudos tém sido cada vez mais
publicados e divulgados tanto na area académica, quanto na area médica e nutricional, com
achados associando baixos niveis sanguineos de vitamina D com um aumento do risco de cancer,
doencas cardiovasculares, distirbios do metabolismo da glicose, doencas neurodegenerativas e
morte (AUTIER et al., 2014; LICHTENSTEIN et al., 2013; MAEDA et al., 2014; STOKES;
LAMMERT, 2017). Entretanto, € importante enfatizar que estas associa¢des foram relatadas em
estudos observacionais até entdo ndo confirmadas por estudos clinicos controlados (AUTIER et
al., 2014; DE PAULA e ROSEN, 2012). Além disso, é necessario considerar que a quantidade
suplementar de vitamina D a ser administrada tem sido objeto de varios debates no século 21 até
mesmo para doencas ja bem estabelecidas, como as ligadas ao metabolismo mineral, tornando-se
ainda mais complexa a discussdo ao considerarmos as demais doencas cronicas mencionadas nos
estudos observacionais (IOM, 2011). Segundo um estudo publicado por Carbonare e
colaboradores (2017), ndo apenas o regime de dosagem ainda estd em debate, mas também o
tempo e o periodo de administracdo (CARBONARE et al., 2017).

Em 2017, buscou-se avaliar a dosagem total de vitamina D3 acumulada no periodo de 1
més em formulagGes magistrais contendo colecalciferol isoladamente na forma farmacéutica
capsula dura oral. Também avaliamos quais os periodos de tratamento mediante a quantidade de
capsulas adquiridas frente a dose posologica, conforme pode ser observado nas figuras 12 e 13

respectivamente.
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Figura 12 - Total de dose acumulada no periodo de 1 més das formulacfes contendo colecalciferol isolado
na forma farmacéutica capsula dura oral, de uma rede de farmacias magistrais da RMR.
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Fonte: Autoria propria.

Figura 13 - Periodo de tratamento para colecalciferol isolado na forma farmacéutica capsula dura oral, de
uma rede de farmacias magistrais da RMR.
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Fonte: Autoria prépria.

As 13.017 formulagdes manipuladas e dispensadas ao longo de 2017 contendo
colecalciferol isolado na forma farmacéutica capsula dura oral, apresentaram mais de 70
diferentes dosagens totais acumuladas no periodo de 30 dias, variando de 1.600 Ul a 3.000.000
Ul, o que demonstra uma grande variabilidade. Desse total, apenas 18 dosagens foram
consideradas relevantes por apresentarem uma frequéncia superior a 100 prescri¢cdes no periodo
avaliado. E sabido que uma das grandes vantagens da farméacia magistral é justamente a
possibilidade de tratamentos personalizados, ‘fugindo’ das doses usuais produzidas pela indastria
(CHAGAS et al.,, 2019; FERREIRA, 2008). Entretanto, é necessario que as prescri¢oes
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direcionadas a farméacia magistral estejam embasadas, dentre outros aspectos, em exames iniciais
para quantificacio de 25(OH)D sérico e em guias internacionais reconhecidos para
estabelecimento de dose, posologia e periodo de tratamento (ZITTERMANN; ERNST.;
GUMMERT., 2014). Neste sentido, guias como: Evaluation, Treatment, and Prevention of
Vitamin D Deficiency: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline, da Endocrine Society,
2011; Guideline: Vitamin D supplementation in pregnant women, da OMS, 2012 e Vitamin D
Clinical Guideline, da Clinical Commissioning Group, 2013, para citar apenas trés, orientam a
prescricdo de vitamina D baseado na concentracdo sérica do paciente (CLINICAL
COMMISSIONING GROUP, 2013; THE ENDOCRINE SOCIETY, 2011; WHO, 2012).
Destacando o consenso nacional publicado em 2014 pela Sociedade Brasileira de Endocrinologia
e Metabologia (SBEM), é estabelecido que, de uma maneira geral, quando a 25(OH)D estd muito
abaixo do desejado (< 20 ng/mL), um esquema de ataque é necessario para repor 0s 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. Caso a meta de 25(OH)D ndo tenha sido atingida, um novo ciclo
pode ser proposto (MAEDA, 2014). Em concordancia, apesar da grande variabilidade de
dosagens presente na figura 9, a dosagem que apresentou maior percentual cumulativa foi a de
200.000 Ul / més, o que corresponde justamente a uma dose aproximada de 7.000 Ul por dia ou
de 50.000 Ul por semana. No entanto, um dado que, apesar de pouco representativo, deve ser
considerado, ¢ que 1% das formulagbes apresentaram dosagem cumulativa mensal entre
1.000.000 e 3.000.000 de UI. Alguns estudos relatam que a intoxicacdo por vitamina D pode
ocorrer através de doses superiores a 10.000 Ul diariamente, por varios meses a anos ou ainda
por uma dose maior que 100.000 Ul por dia, durante um periodo de pelo menos um més
(BRASIL, 2017b; MARINS et al., 2014). Isso faz com que nossos dados sejam ainda mais
consideraveis, visto que a dose acumulada poderia se estender por meses subsequentes conforme
demonstrado na figura 13, onde a maioria dos tratamentos em 2017 ocorreram por um periodo de
2 a 3 meses.

Embora suplementos vitaminicos sejam muitas vezes usados com a inten¢do de alcancar
beneficios para a saude, efeitos cumulativos de seu uso generalizado, sem a correta indicacao
terapéutica, podem elevar os niveis séricos a concentracfes acima do recomendado, ocasionando
efeitos adversos e intoxicagdo (LHAMO et al., 2016). A intoxicacdo por vitamina D €, muitas

vezes, de dificil deteccdo quando considerado apenas 0s sintomas clinicos que sdo nao-
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especificos, entre eles: cefaleia, vomitos, anorexia, constipacao, hipertensao, polidipsia e poliUria,
dificultando inclusive a execucdo da farmacovigilancia por parte do farmacéutico (GUERRA et
al., 2016; SHARMA et al., 2017). Assim, investigacdes bioquimicas sdo necessarias. Além da
concentracdo de 25(OH)D, as concentracfes de creatinina, calcio e paratorménio (PTH) também
devem ser investigadas (SHARMA et al., 2017).

O IOM, estabeleceu como altas as concentra¢des de 25(OH)D entre 100 e 150 ng/ml e,
valores acima de 150 ng/ml foram considerados téxicos (IOM, 2011). A hipervitaminose D
aumenta a absorc¢do intestinal de calcio causando hipercalcemia, que, por sua vez, pode causar
diversos efeitos colaterais, principalmente neuroldgicos, gastrointestinais e renais. A
hipercalcemia aguda pode levar a lesdo renal por vasoconstriccdo direta e pela reducdo no
volume do liquido extracelular, devido aos sintomas clinicos relatados, como a anorexia, nauseas,
vOmitos e reducdo na capacidade de concentrar a urina. Adicionalmente, a hipercalcemia crénica
pode levar a formacao de calculos e nefrocalcinose (GUERRA et al., 2016; NETO et al., 2006).
Considerando que pacientes idosos apresentam risco aumentado de deficiéncia de vitamina D,
fazendo o uso da suplementacdo, muitas vezes associado a sais de célcio ou a outros
micronutrientes, e ndo raro apresentam comorbidades como hipertensao arterial e insuficiéncia
renal um quadro de hipercalcemia pode levar a efeitos muito mais severos (PEREZ-BARRIOS et
al., 2016).

Neste sentido, o farmacéutico presente em servicos assistenciais, do ambito hospitalar a
farmécia comunitaria, pode auxiliar na identificacdo de efeitos adversos, e, juntamente com o
prescritor, contribuir com ajustes de dose e posologia (ANDRADE; SILVA; FREITAS, 2004). E
importante salientar que as recomendacdes, tanto pelo farmacéutico quanto por qualquer outro
profissional de saude habilitado, transcendem as terapias exclusivamente medicamentosas. Dado
o farmaco aqui discutido, cujas principais causas de seus baixos niveis séricos na populacéo
estarem ligadas a habitos e comportamentos inerentes ao estilo de vida moderno como o
sedentarismo, baixa exposic¢do a luz solar e alimentacdo desequilibrada, orientagdes relacionadas
a habitos de vida saudaveis parecem ser a forma mais efetiva de prevenir doencas, sejam
relacionadas ou nao a hipovitaminose D (LICHTENSTEIN, 2013).
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5.2 Desenvolvimento e Validagdo parcial de metodologia analitica para quantificacédo
do colecalciferol

5.2.1 Desenvolvimento de metodologia analitica para quantificacao do colecalciferol.

Inicialmente, 0 método para quantificacdo das amostras foi embasado no estudo descrito
por TEMOVA e ROSKAR, 2016 (TEMOVA; ROSKAR, 2016). Entretanto, nas condigdes
originalmente descrita pelos autores, quadro 5, 0 cromatograma nao foi discriminativo, conforme
pode ser visualizado na Figura 14.

Quadro 5 - Comparacao das condigdes cromatograficas do método de Temova e Roskar (2016) e das condi¢des
adaptadas para detec¢do de colecalciferol por CLAE-UV.

Parémetro Método de Temova e Roskar original Método de Temova e Roskar modificado
Equinamento CLAE UV - (série 1100/1200 -Agilent CLAE UV - (Nexera X2, Shimadzu,
quip Technologies, EUA) Japéo)
Comprimento de Onda 265 nm 265 nm
Coluna Gemini C18 100 x 3.0 mm (fase reversa) Gemini C18 - ?3\22; 4.6mm - fase
Temperatura 40°C Nao foi utilizada a temperatura no forno
Fase Movel Acetonitrila; agua (99: 1, v/ v) Metanol; dgua (95: 5, v/ V)
Fluxo 1 mL/min 0,8 mL/min
Volume de Injecdo 50 pL 20 pL
Tempo de Retencédo 3,3 min 2,2 min

Fonte autoria propria.

Figura 14 - Cromatograma obtido utilizando o método proposto por Temova e Roskar, 2016.

Fonte: Autoria prépria.
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Desta forma, foram realizadas algumas modificagdes, conforme demonstrado no quadro
5, sendo possivel obter o cromatograma discriminativo conforme demostrado na figura 15.

Figura 15 - Cromatograma obtido utilizando o método de Temova e Roskar (2016), modificado.
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Fonte: Autoria propria.

5.2.2 Validacdo parcial de metodologia analitica para quantificacdo do colecalciferol
por cromatografia liquida de alta eficiéncia com detecgédo de ultravioleta (CLAE-UV)

Conforme estabelecido na resolu¢do RDC n° 166/2017 da ANVISA, o método foi
validado, parcialmente, com base nos seguintes parametros: seletividade, especificidade,

linearidade, exatiddo e precisao (repetibilidade e precisdo intemediaria) (BRASIL, 2017a).

5.2.2.1 Seletividade e especificidade

Amostras de placebo das trés farmacias da RMR foram analisadas para verificacdo da
especificidade/seletividade do método analitico. O método proposto demonstrou ser seletivo e

especifico o que pdde ser confirmado pela auséncia de picos das amostras placebos no tempo de
retencdo do colecalciferol (figura 16).



57

Figura 16 - Cromatograma indicativo da seletividade do método (a) placebo, (b) solugdo padrdo de
colecalciferol.
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Fonte: autoria propria.

5.2.2.2 Linearidade

A curva de calibracdo do colecalciferol demonstrou que o método é linear no intervalo de
5-125 ng/mL. A equacdo da reta obtida foi y = 879,5x — 81,5, com um coeficiente de correlagdo
de r2 = 0,9998. Segundo a ANVISA, o coeficiente de correlagéo linear deve ser igual ou superior
a 0,99. Sendo assim, o valor de r? obtido na analise do colecalciferol pelo método CLAE-UV

desenvolvido obedece aos limites estabelecidos (Figura 17) (BRASIL, 2017a).

Figura 17 - Curva da Regressdo Linear obtida da média de trés curvas de calibracdo auténticas.
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Fonte: autoria prépria.
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5.2.2.3 Preciséao, exatidao e repetibilidade

Para avaliar a precisdo do método, o ensaio de repetibilidade a partir de seis réplicas da
concentracdo teste resultou em uma concentracdo média de 60 pg/mL. Os dados da repetibilidade
e da precisdo intermediaria podem ser visualizados na tabela 1. Apos tratamento estatistico por
ANOVA foi constatado que ndo houve diferenca significativa (p<0,05) entre os resultados
obtidos em dias diferentes e por analistas diferentes, pois o valor de T calculado foi menor que o
T tabelado.

Tabela 1 - Repetitividade e Precisdo intermediaria entre analistas e dias diferentes.

Repetibilidade Concentragéo CV (%)
Dia 1 (N=6) Dia 2 (N=6)
Precisdo intermediaria
Concentracdo (£ DP) | CV (%) | Concentracéo (£ DP) | CV (%)
Analista 1 60,03+ 0,62 1,23 60,30 + 1,57 3,12
Analista 2 59,57 + 0,26 0,53 61,25 + 1,22 2,39

Fonte: autoria prépria.

O método também foi considerado exato, pois os resultados encontrados apresentaram
concordancia com os resultados da andlise de trés concentracfes (baixa, média e alta) da solucao

de colecalciferol (tabela 2).

Tabela 2 - Resultados da exatiddo.

Concentracao Dados estatisticos
Tedrica Experimental Média | DP | CV | Exatidao (%)
15 15,28 | 14,59 | 14,22 | 14,7 | 0,54 | 3,66 97,98
60 59,69 | 60,25 | 59,94 | 59,96 | 0,28 | 0,47 99,93
100 100,40 | 99,16 | 99,93 | 99,83 | 0,63 | 0,63 99,83

Fonte: autoria prépria.

5.3 Controle de qualidade magistral
O resultado dos testes de controle de qualidade para o colecalciferol, como matéria prima,

esta demonstrado na tabela 3.
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Tabela 3 - Controle de qualidade do colecalciferol (insumo farmacéutico).

Propriedade avaliada Referéncia utilizada* Resultado
Descrigdo! Cristal branco e inodoro Conforme
. Conforme
2 3

Densidade 0,374 g/cm (0,4 glem?)
Solubilidade!? Soluvel em alcool, cloroférmio e dleos graxos; insolivel em agua. | conforme
Ponto de Fus&o®? Aproximadamente 85°C Conforme

(86°C)

Teor! 97,0 -103,0 99,7%

*Referencias: *WHO, 2019; 2ORGANIC COMPOUNDING, 2019.

Fonte: Autoria prépria.

Como pode-se verificar, todos os resultados apresentaram-se conforme para 0 insumo
avaliado. A avaliacdo de descricdo do insumo, possibilita o reconhecimento primario do produto
ao passo que o ponto de fusdo caracteriza um indicador de pureza da substancia quimica (ALLEN
JUNIOR; POPOVICH; ANSEL, 2013). Outros parametros avaliados, igualmente importantes na
farmécia magistral, foram densidade e solubilidade. A densidade é um pardmetro determinante,
dentre outros aspectos, para a adequada escolha da capsula, enquanto a solubilidade permite
avaliar qual o solvente sera utilizado, em detrimento da forma farmacéutica. Testes como estes
permitem que a farméacia magistral avalie se o insumo adquirido se encontra dentro das
especificacbes com o objetivo de garantir a qualidade final das formulagdes manipuladas
(FERREIRA, 2008).

Né&o obstante, as formulacGes finais também séo avaliadas através de testes obrigatorios
constantes nas RDC 67/2007. Assim, as formulacdes manipuladas na forma farmacéutica capsula
dura oral pelas farmécias magistrais da RMR, apresentaram aspecto e caracteristicas
organolépticas conformes. Os resultados da avaliacdo do peso médio, desvio padrao e coeficiente

de variagdo estdo demonstrados na tabela 4.

Tabela 4 - Controle de qualidade do colecalciferol das formula¢fes magistrais contendo colecalciferol.

Concentracdo Concentracdo 200 Ul | Concentracéo 50.000 Ul

Farmécia A Lotel | Lote2 | Lote3 | Lotel | Lote2 | Lote 3

Peso Médio (g) 0.265 | 0.267 | 0.266 | 0.261 | 0.267 | 0.267

Desvio Padrao 0.004 | 0.005 | 0.008 | 0.004 | 0.006 | 0.005
Coeficiente de variagéo (%) 15 1.8 3.0 14 2.1 1.8




Farmécia B Lotel | Lote2 | Lote3 | Lotel | Lote2 | Lote 3

Peso Médio (g) 0.214 | 0.213 | 0.201 | 0.207 | 0.209 | 0.208

Desvio Padréo 0.006 | 0.008 | 0.004 | 0.005 | 0.003 | 0.004
Coeficiente de variacdo (%) 2.6 3.6 1.9 25 15 1.9

Farmacia C Lotel | Lote2 | Lote3 | Lotel | Lote2 | Lote 3

Peso Médio (g) 0.201 | 0.197 | 0.200 | 0.205 | 0.184 | 0.206

Desvio Padréo 0.004 | 0.005 | 0.002 | 0.004 | 0.003 | 0.005
Coeficiente de variagéo (%) 1.8 2.3 0.9 1.9 1.6 2.3
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Fonte: Autoria propria.

As amostras avaliadas atenderam as especificacbes do formulario nacional para
determinacdo de peso, uma vez que apresentaram coeficiente de variacdo inferior a 4%,
indicando que a distribuicdo da formulagdo ocorreu de maneira uniforme (BRASIL, 2012a).
Embora, a verificagdo do peso medio seja util para avaliar a distribui¢do uniforme da mistura nas
capsulas, ndo permite fazer estimativas reais sobre o processo. NoO maximo, sugere ao
farmacéutico uma percepcdo sobre a variabilidade existente, pois ndo fornece nenhuma
informacédo sobre homogeneidade da mistura, uma vez que, neste ensaio, ndo ha determinagédo do
teor de ativo (SILVA, 2007).

Neste sentido, e considerando que a RDC 67/2007, determina que medicamentos que
sofrem o processo de diluicdo geométrica, devem ser avaliados trimestralmente frente ao teor,
foram avaliados o teor dos lotes das cépsulas duras de uso oral manipuladas nas 3 farmécias da
RMR conforme demonstrado na tabela 5.

Tabela 5 - Avaliacdo do teor de capsulas duras orais das farmacias magistrais da RMR contendo
colecalciferol na concentracéo de 50.000 UlI.

Concentracao Dados estatisticos
Farmacia | Lote 1 (%) | Lote 2 (%) | Lote 3 (%) | Média (%) | DP | CV
A 83,0 81,8 77,6 80,8 2,13 | 2,64
B 75,4 70,8 72,5 72,9 1,67 | 2,29
C 76,2 76,4 78,6 77,1 1,02 | 1,33

Fonte: autoria propria.

Os resultados obtidos mostraram que nenhum dos trés lotes das farmécias analisadas,

apresentou o doseamento dentro das especificagdes (90-110%) (WHO, 2019). Estes resultados



61

podem estar associados a uma série de fatores como: as caracteristicas da propria substancia que
se apresenta facilmente oxidavel, hidrolisavel e fotolisavel, além das limitacdes do processo de
manipulacdo da forma farmacéutica (manipulador, acessérios/ equipamentos, método e tempo
para homogeneizagdo, etc) (DESAI et al., 2009; MEDEIRQOS, 2013; OSOL et al., 1975). Embora
0 processo de manipulacao/fabricacdo de produtos com vitamina D possa parecer, a principio,
uma problematica trivial, tais imprecisdes na manipulacdo parecem ser responsaveis pela maioria
dos casos de toxicidade da vitamina D relatados na literatura, bem como pela ineficicia
medicamentosa (TAYLOR; DAVIES, 2018). Diversos estudos tém demonstrado variabilidade no
teor de produtos manipulados e industrializados contendo colecalciferol em diversos paises do
mundo, entre eles: EUA, india, Canada e Brasil (ALMOHAYA et al., 2015; KHADGAWAT et
al., 2013; LEBLANC et al., 2013; TAYLOR; DAVIES, 2018). O alto grau de variabilidade na
dose administrada, de produtos contendo colecalciferol, pode resultar em muitas implicacfes
clinicas relevantes, haja vista que as doses, quando abaixo do especificado, pode levar a
ineficacia terapéutica (KHADGAWAT et al., 2013; LEBLANC et al., 2013). Logo, o quadro de
hipovitaminose D ndo sera tratado, acarretando aumento do risco de fraturas e gerando gastos
desnecessarios com o tratamento clinico cirdrgico além de afetar a vida do paciente como um
todo (KHADGAWAT et al., 2013; LEBLANC et al., 2013; UNGER, 2009). Por outro lado,
doses acima do recomendado, aumentam o risco de intoxicacdo, haja vista inclusive, que varios
relatos de casos tém sido publicados associando efeitos colaterais toxicos vinculados a altas
dosagens de vitamina D, a exemplo dos 14 estudos mencionados por Taylor e Davies (2018).
Assim, é importante, para o controle de qualidade do produto e do processo magistral, que
as farmécias de manipulacdo busquem garantir ndo somente as condi¢cdes de armazenamento e
manipulacdo adequadas como também a implementacdo sistematica do teor das capsulas

contendo colecalciferol de maneira mais frequente (MEDEIROS, 2013).

5.4 Materiais elaborados para promocdo do Uso Racional de Medicamentos

contendo colecalciferol

5.4.1 Estratégias cientificas

As publicaces cientificas sdo um importante componente didatico e clinico na area da
salde e objetivam divulgar a pesquisa para a comunidade de forma que permita que outros
possam utiliz-la e avalia-la sob outras visbes (ASNAKE, 2015; BROFMAN, 2012). Neste
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contexto, e considerando as diversas estratégias para promoc¢do do URM, um primeiro artigo
intitulado “Colecalciferol: Uma analise critica de produtos manipulados e industrializados”, traz
uma andlise da prescri¢cdo, manipulacdo e uso do colecalciferol em apresentacfes magistrais e
comerciais nacionais, e foi publicado na revista Infarma em 2018 sob ISSN - 2318-9312 e pode
ser lido na integra no Apéndice C.

Dada a importancia de inclusdo de outras formas de producdo cientifica, tal como
capitulos de livro, o contetdo abordado no primeiro artigo também foi publicado como capitulo
de livro pela revista de farmécia clinica e atencdo farmacéutica, em 2019, através da editora
Atena sob 0 DOI 10.22533/at.ed.91819191119 (Figura 18).

Figura 188 - Pagina inicial do capitulo de livro “Colecalciferol: Uma analise critica de produtos

manipulados e industrializados”, publicado em 2019 pela editora Atena.
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N&o obstante, frente a urgéncia provocada pela pandemia da COVID-19, um artigo de
revisao foi elaborado analisando criticamente o uso de colecalciferol como alternativa terapéutica
de suporte para profilaxia ou tratamento da doenca provocada pelo novo coronavirus. O artigo foi
aceito em fevereiro/2021 pela Sdo Paulo Medical Journal e pode ser lido na integra no Apéndice
D.

5.4.2 Estratégia educativa convencional

Conforme sublinha o Conselho Federal de Farmacia (2015, p.1) "no mundo contemporaneo,
0s modelos de assisténcia & satde passam por profundas transformacdes resultantes da demanda
por servigos, da incorporacdo de novas tecnologias e dos desafios de sustentabilidade do seu
financiamento”, esses fatores provocam mudancas na forma de produzir o cuidado a saude das
pessoas e na formacdo de profissionais (BRASIL, 2015a). Neste sentido, um livreto intitulado
“De olho na vitamina D3” foi produzido e publicado pela editora universitaria da UFPE em 2019
sob o ISBN 978-85-415-1099-8 (Figura 19). Assim como a cartilha, sobre o URM, publicado
pelo Ministério da satde, em 2015 (BRASIL, 2015a), o livreto traz uma abordagem mais didatica
a fim de atingir tanto os profissionais de salde, prescritores de vitamina D3, quanto os pacientes
que fazem o uso da mesma. Seu contetdo foi publicado em um total de 500 exemplares, no ano
de 2019. Parte da producéo ficou disponibilizada na sede do Conselho Regional de Farmacia de

Pernambuco, CRF/PE, e parte foi distribuida para diversas faculdades pelo mesmo Conselho.

Figura 199 - Capa do livreto “De olho na vitamina D3”, publicado em 2019, pela editora da UFPE.

DE OLHO NA
VITAMINA

Fonte: autoria propria.
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5.4.3 Estratégias educativas utilizando midias digitais
A consolidacdo da internet como espaco educacional estd diretamente ligada a
disponibilizacdo de recursos que permitam ao educador explorar as alternativas de trabalho
(RAABE; MARTINS; ORTH, 2019). Como forma de aumentar as possibilidades de exploracdo
pedagogica dos espacos virtuais, dois videos e uma comunicagdo breve, foram produzidos.

O primeiro video, criado a partir do livro detalhado no item 5.4.2, foi produzido e exibido
para cerca de 50 pacientes durante 10 dias em um unico turno na Farmécia Escola Carlos
Drummond de Andrade (Figura 20).

Figura 200 - Exibigao de video sobre o uso racional do colecalciferol para os pacientes da FECDA-UFPE.

Fonte: Autoria prdpria.

O segundo video e a comunicacao breve (figura 21), se inter-relacionam abordando em maior
e menor grau, respectivamente, o uso de colecalciferol na prevencédo e/ou tratamento da COVID-
19. Ambos foram publicados no instagram, na pagina oficial do Nucleo de Desenvolvimento
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Farmacéutico e Cosmético, NUDFAC-UFPE (@nudfacufpe) e compdem um projeto de extensao
de enfrentamento da COVID-19 sob o n° 354047.1959.125650.16042020.

Figura 211 - Comunicacdo breve abordando o uso de colecalciferol na prevengdo e/ou tratamento da
COVID-19.
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Fonte: autoria prépria.

5.5 Levantamento e tratamento dos dados relacionados a Saude Baseada em
Evidéncia do farmacéutico comunitario no Estado de Pernambuco.

Dos 137 participantes que acessaram 0 questiondrio da pesquisa online, 50 foram
excluidos, 47 por ndo atuarem em farméacias comunitarias (magistrais ou drogarias) e 3 por ndo
aceitarem o TCLE. Uma vez que a pesquisa buscou cumprir requisitos importantes para o
engajamento das respostas dos farmacéuticos, como: periodo de tempo adequado para coleta de
dados, garantia de confidencialidade, divulgacdo em midias digitais e envio de convites por e-
mail pelo proprio CRF-PE, seria necessario buscar os ndo-respondentes, a fim de verificar quais
motivos os levaram a ndo responder o questionario. A tabela 6 apresenta os dados demograficos

dos 87 farmacéuticos inclusos no estudo.
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Tabela 6 - Dados gerais dos farmacéuticos participantes do estudo (n=87).

Parémetro Resultados
Anos de idade; média (DP) | 33,54 (8,61) (min:23, max: 62)
Género
Masculino 20 (23%)
Feminino 67 (77%)
Experiéncia profissional
<7lano 20
1-5anos 51
>5 — 10 anos 9
> 10 anos 7
Local de trabalho; n (%)
Farmécia magistral 10 (11,49%)

Drogaria

77 (88,51%)

Grau académico

Bacharelado 33 (38%)

Especializacdo 44 (51%)
Mestrado 7 (8%)
Doutorado 3 (3%)

Fonte: Autoria propria.

A média de idade dos farmacéuticos que responderam ao questionario online foi em torno
de 33 anos e as mulheres representaram a maioria. Mais da metade dos farmacéuticos que
responderam ao questionario apresentaram experiéncia profissional entre 1 e 5 anos (58,6%).
Estudos como o de Abu Farha et al.,2014 e Possagno, 2015, identificaram um perfil de
farmacéutico semelhante a nivel de idade média, género e experiéncia profissional na Jordania e
no Brasil, respectivamente (ABU FARHA et al., 2014; POSSAGNO, 2015). Com relagdo ao grau
académico, 62% dos farmacéuticos respondentes possuem grau académico a nivel de poés-
graduacdo. Fazendo um paralelo com a realidade mundial, a porcentagem de farmacéuticos pos-
graduados se assemelha a de paises europeus, se comparado ao estudo de Hughes e colaboradores
(2010). Entre os farmacéuticos pos-graduados, a maior parte (81,5%) possui p6s-graduacéo lato
sensu, entretanto ndo foi observada a &rea de concentracdo da po6s-graduacdo. No Brasil, ainda
S30 poucos 0s cursos de pos-graduacdo na area da Assisténcia Farmacéutica que embasam a
atuacdo do farmacéutico na Farméacia Comunitaria (POSSAGNO, 2015; SOUZA, 2012).

Neste estudo, 88,51% dos participantes eram farmacéuticos comunitarios atuantes em
drogaria e 11,49% eram farmacéuticos magistrais. Sabe-se que as farmacias, pela sua
capilaridade e distribuicdo geografica, e o farmacéutico, pela sua competéncia e disponibilidade,
representam frequentemente a primeira possibilidade de acesso ao cuidado em saude, sobretudo

no contexto da pandemia da COVID-19 (CFF, 2020). No entanto, devido a falta de farmacos que
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atuem como profilatico, ou que auxiliem de maneira direta ao tratamento da COVID-19, tem-se
observado uma intensificacdo comportamental da populacdo, em buscar os estabelecimentos
farmacéuticos, para se automedicar, acreditando que assim estardo mais seguras (OMS, 2020a).
Neste sentido, procuramos investigar as percepcOes dos profissionais farmacéuticos durante a
pandemia no que se refere a coagédo na dispensacdo de medicamentos. No nosso estudo, 58% dos
farmacéuticos relataram se sentir obrigados a dispensar algum medicamento, frequentemente ou
muito frequentemente. Cerca de 28% informaram se sentir ocasionalmente ou raramente
impelidos a dispensar algum medicamento e, somente 15% informaram que nunca foram

obrigados a dispensar qualquer medicamento durante a pandemia (figura 22).

Figura 222 - Percepcdes profissionais durante a pandemia: coacdo na dispensacdo de medicamentos durante
a pandemia (n=87).
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Fonte: Autoria propria.
A procura e uso de farmacos com propriedade antiparasitaria ou antibidtica, assim como,
de suplementos alimentares, como vitaminas e minerais, para fortalecer a imunidade e prevenir a
infeccdo pelo virus, tém ocorrido consideravelmente durante esta pandemia (OLIVEIRA et al.,
2021). Isto também pode ser observado, frente ao questiondrio disponibilizado para os
farmacéuticos comunitarios de Pernambuco, no qual 64% dos profissionais afirmaram ter

dispensado vitamina D3 especificamente para prevenir ou tratar COVID-19 (figura 23).
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Figura 233 - PercepcOes profissionais durante a pandemia: Dispensacdo de vitamina Ds especificamente
para prevenir ou tratar COVID-19.
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Fonte: Autoria propria.

A vitamina D3 tem sido associada na prevencdo e/ou tratamento da COVID-19 apoiada
por diversos artigos que demonstram que sua suplementacdo e restauracdo aos valores normais
em pacientes infectados, poderiam reduzir os niveis de inflamacéo e aumentar a imunidade contra
patdgenos (BEARD et al., 2011; HAVERS et al.,, 2014; JIMENEZ SOUZA et al., 2018;
TEYMOORE-HARD et al., 2019). No entanto, todos os estudos utilizados para justificar o uso
da vitamina D3 para além da salde 6ssea, ressaltam que o mecanismo antiviral desta vitamina ndo
estd totalmente estabelecido, podendo ndo representar com precisdo sua influéncia sistémica,
sendo necessario, portanto, ensaios clinicos robustos (BEARD et al., 2011; BZURA et al., 2018;
HAVERS et al., 2014; JIMENEZ SOUZA et al., 2018; TEYMOORE-HARD et al., 2019).

Embora suplementos vitaminicos sejam muitas vezes usados com a intencdo de alcancar
beneficios para a salde, efeitos cumulativos de seu uso generalizado, sem a correta indicacdo
terapéutica, podem elevar os niveis séricos a concentracdes acima do recomendado ocasionando
efeitos adversos e intoxicacdo (LHAMO et al., 2016). Neste sentido, procuramos investigar o
conhecimento dos farmacéuticos comunitarios do estado de Pernambuco em relagdo a vitamina
D3 no que se refere a: interagdo, indicacdo, contraindicacGes, posologias, efeitos adversos e
eficacia (figura 24). As respostas estavam na forma de escala de Likert de trés pontos:

99 ¢

“concordo”, “ndo concordo nem discordo/ Indiferente”, “discordo”.



Figura 244 - Conhecimento sobre vitamina Ds.

Eu sempre verifico se a vitamina D3 do paciente interage com outro medicamento que o paciente utiliza
Eu tenho informacgdes suficientes sobre as interagdes entre a vitamina D3 e outros medicamentos

Eu tenho informagdes suficientes sobre contraindicagiio de vitamina D3 em grupos especificos

Eu tenho informagdes suficientes sobre as indicagdes da vitamina D3 em grupos especificos

Eu sempre aconselho os consumidores sobre a posologia da vitamina D3

Eu tenho informacgdes suficientes sobre a posologia da vitamina D3

Eu sempre informo aos consumidores sobre possiveis efeitos adversos da vitamina D3

Eu tenho informacdes suficientes sobre os efeitos adversos da vitamina D3

Eu tenho informagdes suficientes sobre eficiéncia e eficicia de vitamina D3

Concordo Discordo

Fonte: Autoria prépria.
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E possivel observar, na figura 24, que a maoiria dos farmacéuticos informam ter conhecimento e aconselhar os consumidores

sobre a posologia da vitamina D3, porém, ndo conhecem e/ou ndo informam aos pacientes sobre as possiveis interagdes

medicamentosas da vitamina D3, seus efeitos adversos e suas indicagdes e contraindicagfes em grupos especificos. Dados como estes

sdo bastante preocupantes, uma vez que a administracdo de colecalciferol associada a sais de calcio, fésforo e magnésio leva ao

aumento da absorcao destes minerais no intestino estimulados pela vitamina D, podendo resultar em hipercalcemia, hiperfosfatemia e

hipermagnesemia, respectivamente, apresentando um risco para pacientes com doenca cardiaca e/ou pacientes com insuficiéncia renal

crénica (BRASIL, 2017b). Além das interacbes com minerais, colecalciferol interage com farmacos de outras classes terapéuticas,

como os diuréticos tiazidicos, também aumentando o risco de hipercalcemia (BRASIL, 2017b). Esta é uma interagdo perfeitamente

possivel e com grandes chances de ocorréncia visto que, pacientes idosos apresentam risco aumentado de deficiéncia de vitamina D,
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e
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nédo raro apresentam comorbidades como hipertenséo arterial e insuficiéncia renal (PINHEIRO,
2015; ZASLAVSKY e GUS, 2002). Neste sentido, o farmacéutico assume um papel ainda mais
relevante, visto que, pacientes idosos e com condi¢des medicas preexistentes como hipertensao,
doencas cardiacas, diabetes e doencas respiratdrias sdo considerados grupo de risco para
agravamento da COVID-19 (LACERDA et al., 2021; OMS, 2020b).

Assim, para que o profissional farmacéutico possa prestar a assisténcia farmacéutica
adequada, é importante que as fontes utilizadas para busca de informacg6es sobre COVID-19 e
vitamina D3 sejam confiaveis. Desta forma, procuramos investigar as fontes que os farmacéuticos

utilizam para se atualizar a este respeito conforme demonstrado nas figuras 25 e 26.

Figura 255- Fontes utilizadas para buscar informagdes e atualizagOes a respeito da COVID-19.

Micromedex 9 35 43
Livros 13 34 40
PubMed ou MEDLINE 23 45 19
Banco de dados Cochrane de revisdes sistematica 13 34 40
Diretrizes nacionais 65 22 0
Diretrizes internacionais 55 31 1
Representantes ou Industria farmaceutica 9 46 32
Colegas de trabalho 37 46 4
Redes sociais 25 42 20

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Sempre Asvezes " Nunca

Fonte: Autoria prépria.

Figura 266 - Fonte utilizada para orientar o uso seguro e racional da vitamina D3 para o paciente.

Bulas 53 22 57 5 B
Aplicativos 8 39 13 16 11
Sites do CFF e/ou CRF 17 33 21 10 6
ANVISA 29 35 16 4 [3
Sites de busca 18 31 16 11 11
Industria 17 22 20 12 16
Livros 18 26 21 12 10
Colegas de trabalho 11 25 23 16 12
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Muito frequentemente Frequentemente Ocasionalmente Raramente Nunca

Fonte: Autoria prépria.

Observando a figura 25, verificou-se que, 68,9% dos profissionais farmacéuticos informam se

apoiar em diretrizes nacionais e internacionais para se atualizar a respeito da COVID-19. Contudo,



71

embora a base de dados Cochrane seja um dos melhores recursos de evidéncias confidveis para
profissionais de salde, constatou-se que 85% dos farmacéuticos pesquisados nunca ou raramente
usaram a plataforma Cochrane. Contrariamente, ainda que com outro profissional de saiude, um
estudo no Canada mostrou que este banco de dados foi 0 segundo mais acessado entre os médicos de
atencdo primaria no pais (TRACY; DANTAS e UPSHUR, 2004). A situacdo é semelhante para o
banco de dados PubMed /MEDLINE, que é um dos sites mais utilizados para a busca de evidéncias
clinicas (ABU FARHA et al., 2014). Cerca de 70,1% dos farmacéuticos comunitarios de Pernambuco
respondentes a pesquisa, nunca ou raramente usaram PubMed / MEDLINE. Como o desejo de adotar
a SBE no mundo desenvolvido esta se tornando realidade, o uso dos recursos da SBE é muito
importante em sua pratica diaria (ABU FARHA et al., 2014). Na contramdo desta realidade, cerca de
78,54% dos farmacéuticos da nossa pesquisa informaram se basear, sempre ou as vezes, em colegas
de trabalho, redes sociais e em representantes ou industrias farmacéuticas. E importante salientar que
estes Ultimos, ndo sdo meios que possuam confiabilidade nem tdo pouco sdo baseados em evidéncias.
Em se tratando de uma doenca ainda tao recente quanto a COVID-19, é importante que a busca por
informacfes e atualizacBes sejam lastreadas sempre por fontes confiaveis como Micromedex,
Pubmed ou Medline, Crochrane, além das diretrizes nacionais e internacionais ja citadas (OLIVERIA
etal., 2021; POSSAGNO, 2015).

Com relacdo as fontes utilizadas para orientar o0 uso seguro e racional da vitamina D3, figura 26,
observou-se que a grande maioria dos farmacéuticos, 86,2%, se baseiam em bulas para orientar o
paciente no uso da vitamina, sendo esta uma fonte confiavel, sobretudo quando considerado os
bularios eletrénicos da ANVISA. Os farmacéuticos também informaram utilizar muito
frequentemente ou frequentemente aplicativos (54,02%,) e sites de busca (56,3%). E importante
salientar que nem toda a informacao que os aplicativos e sites de busca captam possui confiabilidade
e é baseada em evidéncias. Em certas situacdes, fontes alternativas de informacdo sobre
medicamentos podem ser utilizadas, como organizacfes de profissionais e agéncias de saude
regulamentadoras (MALONE; KIER; STANOVICH, 2011).

Neste contexto, os farmacéuticos relataram buscar muito frequentemente, ou frequentemente,
informacdes nos sites dos Conselhos Regional/Federal de Farmécia e da ANVISA em 57,5% e 73,6%
das vezes, respectivamente. Outras fontes, como informacg6es provenientes da industria farmacéutica

e consulta a colegas de trabalho foram apontadas como fontes de consulta frequente ou muito
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frequentemente por 44,8% e 41,4%, dos farmacéuticos, respectivamente. Presume-se que 0s colegas
de trabalho sejam outros farmacéuticos, entretanto respostas referentes aos demais funcionarios da
farmacia, ndo farmacéuticos, ndo podem ser descartadas com estes resultados. Os profissionais
também relataram buscar informagdes em livros (49,5%), entretanto, estes trazem, normalmente,
informac0es técnicas sobre os medicamentos, ndo abordando a parte clinica que inclui 0 manejo da
farmacoterapia, ndo atendendo, portanto, a demanda gerada pelo servico da Assisténcia
Farmacéutica. Um estudo semelhante, com farmacéuticos na Jordania, também demonstrou que
dentre os tipos de fontes mais utilizadas pelos farmacéuticos estavam: colegas de trabalho,
representantes da industria farmacéutica e livros didaticos (ABU FARHA et al., 2014). E importante
salientar que as fontes de informacdo devem ser de confianca, de fécil utilizacdo, atualizadas e
precisas. Em suma, é possivel perceber que as fontes utilizadas para busca de informacGes sdo de
baixa evidéncia cientifica, assim como demonstrado no trabalho de Peterson e colaboradores (2009),

Abu Farha e colaboradores (2014) e Possagno (2015).

Como a assisténcia farmacéutica € um ponto essencial na prestacao de servigos eficazes de saude,
fornecer assisténcia farmacéutica baseada em evidéncias pode refletir positivamente na sadde dos
pacientes e da comunidade (ABU FARHA et al., 2014). Neste sentido, solicitamos também que 0s
participantes classificassem o seu conhecimento acerca de uma variedade de conceitos associados
com trabalhos de pesquisa, relacionados com a SBE, como: risco relativo e absoluto, revisdo
sistematica, metanalise, eficacia clinica, intervalo de confianca, valor de p, heterogeneidade, viés de
publicacdo e sensibilidade. As respostas foram apresentadas em quatro categorias, conforme a figura
27.

Figura 277 - Compreensdo dos termos bésicos de Salde Baseada em Evidéncia (SBE).

Sensibilidade 0 40 32 15
Viés de publicagdo 2 51 23 11
Heterogeneidade Q 50 26 11
Pvalue '3 64 14 6
Intervalo de confianga 0 36 38 13
Eficécia clinica 0 26 35 26
Meta-analise 1 42 35 9
Revisao sisteméatica 2 31 38 16
Risco absoluto 0 39 33 15
Risco relativo 1 36 39 11
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Nio entendo e nfio gostaria de saber

Tenho alguma compreensio

Fonte: Autoria propria.

Nio entendo mas gostaria de saber

Entendo e poderia explicar aos outros
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Para os dez termos apresentados apenas 15,3% dos farmacéuticos demonstraram que
realmente sabiam o significado dos termos, pois responderam que além de terem conhecimento
sobre 0s mesmos, poderiam explica-los a outras pessoas. Cerca de 36,4% responderam ter
alguma compreensao sobre os termos técnicos e 48,3% informaram a falta de conhecimento dos
termos técnicos utilizados na Salde Baseada em Evidéncias (SBE). Entretanto, o conhecimento
destes termos é crucial para a interpretagdo de estudos cientificos, como aqueles que avaliam
eficacia e seguranca das intervencdes. Este resultado é consoante outros estudos que
demonstraram compreensdo parcial dos termos utilizados na SBE (ABU FARHA et al., 2014;
AL-JAZAIRI e ALHARBI, 2017; POSSAGNO, 2015; WENG et al., 2013). Em um trabalho
realizado com farmacéuticos na Jordéania, embora poucos deles tenham demonstrado bom
entendimento sobre os termos utilizados na SBE, a compreensdo ainda foi maior do que a do
presente estudo (ABU FARHA et al., 2014).

A desinformacédo relacionada a ciéncia tem sido uma das grandes preocupac¢des mundiais.
Como pode ser acompanhado durante a pandemia da COVID-19, inumeras informagdes falsas
foram compartilhadas, inclusive em discursos de liderancgas politicas, levando aos hospitais em
VArios paises, a atenderem centenas de casos de intoxicacdo de substancias que surgiram a partir
de promessas de curas milagrosas nos ambientes digitais (OLIVEIRA, 2021). Neste contexto, o
profissional farmacéutico precisa ser um auxiliar no enfrentamento a desinformacéo, e, para tanto

precisa ter conhecimento sobre SBE.

Por outro lado, vale ressaltar que o conhecimento sobre SBE nem sempre resulta em uma
mudanca de comportamento na pratica (COOMARASAMY; KHAN, 2004). Vérios estudos
relatam uma série de barreiras para implementacdo da SBE na préatica farmacéutica, como: falta
de tempo pessoal, acesso limitado a fontes de SBE, nenhum ganho financeiro com o uso da SBE,
SBE apresenta uma teoria muito dificil para aplicacéo préatica e até que a SBE seria uma ameaca a
liberdade clinica (ABU FARHA et al., 2014; AL-JAZAIRI e ALHARBI, 2017; BUABBAS et
al., 2018; BURKIEWICZ e ZGARRICK, 2004; HANNA e HUGHES, 2010; MORITZ et al.,
2019). Ora, € inegavel que a prestacao de cuidados baseados em evidéncias é reconhecida como
uma competéncia fundamental para todos os profissionais de saude, porém o0s instrumentos
necessarios para promover a aplicacdo da Saude Baseada em Evidéncia precisam estar adaptados
a rotina destes profissionais (MORITIZ et al., 2021).
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Neste sentido, varios estudos tém procurado promover métodos e ferramentas para
diminuir esta lacuna entre a teoria e a pratica da SBE na rotina diaria dos profissionais de saude.
Um estudo clinico randomizado em cluster realizado na Escocia buscou comparar a eficacia e
eficiéncia de duas estratégias de divulgacdo de diretrizes em ambientes de farmécia comunitaria.
Assim, foram realizadas visitas de alcance educacional e reunifes educativas interativas no
ambiente da farmécia comunitaria com métodos ja considerados eficazes para alcan¢ar mudangas
comportamentais em ambientes médicos (WATSON et al., 2002). Um outro estudo realizado por
Paravattil e colaboradores (2019) no Catar, mostrou que o desenvolvimento de um curso de
medicina baseada em evidéncias pode ser eficaz para aumentar o conhecimento dos
farmacéuticos de farmécia comunitaria no pais. O estudo também mostrou que a confianga desses

profissionais aumentou apods a conclusao do curso (PARAVATTIL et al., 2019).

Para além de abordagens educativas mediante cursos que promovam a educacdo da SBE,
um estudo promovido por Mortiz e colaboradores, na Alemanha, trouxe como estratégia a
implementagcdo de um boletim informativo nacional de SBE para apoiar os farmacéuticos no
aconselhamento de automedicagdo baseado em evidéncias. O estudo mostrou que uma
abordagem a partir de boletins informativos com informagfes baseadas em evidéncia de forma
sintetizada, aplicadas a um total de 150 pessoas que trabalham em farmacias comunitarias,
demonstrou que 81-95% perceberam a informacgdo sintetizada como atil, 89% atribuiram
mudancas positivas no conhecimento e 87% nas habilidades (MORTIZ et al., 2020).

Um boletim profissional informativo fornecido em todo o pais pode desempenhar um
papel vital no apoio aos farmacéuticos no aconselhamento da automedicacéo e outras tematicas.
No entanto, tal informacéo precisa ser mais bem integrado no trabalho diario. Para garantir uma
alta praticabilidade para farmacéuticos comunitarios, as informacdes sintetizadas devem ser
apresentadas de forma concisa, mas também deve atender aos principios fundamentais da SBE

que incluem a avaliag&o critica de dados de ensaios clinicos (MORITIZ et al., 2020).

Um excelente exemplo, nessa perspectiva, sdo os “Informes Diarios/Semanais de
Evidéncia | COVID-19” publicados pelo Ministério da Saide do Brasil, de abril de 2020 a julho
de 2021 sobre as principais evidéncias cientificas descritas na literatura internacional sobre
tratamento farmacoldgico para a COVID-19. Além de resumir cada estudo identificado, o

informe apresenta também uma avaliacdo da qualidade metodoldgica e a quantidade de artigos
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publicados, de acordo com a sua classificacdo metodoldgica (revisdes sisteméticas, ensaios
clinicos randomizados, entre outros). Em todos os informes diarios disponibilizados pelo
Ministério da saude no Brasil, abordando a vitamina D no tratamento farmacoldgico da COVID-
19, mostraram que embora existam estudos clinicos em andamento avaliando esta relagdo, estes
ainda ndo obtiveram resultados. Os estudos de metanalise, de coorte, dentre outros com boa
qualidade metodologica, indicam limitacbes das evidéncias, uma vez que esses estudos
apresentam populacdes heterogéneas, fatores de confusdo que podem ter implicacBes nos
resultados, como a existéncia de doengas prévias, e associacdo nado linear entre infec¢des, como a
da COVID-19, e niveis de vitamina D (BRASIL, 2022).

As intervencdes de saude ndo podem mais ser baseadas apenas na opinido ou na
experiéncia individual. Evidéncias cientificas, portanto, sistematizadas, construidas a partir de
pesquisas de boa qualidade, sdo usadas como guia e adaptadas as circunstancias de cada
paciente. Como um novo conceito inovador, a assisténcia farmacéutica baseada em evidéncias,
parece ser uma pratica promissora para melhorar a qualidade da assisténcia farmacéutica mundial
(AL-QUTEIMAT e AMER, 2016). No entanto, para encorajar a SBE na area farmacéutica, uma
série de barreiras precisam ser transpostas a partir de um conjunto de estratégias. Neste sentido,
0s recursos educativos precisam ser acompanhados por medidas adicionais, como informes

praticos, para fechar as lacunas existentes entre a evidéncia e a pratica (MORITIZ, 2020).
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6 LIMITACOES

As principais limitacdes deste estudo referem-se a amostra para analise de dados de
vendas e de controle de qualidade das formulagcbes magistrais contento vitamina D3 e a
metodologia de coleta de dados on-line frente & taxa de resposta. De fato, uma amostra nao
representativa dos dados de vendas e da avaliacdo da qualidade das formulagGes magistrais
contendo colecalciferol, foi utilizada por conveniéncia neste estudo, como mencionado
anteriormente. Deste modo, um calculo amostral representativo do setor magistral no estado de
Pernambuco deve ser uma perspectiva para futuras pesquisas fundamentadas neste estudo. Além
disso, uma amostra ndo representativa dos farmacéuticos do Estado de Pernambuco, acessaram o
questionario e a taxa de resposta obtida foi semelhante a outros estudos na literatura utilizando a
mesma metodologia (BELLANGER; SHANK, 2010; CAUNTHON; BOWMAN; GURNEY,
2013; FLEET et al., 2014; HOLMAN et al., 2014; HUSTON et al., 2010; O’BRIEN et al., 2014;
POSSAGNO, 2015).

Este tipo de pesquisa possui vantagens como baixo custo, agilidade na aplicagédo, controle
sobre 0 preenchimento incorreto, a possibilidade de alcance de um grande nimero de pessoas € a
exigéncia de respostas completas. Por outro lado, apresenta algumas desvantagens como o baixo
indice de resposta, menor que outros métodos de aplicacdo de questionario, falta de interesse em
responder ao questionario e alcance somente daqueles farmacéuticos que possuem acesso a
internet. Adicionalmente, como fragilidade metodoldgica do nosso estudo, o fato do questionario
se basear na autoavaliacdo do farmacéutico sobre sua propria pratica e crengas, pode ter levado
estes profissionais a se sentirem pressionados a preencher o questionario ou ndo estar dispostos a
revelar suas deficiéncias da préatica assistencial. Além disso, a pesquisa foi conduzida em um

curto periodo de tempo, o que pode afetar a objetividade das respostas.

Edwards e colaboradores (2009) demonstraram que oferecer incentivos aumenta a taxa de
resposta, entretanto, por questdes éticas, esta estratégia ndo foi utilizada. Estudos demonstram
que pesquisas do tipo web surveys apresentam menor taxa de resposta em relacdo a outras formas
de inquéritos (MANFREDA et al., 2008; SHIH; FAN, 2008; SCOTT et al., 2011; VANGEEST;
JOHNSON; WELCH, 2007). Entretanto, ndo havia outra maneira confiadvel de coletar dados dos

farmacéuticos comunitarios, inscritos no CRF-PE, em meio a pandemia da COVID-19.
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7 CONCLUSAO

O crescimento de 58% no numero de vendas de medicamentos magistrais contendo
colecalciferol isolado, em 2020 quando comparado a 2017, acompanhou a tendéncia
nacional, conforme divulgado pelo Conselho Federal de Farmécia, possivelmente

estimulado pela pandemia da COVID-19.

Apesar da grande variabilidade de associagfes, formas farmacéuticas e doses que a
farmécia magistral possibilita produzir em comparacdo com as formulag¢@es industriais, a
maioria das formulagGes apresentou-se como colecalciferol isolado, na forma
farmacéutica capsula dura oral, tanto nos dados de vendas de 2017, quanto naqueles de
2020, nas dosagens de 7.000 Ul por dia ou de 50.000 Ul por semana em concordancia

com o esquema posoldgico recomendado pela SBEM.

Embora pouco representativo, 1% das 26.254 formulagGes vendidas em 2017 pelas
farmacias magistrais da RMR, apresentaram dosagem cumulativa mensal entre 1.000.000
e 3.000.000/Ul em colecalciferol. Este dado é bastante preocupante do ponto de vista de
intoxicagcdo medicamentosa, sobretudo frente os casos de hipervitaminose D que tém sido

cada vez mais publicados na literatura cientifica.

As formulagGes contendo colecalciferol vendidas em 2017 e em 2020 foram prescritas por
mais de 40 diferentes profissionais de salde habilitados. Uma das razbes para tamanha
distribuicdo das prescricbes em diferentes especialidades pode ser justificada pela
vitamina D esta relacionada a uma série de vias metabolicas, ainda que ndo confirmado
por estudos clinicos randomizados, somado ao fato da hipovitaminose D representar hoje
um problema de salde coletiva mundial gerando cada vez mais preocupacdo dos

profissionais em suprir sua deficiéncia.
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A adaptacdo do meétodo analitico para o doseamento de vitamina Dz apresentou a
confiabilidade e a seguranca necessérias, pois atenderam as especificacfes para 0s

parametros avaliados conforme a resolucédo RE n° 166/2017 da ANVISA.

A suplementacdo adequada de vitamina D, deve passar, dentre outros aspectos, pela
qualidade da formulacdo administrada. Neste sentido, apesar das formulagcGes avaliadas
confirmarem o atendimento a algumas especificacdes previstas pelas BPM, todas foram
reprovadas no parametro de teor, tornando evidente que o processo de manipulagdo de
capsulas de vitamina Ds requer uma atencdo especial por parte dos 6rgdos sanitarios
reguladores e das farmécias de manipulacdo, visando o aperfeicoamento continuo do

controle do produto e do processo, minimizando os riscos de inefetividade terapéutica.

O aumento do consumo de vitamina D conduzido, em parte, por estudos com baixo
qualidade de evidéncia cientifica, sobretudo frente a pandemia provocada pelo novo
coronavirus, tém elevado o nimero de casos de intoxicagdo. Portanto, acGes para
promoc¢do do uso racional de medicamentos, devem permear ndo somente 0 meio
académico através de artigos cientificos e capitulos de livro como também deve acessar a
populacdo em geral através de uma linguagem mais didatica e compreensivel por meio de

livretos, videos e midias sociais como os aqui produzidos.

Este é o primeiro estudo que avalia a pratica de farmacéuticos comunitarios em um
Estado brasileiro, tendo como foco o uso racional de vitamina Dz baseado em evidéncia
no contexto da atual pandemia. Apesar da baixa adeséo dos farmacéuticos em responder o
questionario, dados importantes foram encontrados, como: dispensacdo irracional de
vitamina D3; assisténcia farmacéutica falha; uso de ferramentas e consulta em fontes de
pesquisa de baixa confiabilidade e baixo conhecimento sobre termos relacionados com
SBE.
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Encorajar a SBE na area farmacéutica € um desafio frente a uma serie de barreiras, como
falta de tempo e um acesso limitado a fontes de SBE que precisam ser transpostas. Neste
sentido, recursos educativos associados a medidas adicionais, como informes praticos

precisam ser estimulados para fechar as lacunas existentes entre a evidéncia e a prética.
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8 PERSPECTIVAS

Avaliar os dados de vendas e do controle de qualidade das formulagfes magistrais a partir
de uma amostra representativa das farmacias magistrais da Regido Metropolitana do Recife;

Realizar validacao total do método analitico para quantificacdo do colecalciferol;

Avaliar as implicacdes sociais e 0 acesso da populacdo, ndo somente a tecnologia do
medicamento, mas também, aos exames e ao acompanhamento de forma integral;

Realizar um célculo amostral representativo e tornar o periodo da pesquisa online mais
extensivo;

Elaborar um material didatico, voltado para o0s nutricionistas. sobre orientacGes
relacionadas a prescricao e uso racional da vitamina Ds.
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APENDICE A - INSTRUMENTO PARA A COLETA DE DADOS

QUESTIONARIO SOBRE SAUDE BASEADA EM EVIDENCIAS DE
FARMACEUTICOS COMUNITARIOS NA ORIENTACAO DO USO SEGURO E
RACIONAL DE COLECALCIFEROL

O seguinte questionario € parte integrante do projeto de pesquisa para Tese de Doutorado
intitulada medicamentos contendo colecalciferol: avaliacdo dos usos e limites na terapéutica —
uma abordagem sob a perspectiva do Uso Racional de Medicamentos (URM), da estudante
Stephanye Carolyne Christino Chagas, doutoranda do curso de Po6s-Graduagdo em Ciéncias
Farmacéuticas da Universidade Federal de Pernambuco, e visa avaliar o conhecimento, atitudes e
Praticas Baseadas em Evidéncias dos farmacéuticos comunitarios de Pernambuco na orientacao
dos pacientes sobre o uso racional e seguro de vitamina D3, sobretudo no contexto da atual
pandemia durante o periodo determinado (setembro de 2021 a novembro de 2021).

A. VOCE TRABALHA EM UMA FARMACIA SEM MANIPULACAO/DROGARIA OU
FARMACIA DE MANIPULACAO?

() Sim

() Néo

Se Sim (Continua o questionario, Questéo B)

Se Nao (Pagina de encerramento)

B. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (APENDICE)
() Concordo

() Nao concordo

Se Concordo (Continua o questionario, Questao 1)

Se Ndo Concordo (Pagina de encerramento)

SECAO 1 - PERFIL DO PROFISSIONAL FARMACEUTICO

1. Qual seu género?

() Masculino

() Feminino

() Prefiro ndo declarar

2. Qual sua idade?

3. Em que cidade vocé trabalha? (Lista de todas as cidades de Pernambuco)

4. Vocé possui quantos anos de atuagao profissional?

5. Marque a opcéo referente ao seu grau académico atual:
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) Bacharel

) Especialista
) Mestre

) Doutor

NN NN

SECAO 2 - PERCEPCOES PROFISSIONAIS DURANTE A PANDEMIA

Abaixo serdo feitas algumas afirmativas sobre a vivéncia farmacéutica e suas percepcoes
profissionais durante o periodo pandémico (entre margo de 2020 e marco de 2021). Marque a
alternativa que melhor caracterize sua percepcao/posicao/opinido em relacdo a afirmativa.

1) Durante a pandemia me senti impelido (obrigado/constrangido) a dispensar
algum medicamento.

() Discordo Totalmente

() Discordo Parcialmente

() Indiferente (Nem Concordo, Nem Discordo)
() Concordo Parcialmente

() Concordo Totalmente

2) Qual fonte de informacao vocé utiliza para buscar informacdes e atualizacdes a
respeito da COVID-19?

Fonte Sempre | Asvezes | Nunca

Redes sociais

Colegas de trabalho

Representantes/Industria farmacéutica

Diretrizes internacionais (EX: OMS)

Diretrizes nacionais (EX: ANVISA)

Banco de dados Cochrane de revisdes
sistematicas

PubMed / MEDLINE
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Livros

Micromedex

3) Em algum momento vocé realizou a dispensacao de vitamina D3 especificamente
para prevenir ou tratar COVID-19?

() Sim
() Néo

() Né&o sei informar

SECAO 3 - CONHECIMENTO SOBRE VITAMINA D3

Abaixo serdo feitas algumas afirmativas sobre o conhecimento que vocé tem a respeito da
vitamina D3z. Marque a alternativa que melhor caracterize sua percepg¢ao/posi¢ao/opinido em
relacdo a afirmativa.

1. Eu tenho informagdes suficientes sobre eficiéncia e eficacia de vitamina D3.
() Discordo Totalmente

() Discordo Parcialmente
() Indiferente (Nem Concordo, Nem Discordo)
() Concordo Parcialmente

() Concordo Totalmente

2. Eu tenho informacdes suficientes sobre os efeitos adversos da vitamina D3.
() Discordo Totalmente

() Discordo Parcialmente
() Indiferente (Nem Concordo, Nem Discordo)
() Concordo Parcialmente

() Concordo Totalmente

3.Eu sempre informo aos consumidores sobre possiveis efeitos adversos da vitamina
D3
() Discordo Totalmente

() Discordo Parcialmente
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() Indiferente (Nem Concordo, Nem Discordo)
() Concordo Parcialmente

() Concordo Totalmente

4. Eu tenho informagdes suficientes sobre a posologia da vitamina D3.
() Discordo Totalmente

() Discordo Parcialmente
() Indiferente (Nem Concordo, Nem Discordo)
() Concordo Parcialmente

() Concordo Totalmente

5. Eu sempre aconselho os consumidores sobre a posologia da vitamina D3
() Discordo Totalmente

() Discordo Parcialmente
() Indiferente (Nem Concordo, Nem Discordo)
() Concordo Parcialmente

() Concordo Totalmente

6. Eu tenho informacgOes suficientes sobre as indicagdes da vitamina D3 em grupos
especificos.
() Discordo Totalmente

() Discordo Parcialmente
() Indiferente (Nem Concordo, Nem Discordo)
() Concordo Parcialmente

() Concordo Totalmente

7. Eu tenho informacgdes suficientes sobre contraindicacdo de vitamina D3 em grupos
especificos.
(') Discordo Totalmente

() Discordo Parcialmente
() Indiferente (Nem Concordo, Nem Discordo)

() Concordo Parcialmente



() Concordo Totalmente
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8. Eu tenho informac®es suficientes sobre as interagdes entre a vitamina D3 e outros

medicamentos.

() Discordo Totalmente

() Discordo Parcialmente

() Indiferente (Nem Concordo, Nem Discordo)

() Concordo Parcialmente

() Concordo Totalmente

9. Eu sempre verifico se a vitamina D3 do paciente interage com outra medicacao
gue o paciente utiliza.
() Discordo Totalmente

() Discordo Parcialmente

() Indiferente (Nem Concordo, Nem Discordo)

() Concordo Parcialmente

() Concordo Totalmente

SECAO 4 - CONHECIMENTO SOBRE SAUDE BASEADA EM EVIDENCIA

1. Gostariamos de conhecer sua compreensao dos termos basicos de SBE.

Termo

Nao entendo e ndo

gostaria de saber

Néao entendo mas

gostaria de saber

Tenho alguma

compreenséo

Entendo e poderia

explicar aos outros

Risco relativo

Risco absoluto

Revisao

sistematica

Meta-anélise

Eficacia clinica

Intervalo de

confianca
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P value

Heterogeneidade

Viés de

publicacdo

Sensibilidade

2. Em que vocé normalmente se baseia para orientar o uso seguro e racional da
vitamina D3 para o paciente?

Colegas de trabalho

Nunca

As vezes

Sempre

Livros (ex: DEF e Goodman e
Gilman.

Indstria (ex: SAC ou site)

Sites de busca (ex: Google)

ANVISA/ Vigilancia Sanitaria

Sites do CFF e CRF

Aplicativos (ex: Micromedex)

Bulas
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(TCLE)

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
NUDFAC

CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE i

NUCLEO DE DESENVOLVIMENTO FARMACEUTICO
E COSMETICO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - COLETA DE DADOS
VIRTUAL

Convidamos o (a) Sr. (a) para participar como voluntario (a) da pesquisa Medicamentos contendo
colecalciferol: avaliacdo dos usos e limites na terapéutica — uma abordagem sob a perspectiva do uso racional de
medicamentos (URM), que esta sob a responsabilidade da pesquisadora Stephanye Carolyne Christino
Chagas, com enderego na Rua Artur Wanderley, Edificio Bardo do Rio Branco, 495, apto 202, CEP
50740-310, varzea, Recife-PE — Telefone (81)9.9700-5044 e e-mail: carolchagas.90@gmail.com.

Também participam desta pesquisa 0s pesquisadores: Francisca Sueli (84) 9.9905-2862 e Leila
Bastos Leal (81) 9.9451-6044 sob a orientacdo de: Davi Pereira de Santana, (81) 9.9782-6222, e-mail
davi.santana@ nudfac.com.br.

Todas as suas davidas podem ser esclarecidas com o responsavel por esta pesquisa. Apenas
guando todos os esclarecimentos forem dados e vocé concorde em participar desse estudo, pedimos que
assinale a opgdo de “Aceito participar da pesquisa” no final desse termo.

O (a) senhor (a) estara livre para decidir participar ou recusar-se. Caso nao aceite participar, ndo
havera nenhum problema, desistir é um direito seu, bem como sera possivel retirar 0 consentimento em
qualquer fase da pesquisa, também sem nenhuma penalidade.

INFORMAGCOES SOBRE A PESQUISA:

» A prevencdo e resolugdo dos problemas relacionados a medicamentos (PRM) é possivel por meio das
intervengdes farmacéuticas realizadas pelos farmacéuticos presentes, sobretudo, nas farmacias comunitarias.
Existem poucos estudos que avaliem a pratica de farmacéuticos comunitéarios baseada em evidéncias, e, ainda,
ndo ha na literatura estudos com um grande nidmero de farmacéuticos no Estado de Pernambuco, voltados para o
uso de vitamina D3, sobretudo no contexto da atual pandemia. Esta pesquisa se propde a avaliar a pratica de
salde baseada em evidéncia, por parte dos farmacéuticos presentes nas farmécias comunitérias do
Estado de Pernambuco, com énfase na dispensacdo de vitamina D; sobretudo no contexto da atual
pandemia. A forma de obtencdo de informagbes deste estudo é através de perguntas a serem
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respondidas em um questionario on-line. Este questionario é composto por 19 perguntas, no qual
deveréa sera respondido por vocé.

> Riscos: E possivel que durante a realizagdo da pesquisa o participante se sinta constrangido em algum
momento por responder questdes de cunho pessoal e profissional. Caso sinta algum desconforto em relagéo
a pesquisa o participante possui a liberdade e o direito de retirar-se da pesquisa a qualquer momento, bem
como pode entrar em contato com os pesquisadores caso julgue ser necessario.

» Beneficios: N&o serdo disponibilizados beneficios diretos, indiretos ou imediatos aos participantes da
pesquisa, tais como: auxilios financeiros; brindes; etc. No entanto, a pesquisa possibilitarda um
levantamento de dados sobre a Pratica de Salde Baseada em Evidéncias envolvendo o Uso Racional de
Vitamina D3, sobretudo no contexto da atual pandemia a partir da tematica em analise.

Esclarecemos que 0s participantes dessa pesquisa tém plena liberdade de se recusar a participar do
estudo e que esta decisdo ndo acarretara penalizacdo por parte dos pesquisadores. Todas as informag6es
desta pesquisa serdo confidenciais e serdo divulgadas apenas em eventos ou publicacdes cientificas. O
formulario é anénimo; vocé ndo precisard se identificar e asseguramos que 0 acesso as respostas esta
reservado estritamente a equipe de pesquisa. Os dados coletados nesta pesquisa através de formulario on-
line, ficardo armazenados em computador especifico no NUDFAC-UFPE, sob a responsabilidade da
pesquisadora, no enderego acima informado pelo periodo de minimo 5 anos.

Nada lhe serd pago e nem serd cobrado para participar desta pesquisa, pois a aceitacdo &
voluntaria, mas fica também garantida a indenizacdo em casos de danos, comprovadamente decorrentes da
participacdo na pesquisa, conforme deciséo judicial ou extra-judicial. Se houver necessidade, as despesas
para a sua participagdo serdo assumidas pelos pesquisadores (ressarcimento de transporte e alimentacéo).

Em caso de dlvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, o (a) senhor (a) podera
consultar o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE no enderego: Avenida da
Engenharia s/n — 1° Andar, sala 4 - Cidade Universitaria, Recife-PE, CEP: 50740-600, Tel.: (81)
2126.8588 — e-mail: cephumanos.ufpe@ufpe.br.

(Assinatura do Pesquisador)

CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO (A)

Eu, , CPF , abaixo assinado,
apos a leitura (ou a escuta da leitura) deste documento e de ter tido a oportunidade de conversar e ter
esclarecido as minhas davidas com o pesquisador responsavel, concordo em participar do estudo
Medicamentos contendo colecalciferol: avaliacdo dos usos e limites na terapéutica — uma abordagem sob a
perspectiva do uso racional de medicamentos (URM), como voluntario (a). Fui devidamente informado (a)
e esclarecido (a) pelo(a) pesquisador (a) sobre a pesquisa, 0s procedimentos nela envolvidos, assim como
0s possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participacdo. Foi-me garantido que posso retirar o
meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade.
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Tendo em vista os itens acima apresentados, eu, de forma livre e esclarecida, manifesto meu

consentimento para participar da pesquisa.

() Aceito Participar da pesquisa

() Né&o aceito participar da pesquisa

Local e data

Assinatura do participante:

Impressdo digital

(opcional)

Presenciamos a solicitacio de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa

e 0 aceite do voluntario em participar. (02 testemunhas ndo ligadas a equipe de pesquisadores):

Nome:

Nome:

Assinatura:

Assinatura:
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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 saude 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
prevencao de outras doengcas. Este trabalho analisou a prescri¢do, manipulacao e uso do colecalciferol em
apresentacdes magistrais e comerciais nacionais. Farmécias 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 preocupacdo no estabelecimento dos niveis sanguineos
adequados desta vitamina na populacdo 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 farmacéuticas magistrais quando comparadas com as apresentacoes comerciais do
mercado nacional. No mais, garantir que estas prescri¢des estejam embasadas nas necessidades de cada pa-
ciente, requer exames sanguineos e 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 é um termo geral utilizado para re-
presentar um grupo de hormdnios 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 exposicdo solar, da die-
ta e, quando necessario, da suplementacdo (2,3).
A exposicdo da pele aos raios do sol apresenta-
-se como a principal fonte da vitamina D3, que
¢ produzida por meio de uma reacdo fotolitica,
ndo enzimatica, mediada pelos raios ultravioleta
B (UVB) que convertem o 7-diidrocolesterol pre-
sente na epiderme, em pré-vitamina D,. Em segui-
da, ocorre uma isomeriza¢do térmica direcionan-
do a formacdo da vitamina D, que é transportada
para o figado, por meio da proteina ligadora de
vitamina D, onde é hidroxilada pelas 25-hidro-
xilases hepéticas 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 producio de 25(OH)D no figado é rapida e sofre
pouca regulacdo, 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 é a forma mais
indicada na avaliacdo do seu status corporal, uma
vez que se relaciona ndo apenas com a sintese
cutanea, mas também com a ingestdo (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¢cado
solar é 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 nido sio 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 doencas cronicas, ape-
sar da falta de dados cientificos consistentes sobre
o papel desta molécula na prevencdo de doencas
que ndo as do metabolismo mineral (11,12). Ha
a probabilidade de ocorrer intoxicacdo quando
doses superiores a 10.000 UI 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 é uma possibilidade real,
haja vista, inclusive, que varios relatos de caso
tém sido publicados, associando efeitos colaterais
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toxicos vinculados a altas dosagens de vitamina
D (14-18). Adicionalmente, outros relatos de caso
envolvem a intoxicagdo 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 Sanitaria
(Anvisa) por meio das Resolu¢des RDC 67/2007
(21) e RDC 87/2008 (22).

A dispensacdo de medicamentos na farma-
cia magistral é de particular importancia, visto
que € possivel manipular ativos em diferentes
dosagens, associacdes 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 promocdo do uso seguro e ra-

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

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

METODOS

Relacao e tratamento dos dados dos medi-
camentos industriais contendo colecalciferol.
Por meio do servi¢o online disponibilizado pela
Anvisa, foi realizada consulta e relacionados todos
os medicamentos contendo colecalciferol para ad-
ministracdo oral, associados ou ndo, que possuiam
registro ativo neste o6rgao fiscalizador. A Figura 1
detalha a execucdo da pesquisa bem como os crité-
rios de classificagido considerados.

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

I

Palavras de entrada: vitamina D3;

Colecalciferol cristalizado; Colecalciferol

InformagGes elencadas: nome comercial;
fabricante; formas farmacéuticas administradas
por via oral; concentracao de colecalciferol;
quantidade; e associacoes, quando for o caso

Apresentagoes contendo J
colecalciferol isoladamente

58
apresentacoes

Apresentagoes contendo
colecalciferol em associacao

Colecalciferol Colecalciferol
associado a um ou

mais sais de calcio

associado a outro(s)
micronutriente(s)

30 39!
apresentacoes apresentacoes

—r

"

Palavras de entrada: vitamina D3;
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-
ministracdo oral em atendimento as prescri¢cdes dos
profissionais de satiide habilitados. Diante das infor-
magdes, uma analise critica foi realizada em relagio
a biodisponibilidade destas preparacdes e vantagens/
desvantagens dai decorrentes, foram discutidas atra-
vés de embasamento cientifico apropriado.

Relacao e tratamento dos dados das formula-
¢oes 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 informacoes foram classificadas seguindo
os critérios detalhados na Figura 2, e os dados foram
tratados utilizando o software Microsoft Excel®.

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

perfil das formulacdes 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-
tracdo, 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
disjuncdo, as palavras: colecalciferol, vitamina D,
revisdo, hipervitaminose D, intoxicacdo, seguranga,
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
dissertacoes, livros, artigos originais e de revisio,
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 revisdes bibliograficas ou sisteméaticas
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

+

Foram utilizados os seguintes filtros: vitamina D3 diluida; setor

Geragao do relatério de fechamento do livro de receituario: J

solidos; periodo de outubro a dezembro de 2016

+

Obtencao de 896 formulagoes
manipuladas neste periodo

N

Formulagoes contendo J
apenas colecalciferol

Formulagoes associadas
com colecalciferol

&

416
formulacoes

associado a um ou
mais sais de calcio

N

Colecalciferol
associado a outro(s)

Colecalciferol
micronutriente(s)

+ +

212 268
formulagoes formulagoes
)
Tratamento dos dados utilizando
o software Microsoft Excel®

Figura 2. Metodologia aplicada para geragao do perfil de prescricoes 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 razoes de tamanha variedade de formas
farmacéuticas apresentadas pela farmacia magistral
reside no preparo em carater extemporaneo, viabi-
lizando a veiculacdo de diversos farmacos em for-
mas farmacéuticas onde estes poderiam apresentar
estabilidade limitada (23).

Mais que uma selecdo baseada em condicoes
especificas do paciente como idade, estado pato-
légico 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 influenciard na velocidade
e/ou extensdo de absorcdo no trato gastrointestinal.

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

Forma farmacéutica Industrial
Comprimido revestido X
Capsula dura oral
Capsula dura oleosa
Capsula mole oleosa X
Pastilha sublingual
Saché
Gomas
Solucao oral X
Xarope

Magistral

el >< el Sc f5el >3 Sl ><

*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 quantificacdo sérica de
25(0OH)D3 é util na avaliacdo do nivel corporal de
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vitamina D, sendo, portanto, uma resposta as fontes
de obtenc¢do. Sdo estes dados que dardo suporte ao
prescritor para estabelecimento de um regime te-
rapéutico racional caso haja a necessidade de uma
suplementacdo (5,28).

Na Tabela 1 estdo expostas todas as apresen-
tacdes comerciais contendo colecalciferol isolada-
mente. Ainda, existem 23 apresentacdes 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; solucdo e suspensdo oral, além do péd para
suspensdo oral. No que concerne a apresentagdes
contendo colecalciferol associado a outras vitami-
nas e minerais com registro ativo no Brasil, sio em
numero de 31, nas formas farmacéuticas compri-
mido simples, revestido, efervescente e mastigavel;
dragea e capsula gelatinosa mole; xarope, soluc¢ao,
suspensao 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 posologicos baseados
em apenas sete diferentes concentra¢des, sendo
elas: 800 UI; 1.000 UI; 2.000 UT; 5.000 UT; 7.000
UI; 10.000 UT e 50.000 UI. O numero de possiveis
concentracdes 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 relacido
aos medicamentos industrializados (23). A exem-
plo, dentre as 896 prescri¢des magistrais avaliadas
contendo colecalciferol na forma farmacéutica cép-
sula dura oral manipulada na FECDA, no periodo
do estudo, 416 continham colecalciferol isolada-
mente em 26 diferentes concentracdes conforme
apresentado na Figura 3.

No entanto, apesar da grande faixa de concen-
tragdes 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 més, como pode ser verificado nas setas de li-
gacOes mostradas na Figura 3. Considerando que a
farmacocinética da vitamina D3 apds a administra-
cdo oral é de extrema relevancia no estabelecimento
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de regimes posolégicos adequados, estudos previa-
mente realizados comparando a biodisponibilidade
deste farmaco em resposta a dosagem diéria 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 suplementacdo
adequado deve ser estabelecido baseado na concen-
tragdo sérica de vitamina D3 e buscando uma maior
adesdo 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, nti-
mero de medicamentos, forma farmacéutica e acdes
para utilizagdo do produto (32).

E possivel encontrar na literatura, vérios
guias orientando a prescricdio 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 férmula para calcular
os regimes de dose de vitamina D, considerando
o peso corporal, a idade, as concentracdes iniciais
de 25(OH)D em circulacdo 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 estd muito abaixo do desejado
(< 20 ng/mL), um esquema de ataque € necessario
para repor os estoques corporais. O esquema mais
utilizado atualmente é 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 ndo tenha sido atingida,
um novo ciclo pode ser proposto.

Tabela 1. Apresentacdes comerciais contendo colecalciferol, isoladamente e em associacdo, com registro

ativo (Anvisa) no mercado brasileiro

Nome comercial Forma Farmacéutica

Quantidades (mL ou unidade)*

Solucao oral

Comprimido revestido

Addera D3

Capsula gelatinosa mole

AltaD Comprimido revestido
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Concentragdo de colecalciferol

3.300 UI/mL 10; 15; 20; 30
10.000 UI/mL 10
1.000 UI 10;30
5.000 UI
7.000 UI 41030
10.000 UI
50.000 UI
1.000 UI 10;30
5.000 Ul
7.000 Ul
410;30
10.000 UI
50.000 Ul
1.000 UI
30; 60
2,000 UI
5.000 UI 8;30
7.000 UI 4 8;30
10.000 UI
50.000 UI b
CONTINUA>>>
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Forma Farmacéutica
Solugao oral

Nome comercial

Depura - .

P Comprimido revestido
Degen Capsula gelatinosa mole
Doss Capsula gelatinosa mole
Dprev Comprimido revestido

Solucdo oral
Comprimido revestido
Refont D
Capsula gelatinosa mole
Solucao oral
OHDE Comprimido revestido
sany D Comprimido revestido
SanyD 800 Capsula gelatinosa mole

Como pode existir uma variacdo individual
na resposta ao tratamento, devido a fatores como
gestacdo, doenca renal cronica, obesidade e pos-
-cirurgia bariatrica, uma reavaliagdo dos valores
plasmaticos apds cada ciclo se faz necessério. Ap6s
esse periodo, a dose de manutengdo deve ser ins-

Concentragao de colecalciferol

224

Quantidades (mL ou unidade)*

14.000 UI/mL 10
1,000 UI PN
2.000 UI
5,000 UI 8;30
7000 Ul 4830

10.000 Ul ‘.
50,000 UI 4
1,000 Ul 30; 60; 90; 180
1,000 Ul 30; 60; 90; 180
1,000 Ul
30, 60
2.000 UI
5.000 UI 8,30
7000 Ul 48;30
10.000 UI 4
50,000 Ul %
3300 UI/mL 10; 15; 20; 30
1,000 Ul 1030
5,000 UI
7000 Ul
10.000 UI 410,30
50,000 UI
1,000 Ul 1030
5.000 UI
7000 Ul
10.000 Ul S0
50,000 UI

10.000 UI/mL 10
1,000 Ul 30, 60
2.000 UI 30, 60
5,000 UI 8:30
7000 Ul 48;30

10.000 UI .
50.000 Ul
1,000 Ul
2.000 UI 30,60
5.000 UI
7000 Ul 830
10.000 Ul .
50,000 UI
800 UI 16; 30; 60

tituida e varia de acordo com a faixa etaria e com
as condi¢des concomitantes, que por sua vez, esta
relacionada a especialidade do prescritor (27).

Neste estudo, foi observado que os regimes
terapéuticos contendo colecalciferol tanto isolada-
mente quanto em associa¢do, 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 razdo para tamanha dis-
tribuicdo das prescricdes em diferentes especiali-
dades meédicas 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 satde coletiva mundial ge-
rando cada vez mais preocupagdo dos profissionais
em suprir sua deficiéncia (1, 13).

Os 15% englobam 21 diferentes especialida-
des, incluindo geriatra. A razdo para tamanha dis-
tribuicdo das prescricoes 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 satde coletiva mundial ge-
rando cada vez mais preocupacdo dos profissionais
em suprir sua deficiéncia (1, 13).

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

Concentragao (UI) Posologia
400 1/dia
800 1/dia

1/dia
2/semana
1/dia

7.000

2/dia
1/dia
1/semana

10.000

tencdo de alcancar 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 intoxicacdo (37).

A intoxicacdo por vitamina D é muitas vezes
de dificil deteccdo quando considerados apenas
os sintomas clinicos que sdo ndo-especificos, en-
tre eles: anorexia, vomitos, constipacdo, cefaléia,
hipertensdo, polidipsia e politria, dificultando in-
clusive a execucdo da farmacovigilancia por par-
te do farmacéutico e outros profissionais de satide
(17,38). Assim, investigacdes bioquimicas sdo ne-
cessarias. Além da concentracdo de 25(OH)D, as
concentracoes de creatinina, calcio e paratormo-
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 cdlcio causando hipercalcemia, que, por sua
vez, pode causar diversos efeitos colaterais, princi-
palmente neuroldgicos, gastrointestinais e renais.
A hipercalcemia aguda pode levar a lesdo renal por
vasoconstric¢do direta e pela reducdo no volume do
liquido extracelular, devido aos sintomas clinicos
relatados, como a anorexia, nauseas, vomitos e re-
ducdo na capacidade de concentrar a urina.

Posologia
1/dia
1/dia

Concentragao (Ul)
12.000
13.000

1/semana
1/dia
1/dia
1/semana

18.000

20.000
2/semana
1/semana

21.000
24.000

1/semana

1/semana
25.000
2/semana

28.000 1/semana

1/semana
3/semana

30.000

2/semana

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

oral na FECDA no (ltimo 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

T T T T 1
0 10 20 30 40 50

Percentual de prescrigoes isoladas e associadas

Figura 4. Distribuicao das formulagoes manipuladas contendo colecalciferol.b

Adicionalmente, a hipercalcemia cronica pode
levar a formacgdo 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 conjuncio de
fatores como: a automedicacgio estimulada por uma

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

Distribuicao 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 25
Percentual de prescricoes

Figura 5. Distribuicao das prescricoes magistrais contendo colecalciferol por profissionais de salde

habilitados.

Além do exposto, € 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
pode ser constatado nas 69 diferentes apresentacoes
comerciais expostas na Tabela 1. No nosso estudo,
dentre as 896 prescricoes analisadas, pouco mais da
metade apresentavam-se em associacdo como pode
ser observado no gréfico 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-
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lados pela vitamina D. Sem vitamina D, apenas
10-15% do calcio e 60% do fosforo da dieta sdo
absorvidos. Em quantidade suficiente, a vitamina
D aumenta em 30-40% a absor¢do do calcio e em
80% a do fosforo (3,5). Assim, preparacdes com
vitamina D que contenham céalcio e/ou fésforo em
doses elevadas podem elevar o risco de hipercalce-
mia e hiperfosfatemia, respectivamente (13).

Além de interagOes com outras vitaminas
e minerais, colecalciferol também interage com
farmacos de outras classes terapéuticas, como 0s
diuréticos tiazidicos, aumentando o risco de hiper-
calcemia (13). Este ¢ um tipo de interacdo perfei-



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 interacdes 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 satde habilitado transcendem as
terapias exclusivamente medicamentosas. Dado
o farmaco aqui discutido, as principais causas da
prevaléncia relacionada a seus baixos niveis séri-
cos na populacdo, estdo ligadas a habitos e com-
portamentos comuns ao estilo de vida moderno
dentre eles o sedentarismo, baixa exposicdo a luz
solar e alimentacdo desequilibrada. Orientagdes
voltadas a habitos de vida saudaveis, como ati-
vidade fisica regular, exposicdo solar moderada
e alimentacdo equilibrada ainda parecem ser a
forma mais efetiva de promover satde e prevenir
doencas, sejam elas relacionadas ou nio a hipovi-
taminose D (5).

CONCLUSAO

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

O doseamento da concentragdo sérica de
25(0OH)D3 ¢ a ferramenta mais adequada na ava-
liacdo da carga corporea para o estabelecimento
de um regime terapéutico seguro numa base indi-
vidual. A farmécia 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 presenca constante do profissional
farmacéutico, neste estabelecimento possibilita a
orientacdo adequada do paciente tanto em relacdo
a sua terapia medicamentosa quanto a ndo-medica-
mentosa.

Por fim, a execucdo da farmacovigilancia em
relacdo ao uso do colecalciferol tem sido um de-
safio, sobretudo, pela dificuldade em identificar os
sintomas clinicos associados a sua utilizagdo. 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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ABSTRACT
BACKGROUND: The World Health Organization has declared that a pandemic situation exists in relation to
the disease caused by the new coronavirus, COVID-19. So far, the absence of a vaccine against the new coro-
navirus has led people worldwide to seek various therapeutic alternatives, including use of cholecalciferol
DESIGN AND SETTING: Narrative review developed by a research group at a public university in
Recife (PE), Brazil.
METHODS: We searched the literature on the use of cholecalciferol for prevention or treatment of
COVID-19, using the MEDLINE and LILACS databases, with the keywords “vitamin D', “cholecalciferol’
“SARS-CoV-2', “COVID-19"and ‘coronavirus’, from January 1, 2020, to June 10, 2020. Narrative reviews, co-
hort studies and ecological studies were selected.
RESULTS: We retrieved 32 references, of which 8 were considered eligible for intensive review and critical
analysis. These comprised five narrative reviews, two observational studies and one protocol proposal.
Most of the studies selected reported positive effects from use of vitamin D for prevention or treatment of
COVID-19. However, there was little quantitative data to assess the real impact of using this vitamin as an
intervention against this disease.
CONCLUSIONS: Current studies on vitamin D used for purposes other than bone health promotion can-
not be taken as support to justify its use in a disease as recent as COVID-19. Studies of greater robustness,
with higher levels of clinical evidence, need to be conducted. Rational use of this vitamin needs to be
ensured, thereby minimizing the impacts on the patient and the public healthcare system.

INTRODUCTION

In December 2019, a disease caused by a new coronavirus, COVID-19, caused an epidemic in
China and then spread rapidly around the world.! The clinical spectrum of the disease caused
by the new coronavirus is broad, covering asymptomatic infection, mild infection of the upper
respiratory tract and severe pneumonia with respiratory failure. COVID-19 has led many
patients to require hospitalization and semi-intensive or intensive care.>* Most complications
and deaths have been reported among elderly patients with evidence of underlying diseases,
such as cardiovascular, lung or kidney diseases, or cancer.'

So far, the absence of a vaccine for the new coronavirus has led people around the world
to seek a variety of therapeutic alternatives. Consequently, sales of several drugs that have not
been proven to be effective for treating COVID-19 have increased. In Brazil, one of the drugs
that have contributed to this statistic was cholecalciferol, also known as vitamin D3. According
to data released by the Brazilian Federal Pharmacy Council, the sale of vitamin D grew by about
35% in the first months of 2020, compared with 2019.* One of the reasons for this increase is that
some reports correlating use of cholecalciferol with an improvement in the immune response
and reduced risk of respiratory tract infections have been published.>* However, it needs to be
emphasized that these associations have so far only been reported in observational studies and
have not been confirmed through controlled clinical studies.*

The role of vitamin D in promoting bone health is now well established. Nonetheless, the
amounts of supplemental vitamin D to be use remain a subject of constant debate in the 21+ century."
However, use of cholecalciferol to treat a disease as recent as COVID-19, which is not supported
by randomized dlinical studies, inevitably falls into the category of irrational use. Irrational use of
medicines is a matter of general concern for healthcare professionals, institutions and authorities.
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This relates not to the intrinsic risk of the product but, rather, reflects
flaws or errors within the process of using it that put users’ safety
at risk. Incidents with medications can result in physical, social or
psychological damage to the patient, as well as contributing to lon-
ger hospital stay, which results in cost. These considerations also
gain much greater weight in the context of the current pandemic.'"*

Some studies have investigated the use of cholecalciferol as
a therapeutic alternative for prevention or treatment of COVID-
19, but no reviews focusing on critical analysis of this use have
yet been conducted.

OBJECTIVE

The objective of the current narrative review was to evaluate the
proposition of using cholecalciferol for prevention or treatment
of COVID-19 and the resulting implications.

METHODS

We conducted a review of the literature considering the period
from January 1, 2020, to June 10, 2020. We used the MEDLINE
database (via PubMed) and LILACS (via Virtual Health Library)
to identify relevant articles from the starting point of a struc-
tured question, created in accordance with the acronym PICO
(Population, Intervention, Comparator and Outcomes). The pop-
ulation was defined as “patients with a confirmed or probable
diagnosis of COVID-19 infection” and the intervention consid-
ered was “vitamin D",

Because the analysis sought to find evidence about the use ofa
drug that would contribute to the clinical condition of the disease
caused by the new coronavirus, terms that specified comparators,
outcomes and types of study were not used. Different combina-
tions of keywords and MeSH terms were used as search strategies
to ensure a broad search strategy: “vitamin D”, “cholecalciferol’}
“SARS-CoV-2", “COVID-19" and “coronavirus”.

Firstly, the titles and abstracts of the references identified
through the search strategy were screened, so that potentially
eligible studies were preselected. Studies that were human trials,
in English or Portuguese, in which immunological parameters
in response to the viral infection caused by the new coronavirus
were observed, were considered eligible. Animal studies, studies
inlanguages other than Portuguese or English, letters, comments,
reports, technical notes and editorial notes were excluded.

The articles thus selected were read in full, independently, by
two authors. In cases of disagreement, a third reviewer was con-
sulted. The following data were extracted: author, year of publi-
cation, country, study design, age of subjects (years on average),
type of coronavirus, sample size, proportion of men (%), funding
sources, intervention, comparator, outcomes (clinical, laboratory).
In the second stage, the methodological quality and the risk of
bias in the text were fully assessed using the Joanna Briggs and

STROBE (Strengthening the Reporting of Observational Studies
in Epidemiology) tools.'*!*

RESULTS
From the search in the databases, 32 references were identified.
After screening the titles and abstracts, eight studies were con-
sidered eligible for critical analysis. The search in LILACS using
the keywords led to four results concerning the specific topic of
interest, but these were excluded in accordance with the eligibil-
ity criteria, as described in Table 1.

The article selection process is detailed in Figure 1. In this
process, out of the 32 records identified, only 23 remained after

Table 1. Search of the literature in medical databases, with
search strategies used for each database and number of
articles extracted

Articles
Database Research strategies found
(Cholecalciferol) AND (coronavirus) 8
MEDLINE OR (COVID-19) OR (SARS-COV2).
(via PubMed) (Vitamin D) AND (coronavirus) OR 20
(COVID-19) OR (SARS-COV2).
LILACS (Cholecalciferol) AND (coronavirus)

OR (COVID-19) OR (SARS-COV2).

(L\lllI:r ;ﬁr;ual Healts (Vitamin D) AND (coronavirus) OR A
i (COVID-19) OR (SARS-COV2).

Records
identified
through
searching the
databases
(n=32)

v

Records after
removing
duplicates
(n=23)

v

Selected

Identification

Screening

Deleted records

records Deleted records Letters (n=9)

(n=8) (n=15) Reports (n =4)
i Editorials (n = 2)

Full texts
evaluated
for eligibility
(n=8)

v
Studies
included in
the analysis
(n=8)

Eligibility

Included

Figure 1. Flow diagram of the study selection process.
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removing duplicates and, of these, only eight were selected as eli-
gible, while the other 15 references were excluded through the
criteria determined in the methodology, since they were letters,
reports or editorials.

Most of the studies included in this review were narrative
reviews (n = 5), and there was also one protocol proposal. For these,
it was not possible to apply any tool to make an evidence-based
critical evaluation. The remaining two studies were observational:
one of retrospective nature and the other, an ecological cohort.
Only these two studies were evaluated in relation to methodolog-
ical quality and risk of bias. Despite a lack of robust quantitative
data on vitamin D as an intervention against COVID-19, these
two studies recommended its use.

DISCUSSION

Main findings

The urgent need to combat the current pandemic of the new
coronavirus has led to publication of several new papers sug-
gesting alternative means of therapeutic support, such as use of
vitamin D. However, none of these studies have presented high
methodological quality. The current review included eight stud-
ies, among which there were five narrative reviews, one observa-
tional study, one ecological study and one retrospective cohort
study. The small number of primary studies on vitamin D for
treating COVID-19 made the review difficult since narrative

reviews have a high potential for bias.

Analysis on the protocol of the observational study

The study published by Caccialanza et al. suggested that vitamin D3
could be included in a protocol for early nutritional supplementa-
tion among patients with COVID-19, outside of the intensive care
unit, with the aim of preventing or limiting malnutrition.'* This clin-
ical protocol was based on evidence from other studies on the use of
vitamin D, added to different dietary supplements, for care relating
to various viral infections. However, all the studies used in this arti-
cle to justify the use of this vitamin in relation to non-skeletal clinical
conditions, emphasized that the antiviral mechanism of vitamin D
had notbeen fully established, and might not accurately represent its
systemic influence. Therefore, it was concluded in those studies that
there was a need to conduct well-designed clinical trials.>”

Critical analysis on the narrative reviews

Although the role of vitamin D used for purposes other than
bone health promotion is not well established, the five narrative
reviews listed in our search were based on the supposed role of this
vitamin in providing immunity and/or treating viral respiratory
infections, with the aim of suggesting that it might be possible to
use it as an intervention tool against COVID-19.172!

According to Iddir et al., vitamin D has the particular capacity
tointerfere with viral cell infection through interaction with angio-
tensin-converting enzyme 2 (ACE2) cell input receptors (which are
responsible for allowing the virus to enter the host cell).? However,
some studies have suggested that vitamin D can downregulate the
ACE2 receptor, thus decreasing the risk of COVID-19 infection.
On the other hand, other studies have suggested that vitamin D
positively regulates ACE2, which would increase the level of severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) infection,
thereby indicating contradictory results with limited evidence.”?

Additionally, the narrative review published by Zabetakis
et al.** also showed that the data on vitamin D and immune func-
tion is ambiguous. A meta-analysis on 25 randomized clinical
trials, including 11,000 patients cited by these authors, analyzed
the general protective effect of vitamin D supplementation against
acute respiratory diseases. However, those trials were inconclusive.
Moreover, other studies on vitamin D have not shown that this
has any benefit beyond bone health promotion.?** Nonetheless,
several authors have speculated that occurrences of low levels of
vitamin D may play a role in enabling high incidence of COVID-
19, especially because these outbreaks have occurred in winter, as
exemplified in a study published by Grant et al.'"*

Grant et al. analyzed the role of vitamin D in reducing the risk
of respiratory tract infections, through an epidemiological study
oninfluenza and COVID-19 and how vitamin D supplementation
can be a useful measure for reducing the risk. According to this
narrative review, the evidence that vitamin D has a role in reducing
the risk of COVID-19 includes the following facts: the outbreak
was during the northern hemisphere winter, when the concentra-
tions of 25(OH)D are at their lowest; the number of cases in the
southern hemisphere near the end of its summer was low; vita-
min D deficiency contributes to acute respiratory distress syn-
drome; and lethality rates increase with age and with chronic
disease comorbidity, which are both associated with lower con-
centrations of 25(OH)D."”

Not surprisingly, it has been found that serum levels of 25(OH)
D are lower in patients with moderate to severe forms of COVID-
19, since the comorbidities commonly presented by these individ-
uals (chronic diseases, inflammatory diseases, obesity and diabe-
tes) are primarily associated with vitamin D deficiency. However,
this association does not determine causality and, so far, no ran-
domized clinical study has shown any benefit from use of vitamin
D in relation to prevention or treatment of COVID-19, as has
been highlighted by the Brazilian Society of Endocrinology and
Metabology (SBEM).

The review carried out by Grant et al.'” used data from many
articles to address the possible extra-bone effects from use of vita-
min D. However, most of these studies were observational and
presented high risk of bias. Five clinical studies correlating use
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of vitamin D with colds and flu are mentioned in the review by
Grant et al., but only two of these reported any beneficial effects.+2*
Those authors further stated that, to reduce the risk of infection, it
is recommended that people at risk of influenza and/or COVID-
19 should consider taking 10,000 international units (IU)/day of
vitamin D3 for a few weeks to rapidly increase their concentra-
tions of 25(OH)D, followed by 5,000 IU/day.”

Nevertheless, another narrative review, published by Hribar
etal,"? also suggested that daily supplementation of 2,000-5,000 U/
day of vitamin D3, specifically for elderly people with Parkinson’s
disease, could offer additional protection against COVID-19."
Grant et al. also argued that, for the treatment of people infected
with COVID-19, higher doses of vitamin D 3 might be useful."”

Likewise, a narrative review published by Calderet al.'* showed,
among other conclusions, that supplementation above the recom-
mended dose, but within the safety limits for specific nutrients such
as vitamins C and D was necessary in order to increase the resis-
tance to respiratory infections, such as those caused by COVID-19.'*

Although the authors of the narrative reviews emphasized that
further studies were needed because of the current situation relat-
ing to the outbreak of COVID-19, it needs to be emphasized that,
although the possible extraskeletal action of vitamin D is a topic
of scientific interest, no indications for prescription of vitamin D
supplementation aimed at effects beyond bone health promotion
have yet been approved.'° Consequently, additional research, with
better methodological quality and evidence, is needed before any
determination can be made regarding the prophylactic or thera-
peutic value of vitamin D against COVID-19.”

Critical analysis on the original studies

Two original studies, a cross-sectional/ecological study pub-
lished by Ilie et al.** and a retrospective cohort study published
by D'Avolio et al.;’! suggested that a relationship exists between
serum vitamin D levels and COVID-19 infection.

The cross-sectional/ecological study published by Ilie et al.*
showed that there were significant associations between vitamin
D levels, the number of cases of COVID-19 and the mortality
caused by this infection. These authors suggested that, in several
European countries, serum vitamin D levels were strongly asso-
ciated with the numbers of cases of the disease caused by the new
coronavirus and that supplementation with this vitamin could
protect against infection by SARS-CoV-2.* However, they did
not clarify the period of the year over which the serum vitamin D
levels were verified in the countries evaluated. This is important
because these serum levels are derived from exposure to sunlight,
which is influenced by several factors such as latitude, season and
local weather conditions.* Furthermore, the number of cases per
country is affected by the number of tests performed and also by
the different measures taken to prevent spreading of the infection.

Therefore, the results from this study need to be interpreted cau-
tiously. The authors themselves emphasized that the hypothesis
towards which their study pointed would need to be taken for-
ward and investigated using study designs of greater robustness.

The retrospective cohort study published by D’Avolio et al.**
proposed that concentrations of 25-hydroxyvitamin D would be
lower in patients with SARS-CoV-2 who were positive for C-reactive
protein (CRP).*! The study was conducted in Switzerland, among
1,484 patients of both sexes and of ages ranging from 18 to 70 years.
However, although its design presented greater strength of evidence
than the studies cited above (observational study and narrative
reviews), no inclusion/exclusion criteria were established among
the study groups. Thus, the only variables assessed were sex and age.
Consequently, the profile of the patients seen remained unclear with
regard to disease severity, and the description of the study subjects did
not allow verification of whether the populations were comparable.
Considering that most complications and deaths due to COVID-19
have been reported among elderly patients with evidence of under-
lying diseases, such as cardiovascular, pulmonary or kidney disease,
or cancer, the limiting criteria established in this study increased the
risk of bias.! Additionally, it needs to be considered that vitamin D
levels may also vary according to hormonal, genetic and nutritional
factors.* Thus, the analysis did not allow identification of whether
vitamin D deficiency was an underlying illness rather than the cause.
Confounding factors would therefore possibly arise, especially due to
the lack of information about the population at the baseline, which
could influence the direction of the results. Although the authors
considered some of these factors, they did not describe the strate-
gies used to deal with confounding factors.

Therefore, it becomes evident that further research needs to be
conducted, especially given that the amount of supplemental vita-
min D to be administered continues to be a matter for debate in
the 21* century, even in relation to well-established diseases such
as those linked to mineral metabolism. The discussion becomes
even more complex with regard to a disease as recent as that caused
by the new coronavirus.!*

Thus, the urgent need to combat the current pandemic must
not override the need to make rational use of medicines. In the
case of cholecalciferol, several studies have suggested that vitamin
D intoxication may occur when doses greater than 10,000 IU are
administered daily, for periods lasting from several months to some
years.” Therefore, building up a toxic dose of vitamin D through
supplementation is a real possibility. This can lead to consequences
such as hypercalcemia and hypercalciuria, with consequent risks
of renal failure, seizures and death.!03"

In Brazil, medications are responsible for more than 52% of
intoxications in this country, and 15% to 20% of hospital budgets
are spent on treatment of complications resulting from them.***
Considering that public healthcare systems worldwide are becoming
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depleted through the current pandemic, it is essential that events
caused by irrational use of medicines should be avoided and that
extrapolation of their use to form treatments for COVID-19 should
be discussed better and be based on well-supported clinical studies.

Strengths and limitations

The articles included in this review generated heterogeneous data
because of the diversity in the design of the studies (five narrative
reviews, two observational studies and one treatment protocol).

The main limitation of this review was the lack of tools for
methodological assessment of narrative reviews. Nonetheless,
these reviews were maintained in the present study in view of the
scarcity of data on the use of vitamin D for treatment of COVID-
19. The studies lacked high levels of scientific evidence to support
their conclusions.

As far as we know, this was the first study to critically review
and evaluate the use of vitamin D as an intervention tool for treat-
ment of COVID-19. Thus, this study is of great value for safe deci-
sion-making regarding rational use of this medicine in the context
of the current pandemic.

CONCLUSIONS

In the studies included through the systematic search of this
review, no robust and conclusive evidence regarding the effec-
tiveness of the use of vitamin D for prevention or treatment of
COVID-19 was identified. The studies analyzed presented limita-
tions regarding their designs and methodologies, which implied
high risk of bias.

Thus, the current studies on use of vitamin D for purposes
other than bone health promotion cannot be taken as support for
justifying its use in a disease as recentas COVID-19. Hence, fur-
ther studies with greater robustness of clinical evidence need to
be conducted. Through this, rational use of this vitamin will be
ensured and the impacts on patients and the public healthcare
system will be minimized.
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