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1» CONSIDERACOES GERAIS

O estudo das vitaminas constitue ao mesmo tempo, na atualidade
um dos eapitulos mais surpreendentes e encantadores, da medicina, da
biologia e da quimica.

Devemos considerar a palavra vitamina como sinonimo de substan-
cla indispensavel 4 vida. De fato este complexo, de quantidade varia-
vel em nossa alimentacio habitual, pode determinar, pela sua ausen-
cia, multiplos = caracteristicos sindromos, conhecidos por doencas de
carencia ou avitaminoses, como, alids, esti ecientificamente provado.

Data apenas de 1912 a expressfio vitamina, criada pelo ilustre sa-
bio polaco Casimiro Funck. A este pesquisador atilado devemos, em
grande parte, os conhecimentos fundamentais relativos 4s vitaminas.
Esta denominagio, apesar de impropria, porque nem todas vitaminas
tém o radical amina em sua constituicdo, é ainda conservada em ho-
menag<m a Casimiro Funck, e tambem pelo f4to da palavra vitamina
lembrar uma das caracteristicas mais essenciais dessa substancia, qual
a de ser elemento indispensavel para que os processos vitais tenham
marcha e evolucdo convenientes e desenvolvimento progressivo,

As vitaminas funcionam como verdadeiros ativadores biologicos,
assegurando o estimulo e a coordenaciio de todas as funecdes organi-
cas.

As vitaminas tém as mais variadas denominacdes: assim Hopkins,
thamou-as factores nutritives acessorios; Ilofmeister, hormonios nu-
writivos e substancias nutritivas acessorias; Abderhalden, nmutraminas,
Schaumann e Boruttan, substancias complementares; Ahron, substan-
cias extrativas; Berg, completinas; e outros autorves finalmente, fato-
res necessarios ao crescimento.

I’ tdo importante a aciio das vitaminas como ativadoras biologi-
cas o metabolismo organico e como estimulantes e coordenadorves de
todas as funcdes, que importa manter constantes a quantidade de
‘alimento e a taxa de vitamina ingerida,

(1) Conferencia realizada na semana de expansiio universitaria,
promevida pela Sociedade dos Docentes Livres da Faculdade de Me-
dicina de Porto Alegre, em meados de Outubro de 1936,
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IFeitas estas consideracdes gerais sobre a significacio do termo
vitamina e sobro a maneira de agir desta substancia, estudemos ago-
ra mais particularmente a vitamina D.

As indagagdes cientificas, acerca da vitamina D, rvepresentam um
dos capitulos mais recentes da vitaminologia,

Ha 20 anos, nfio poderia escrever-se este capitulo, porquante as no-
‘¢oes correlatas se perdiam na imprecisdo, no empirismo ¢ no terreno
das apalpadelas. : ' ,

Atualmente, apesar de alguma obscuridade existir sobre o assun-
to, conhece-se perfeitamente em seus tragos gerais o ciclo biologico
da vitamina D.

Identificava-se a prinecipio, a vitamina D com a vitamina A. Em
1922, porém com os memoraveis trabalhos do Me Collun, Simons e
Becker, fixou-se o fator D como diferente da vitamina anti-xeroftal-
mica e ativadora do crescimento.

Uma outra cireunstaneia que serviu para distinguir a vitamina
A do fator D foi o fato da xeroftalmina nio ser influenciada pelos
raios ultra-violetas que, entretanto, tantos beneficios produz na osteo-
distrofia raquitica condicionada pela vitamina D.

A vitamina D, por nfo possuir o radical amina cm sua constituicdo
molecular, foi inecluida, na classificacio moderna, no grupo das vitas-
terinas ou vitasterois; éla ¢ tambem conhecida pelos nomes de vitami-
na anti-raquitica, vitamina caleio fixadora e vitamina calcio-assimila-
dora de Drummond.

Como assinala Helion Pdévoa, duas ordens de fatos concorreram
valiosamente para o conhecimento da vitamina D: aqueles resultantes
das pesquisas do eminente farmacologo ingles Melamby (1919—1921)
¢ 0s que tiveram inicio com as investigagdes de Buldchinsky Melamby,
submetendo c¢des novos a vegimes alimentares profundamente caren-
ciados, conseguiu provocar nesses animais um complexo clinico iden-
tico ao raquitismo dito espontaneo, fiando assim a eiencia provida do
teste do raquitismo experimental.

Os trabalhos de Huldchinsky, consistiram em dewmonstrar com ab-
soluto rigor, serem os raios ultra-violetes do sol a fracio luminosa que
possuia propriedades anti-raquiticas.

Apesar de Raczinsky ter, em 1912, observado sinais de raquitis-
mo em um clozinho eriado na escuriddo, atribuindo o fenomeno 4
falta de sol, foi Melamby quem primeiro considerou o raquitismo uma
avitaminose, ligando-o ¢rradamente 4 carencia do fator A.

J4 tivemos oportunidade de dizer que coube inteiramente a Me
Collun a grande gloria de ter livrado a vitamina D do jugo a que es-
tava submetida durante muito tempo.

O prineipio anti-raquitico, que se identifica hoje ao ergosterol ir-
radiado, consideram-no a maior parte dos autores, uma vitamina, si
bem que, como ji esclarecemos acima, alguns dos caracteres o distin-
gam das verdadeiras vitaminas.

A descoberta da vitamina D foi a consequencia de uma serie de
trabalhos experimentais realizados sobre o raquitismo.

MJLNY
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Huldehinsky, autor allemio foi quem fez a verificacdo, Subme-
tendy criancas e animais raquiticos 4 acfio dos raios ultra-violetes do
sol, everiguou pelo exame radiologico, que esta medicacio caleificava
a prircipio os ossos e, depois, os remodelava fazendo com que reto-
massem a forma normal. -— Tres cicntistag americanos, Papenheimer,
Hess e Mac Cann, sujeitando ratos a um regime pobre em fosforo,
mas (e taxa normal de ecaleio, notaram ao fim de um certo tempo,
nesses animais, o aparecimento da osteo-distrofia raquitica.

Restava, entretanto, a aplicacio dos ultra-violetes para que hou-
vesse o impedimento da manifestaciio raquitica, ou a cura, caso ela
se howvesse manifestado, apesar de ser mantido nos animais de expe-
rienciz 0 mesmo regime pobre em fosforo,

Bu animais obrigados a regime raquitiparo, assim como em crian-
cas rayuiticas, registrou-se hipofosfatemia, apesar do regime em fos-

foro s normal. — O caleio mantinha-se normal ou ligeiramente abai-
vado. — A aplicacfio dos raiog ultra-violetes determina nesta circuns-

fancia, ndo s6 a cura radical das lesdes osseas do raquitismo, como
tamben faz voltar & normalidade a taxa do fosforo sanguineo, equi-
Hibranlo-se, assim, novamente a relacio fosfo-caleica.

Cmforme conclusdes de autores ingléses, combatem o raquitis-
mo nd s6 os raios ultra-violetes, como, tambem certos alimentos uvir-
radiacos.  Assim, Hess, Steenbock, Kraemer, o Giorgi conseguiram
restabelecer completamente animais portadores de raquitismo com a
adminstragio de leite em pé irradiado, em vez da aplicacio de raios
ultra-rioletes.

Proseguindo-se os estudos a respeito, verificou-se em seguida (ue
56 erim dotados de propriedades anti-raquiticas, ou melhor, que s6
cram ativaveis, os alimentos que possuiam colesterol em sua compo-
sigao.

Istes resultados levaram os autores americanos ao aproveitamen-
to de colesterol quimicamente purc no tratamento o raquitismo, mas
nio ardou a verificar-se que o colesterol, nestas condicdes, nio é ati-
vave pelos raios ultra-violetes; de fato, em 1927, Windhaus mostrou
que & propriedade de ser ativado em alto grdu pelos raios ultra-viole-
tes ra inerente a nm esterol que Tanret havia descoberto em 1.888 no
cenfeio espicado e que ele designow pelo nome de ergosterol.

O ergosterol ou provitamina D fransforma-se em vitamina D por
irrediaciio. — Kra nos residuos lipidicos que impurificam o ergoste-
rol que se encontrava o prinecipio anti-raquitico por excelencia, ativa-
ve! pela uvi-irradiacdo.

Nem todo ergosterol se ativa pela uvi-irradiaciio, de maneira que
existe uma parte nflo provitaminica, isto ¢, nio transformavel ewm vit.
I'. — Esta parte néo irradiavel do ergosterol chama-se o peroxido de
ergosterol ou ergopinacose:

Encontra-se o ergosterol nflo sé no esporfio do centeio, mas tam-
hem & largamente difundido junto com o8 zooesterois mo complexo
lipidico dos teeidos, nos extratos esterolicos dos vegetais inferiores,
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moérmente nos cogumelos e nas algas. — Tem por formula bruta
CTH*20 e possue as mesmas propriedades fisico-quimiecas do colesterol.

O ergosterol inativo é substancia levégira, ao passo que, uvirra-
diado, desvia para a direita o plano da luz polarizada. Ao wesmo
tempo, adquire propriedades anti-raquiticas ou da vit. D.

Parece que o ergosterol natural e o ergosterol irradiado #®m a
mesma formula de composiciic e, por consequencia, os 2 produtes gdo
1S01Meros.

>ara. obtermos o ergosterol irradiado para uso medicinal, lissol-
vemos o ergosterol natural no oleo de olivas, no alcool ou no etr pu-
ro, em proporcio de 1% ; coloca-se esta solugio numa cuba recyberta
de quartzo ¢ submetida & acfio de uma lampada de vapores de¢ mer-
curio de 210 voltios, numa distancia de 40 cm. Sémente os Taios
compreendiios entre 3.100 e 2.800 u. a. (unidades angstromiecas) sio
:apazes de sensibilizar o ergosterol. O tempo de irradiacio timbem
tem a sua importaneia, nio devendo ultrapassar de 1/2 hora; uma ir-
radiacio muito prolongada atenua, suprime ou mesmo transforma o
ergosterol em substancia toxica. Assim, o preparo do ergosterol irra-
diado institue manipulacio delicada, devendo ser feita com rigor abso-
lato.

Esta solucio de ergosterol irradiado guarda o seu poder aiti-ra-
quitico, durante mais ou menos scis méses, desde que seja subraido
4 acfio dos oxidantes, resistindo mesmo a uma ebulicio prolorgada;
pode ser injetada por via sub-cutanea, mas devemos dar preferencia
4 ingestao, por ser mais eficaz ¢ de absorpciio mais rapida.

Si o ergotesrol adquire, sob a acido dos raios ultra-violetes, novos
caracteres fisicos e quimicos, apresentando-se com as mesmag ppprie-
dades do prineipio anti-raquitico ou vit. D, deve ele ser consid:rado
como produto provitaminico, substanecia inativa apta a transfornar-se
em substancia ativa pela uvirradiacie, vitamina em estado poteicial,
em ultima analise; assim, a provitamina -+ uvirradiacio = vit. T ati-
va, dotada de propriedades incontestaveis na osteo-distrofia raqutica.

DISTRIBUICAO, ORIGEM E PROPRIEDADES FISICO-QUIMICAS
DA VITAMINA D

As fontes naturais de maior interesse pratico de vit. D sfo os

oleos de figado de bacalhau e de halibute. .

Alguns autores sfio mesmo de opiniio que o oleo de figado de
halibute é mais rico em vit. D do que mesmo o proprio oleo de figado
de bacalhau; mas, pelo fato deste ultimo peixe ser de mais facil b-
tencflo, praticamente, o oleo de fizado de bacalhau, hoje como onten,
é o que mais interesse tem na profilaxia e no tratamento do raquiti-
mo. - B
A influencia da luz em econferir poder anti-raquitico aos ¢lemen-
tos inertes, levou Weidling a admitir que as algas marinhas sinteti-
zam a vit. D sob a influencia dos raios ultra-violetes do sol; assim,
o bacalhau ou qualquer outro peixe, cujo oleo possua vit. D se ali-
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mentam de pequenos peixes de alto mar, mormente arenques; estes
vio buscar as vitaminas de sua alimentacio em pequenos erustaceos
e outros animais que, por sua vez, vivem de algas ou de outras plan-
tas da superficie da agua. Estas algas, sob a acio da luz solar esti-
val tornam-se mais ricas em vit. D do que no invcrno, variando, por
consequencia, tambem o poder anti-raquitico do oleo de figads ao
. bacalhau, conforme a estacio do ano em que foi colhidos porque, no
verfio, a luz solar é mais rica em raios actinicos do que no invirno.

Incontra-se tambem vit. D no oleo de cacio, no oleo de capiva-
ra, nas castanhas de caji e do Pard, na gema do ovo que. cegundo
Hess, tem grande quantidade de vit. D.

O leite de vaca é mais rico em vit. D do que o leite humano.

A descoberta da acio dos raios ultra-violetes na ativaclio dos
alimentos e, assim, do leite, modificou completamente as nocdes que ce
possuiam a respelto.

Tntre os vegetais, sfo ativaveis os oleos de algoddo, de linho, e
coco, de miltho, de oliva, algumas verduras; até o caldo de laranja ir-
radiado adquire propriedades anti-raquiticas.

Mas, apesar da verificagio de que muitog alimentos sfo ativaveis
pelos raios ultra-violetes, apenas o oleo dos peixes e, em particular, o
oleo de figado de bacalhau conseguiram conservar o seu titulo de
anti-raquiticos por excelencia.

A riqueza dos vegetais em vit. D nfio & constante, dependendo em
muito dag irradiagdes; em wultima analise, podemos dizer que s6 gf0
passiveis de ativac@io os produtos que contenham ergosterol, isto &, a
férma potencial da vit. D ou provitamina,

T importante saber que amostras de leite de proveniencias di-
versas podem conter vit. D em proporedes muito variaveis., O leite
de vacas que vivem em campos isolados, sob a acfio dos raios ultra-
violetes do sol, contém muito mais vit. D do que as que vivem encer-
radas em lugares sombrios.

As vacas alimentadas com feno fornecem leite com pequena quan-
tidade de vit. D; mas si o feno fol seco ao sol, a quantidade de vit.
D é maior do que si tivesse sido seco 4 sombra.

Sabemos perfeitamente que existe elevacio da eurva grafiea do ra-
quitismo nos méses de inverno, em virtude de, nesta estaciio, a aciio be-
nefica da irradiacfio solar nfio ser tfo frequente e possuir tambem me-
nog atividade. :

A vit. D & goluvel no oleo, no alcool e na acetona, resistindo bem 4
oxidagdo, a0 aquecimento, mesmo em atmosfera de hidrogenio. A vit.
D & dotada em alto grau de resistencia 4 saponifieacio.

As pesquisas levadas a efeito para a elucidacio da natureza qui-
mica da vit. D tiveram um impulso extraordinario quando ficou de-
monstrado que a foto-atividade dos produtos de origem animal ou ve-
getal depende exclusivamente da sua quantidade em esterois ¢, mais
ainda, quando ficou estabelecido que a vit. D é o ergosterol irradiado.

Feitas estas consideracdes sobre a distribuicfio, origem e proprie-
dades fisico-quimicas da vit. D, vejamos agora o capitulo mais inte-
ressante pelas suas aplicacdes praticas: a acfio fisinlogica da vit. D.
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ACAO FISIOLOGICA DA VIT. D

Stepp e Kiihnan, iniciando este estudo, afirmam que “emquanto o
ergosterol nfo é absorvivel, a vitamina D, introduzida por via oral pe-
netra na intimidade do organismo, vencendo a parede intestinal.

Explica-se por dois modos o encontro de ergostercl inativo em di-
versos orgios: ou fol sintetizado no organismo ou arvastado para os te-
cidos com o colesterol.

Deve-se a aciio anti-raquitica dos raios ultra-violetes 4 ativaciio do
ergosterol existente na péle. A glandula mamaria funciona como orgio
de eliminacio da vitamina D.

A vitamina D funciona como um dos agentes calcio fixadores mais
poderosos. O papel caleipedico do oleo de figado de bacalhau se apre-
senta amparado pela prova valiosa de larga aplicaciio pratica no trata-
mento e na profilaxia do raquitismo.

T’ tdo importante a acho caleiofixadora da vitamina 1), que se en-
guadra no grupo dos agentes caleipeticos indiseutiveis.

A vitamina D, segundo Me Collum, desempenha papel de realee
tambem no metabolismo do fosforo; de fato, encontramos no sangue
dos raquiticos descorrelacio das duas curvas: do ecalcio e do fosforo.

Sobre este assunto, voltaremos ao tratar das perturbacdes metabo-
licas do raquitismo.

A vitamina D intervém tambem no metabolismo do maguesio, que.
como se sabe, diminue no raquitismo.

A vitamina caleifixadora, na maioria das vezes, atua de maneira
benefica em todos os casos e circunstancias em que se acha compro-
metido o metabolismo do ealeio, tais como na osteomalacia, nas o0s-
teites fibrosas, osteoporose, nos casos de atraso na consolidacio das
fraturas, na carie dentaria, na ozena e nas doencas alergicas, como o
eczema e a asma.

Segundo Rosenow, a vitamina D d& bons resultados na antmia
perniciosa, parecendo que, neste caso, ela atue como ativadora bio-
logica dos orgdos hematopoéticos, regenerando os globulos vermelhos.

Demonstraram Eicholz e Kreitmair que a carencia da vitamina
D acarreta quéda da imunidade organica, Provaram, assim, o seu
relevo na resistencia natnral do organismo contra as infeccdes,

A acfio fisiologica principal da vitamina D, incontestavelmente, &
que ela intervém, mantendo ou normalizando o equilibrio do fosforo
¢ caleio sanguineos, indispensavel ao perfeito funceionamento dos or-
ga0s.

Em virtude das correlacdes existentes entre o raquitismo e o dia-
betes, conforme afirma o Prof. Annes Dias, somos levado a admitir que
a vitamina calcifixadora, aparece tambem desenvolvendo grande influ-
encia no desencadeamento do sindromo diabetico. ;

Destas consideracdes a respeito da acio fisiologica da vitamina
D, condicionando o metabolismo ecalcico no organismo, eonclue-se que
ela deve ter a mais evidente aplicaciio néo s6 no raquitismo como ¢m
outras perturbacdes do crescimente e metabolismo dos ossos, como
acontece na osteoporose e osteomalacia.
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Fm outras entidades morbidas como, por exemplo na espasmo-
filia e na tetania idiopatica do adulto, consegue-se com a vitamina
D os mais beneficos e brilhantcs resultados.

Ainda como coordenadora do metabolismo calcico, a vitaming D
favorece a formacio dos dentes, facilitando a sua saida ¢ evitando
a0 mesmo tempo as hipoplasias do esmalte, assim como na diatese
exsudativa, na ozéna e em algumas dermatoses, o seu emprego pro-
duz os mais confortadores resultados.

Para coneluir a acfio fisiologica da vitamina D, é preciso que nio
nos esquecamos de citar a relagdo entre a vitamina 1D e as glandulas
paratireoides. ..

Ja de longa data, se suspeitava da relacdo <utre o raquitismo e
as paratireoides, observando-se mesmo naquela doenga a hipertrofia
de aparelho paratireoideo.

Sabe-se hoje que a adwministracuo da vit. D em animais parati-
reoprivos evita o aparecimento da tetania ou debela esta manifesta-
¢iio, caso ela j& se tivesse produzido.

A mesma influencia ¢xerce a vit. D na tetania infantil, produzin-
do os mais notaveis resultados. '

A hipervitaminose D apresenta-se com o mesimo quadro sintoma-
two do hiperparatireoidismo, aparecendo num e noutro caso, hiper-
calecemia, diminui¢de ou desaparccimento da reteng¢io calcica e su-
pressdo da acdo da fosfatase.

Nestas condigdes e alids, de acordo com o que se sabe hoje a
respeito, a vit. D atua sobre a glandula parativeoide, ativando e co-
ordenando o seu funcionamento couforme estd provado cientifica-
mente por uma vasta documentagio experimental,

. CICLO BIOLOGICO DA VITAMINA D

O conhiecimento perfeito do ciclo biologico da vit. D ¢ uma das
questdes que mais tém preocupado os vitaminologistas.

As fontes habituais constantes em vit, D da nossa alimentagao
comum, sAo representadas mais por produtos do reino animal do que
propriamente por produtos vegetals, que alifs é uma das caracteris-
ticas que a diferenciam dos demais fatores, principalmente dos hidro-
soluveis.

A vit. D existe, como ji tivemos ocasido de mcncionar, nos oleos
e gorduras de proveniencia animal: oleo de bacalhau e de havilitude,
oleo de certos linguados, ete. :

Sémente possuem vit. D os oleos vegetals provenientes de plantas
eclimadas em regides submetidas 4 irradiacio solar.

A vit. D preformada na natureza chega-nos pela alimentacio, com
os produtos acima mencionados. Além disso, sabemos que em nossa
pele existe o ergosterol que, sob a ac8o dos raios actinicos da luz so-
lar, se transforma em ergosterol irradiado ou vit. D. Donde coneluir,
com Helio Pévoa, que a avitaminose D ¢ a soma de duas eareneias:
1° — carencia de origem externa (<xogena); 2.° — carencia de ori-
gem interna (endogena). A primeira & a consequencia da carencia
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alimentar da vit. D preformada; a segunda desencad<ia-se pela defi-
ciencia de formacdo organica da vit. D, circunstancia que ve encontra
em alguns paises pouco favorecidos pela irradiagio solar.

Tista transformaciio do ergosterol da superficie cutanca cm er-
sosterol irradiado, esta vitaminogenia D organica, numa palavra, cons-
titue uma funcdio ativa do nosso organismo. Tanto assim que se man-
tcpl constante o metabolismo do caleio e nfio existe a osteo-distrofia
raquitica em certos paises em que é precaria a Ingestdo de alimentos
com vit. D.

As operagoes bio-fisico-quimicas que dio como resultado a transfor-
macdo de  certos  esterois e, ew  particulor, do ergosterol  pela
aclo dos raios ultra-violetes se produzem na superficie cutanea, segun-
do uma larga copia de documentagdao experimental.

Esta doutrina cutanea de fotosintese da vitamina D ¢ veforgada
pilo fato de ser a pele qvau que Impermeavel aos raios aunuws lo
sol, ndo s6 pela sua proprm estrutura como tambem pelo fraco poder de
pencm acao desses raios.

Nestas condigdes, para os partidarios da transformacio da provita-.
wina em vitamina D, na superficie cutanea, seja na epiderme, na derme,
Las terminacdes uervosas, 1o sangue, na linfa, ou no plasma intersticial,
o fato ¢ que, apoés a fotosintese a vitamina entdo formada é distribuida
no organismo & custa dos hormonios que cireulam na péle.  Assim ndo
baveria uma <rgosterolemia normal, como opinam alguns autores, ¢
sim uma vitaminemia 4 custa da transformacio da provitamina em vi-
tamina D, na superficic cutanea, pelos raios ultra-violetes da luz na-
tural do sol.

Esta vitamina D seria armazenada em diveisos Orgios da econo-
mia humana, principalmente em 2 orgéos que fazm parte do sistema
reticulo-endotelial, que sdio o figado ¢ o bagoe, para ser aproveitada

. pelo organismo 4 medida das necessidades. h

Experiencias praticadas de 1927 para c¢a demonstraram no entan-
to que o sangue dos animais uvirradiados e submetidos o um regime
Labitual, ndo possuia atividade anti-raquitica.

Lstes achados levaram Helion Pévoa a admitir que o ciclo biolo-
gico da vitamina D é um pouco mals complexo, processando-s¢ em 2
fases expressas da seguinte maneira:

“Sintese organica da vitamina D”.

Resumo das impressées finais de llelion Povoa:

Muito emlyora sejp o figado o punppal veservatorio da  vita-
mina D, fotosi: rtentizada 1o organismo, ndo parece ser o unico. Or-
2iios outros comstituem mananciais preciosos do ativissimo prinei-
pio de que o organismo se utiliza neste trabalho complexo e importan-
te da regulacio metabolica fosfo-calcica e, até certo ponto, da fungio
condro-osteo-formadora.

Existird uma etapa sanguinea da cirenlaclio organiea do ergoste-
rol irradiado (vitaminemia D) antes de uma adsorpcio ou absorpeio
pelos orgdos ou tecidos vivos (vitaminopexia)?

Temos a jmpressio que o ciclo organico da vitamina D se proces-
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sa do seguinte modo: 2 sdo os tempos da operacio biologica: uma fase
4 cutanea —- simples tempo preparatorio, talvez mais de natureza fi-
sica; a provitamina D continuaria inativa; a outra visceral — ato
bioquimico mais complexo, funcio de muitas celulas do organismo,
principalmente daquelas ricas em ergosterol, onde a provitaming D
uvirradiada no orgfo cutaneo seria entdo transformada em vitamina
D, num verdadeiro trabalho glandular. 1 wma hipotese; onde hou-
ver duvidas e incertezas de instante a instante, na linguagem como
1o caso prescnte, o ponto de interrogacio a arguir sempre, a hipote-
se & muitas vezes uma preafirmativa.”

DAS VITAMINOSES D

Casimiro Funck, em 1912, denominoun as doencas de carencia com
n nome de avitaminoses.

BEm virtude, porém, da complexidade e do desenvolvimento dessa
questdo nestes ultimos anos, ndo foi mais possivel conservar a pala-
vra avitaminoses para designar toda a patologia vitaminica. Hstes
estados morbidos desencadeados ou registrados na clinica, conscguen-
tes a desvios morbidos do teor vitaminico do organismo sio aceitos
pelos autores modernos com a denominacio de vitaminoses.

Collazo, Rubino e Varella opinam pela designagio de vitamino-
patia; outros autores preferem o termo disvitaminose.

Descrevem-se 4 ordens de perturbacdes patologicas desencadeadas
pelos desvios quantitativos da vit. D no organismo.

1.» — Avitaminose

2. — Hipovitaminose
3.2 — Desvitaminose
4. — Hipervitaminose.

A avitaminose D ou ausencia do fator hiposoluvel D acarreta o
aparecimento da osteo-distrofia raquitiea.

A hipovitaminose D determina o aparecimento das osteo-condro-
distrofias e das osteo-calcificagodes.

Caracteriza-se a desvitaminose pela absorpceio defeituosa da vit.
D ingerida e pela utilizagio defeituosa da propria vitamina.

Iista concepedo de desvitaminose foi defendida por Bertoye no
Congrisso de Strasbourg em 1931,

A hipervitaminose ou excesso de vit. D, é respousavel pela lipoido-
se e pelas diversas caleificae  es poliviscerais.

A VITAMINOSE D
[

A carencia da vit. D é responsavel, incontestavelmente, pelo apare-
cimento da osteo-distrofia raquitica.

DEFINICAC — O raquitismo é doenca geral que atinge de prefe-
rencia a infancia, determinando wm crescimento defeituoso que se ca-
racteriza por alteracdes profundas do metabolismo em geral, com lo-
~calizagio especial sobre o sistema osseo, acarretando entumcscencia,
amolecimento e deformaciio dos ossos atingidos,
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HISTORICO — O raquitismo é uma entidade morbida econbecida
desde Hipocerates e Galeno. O antropologista inglés Keith encontrou
manifestacdes raquiticas nos ossos humanos da epoca neolitica, e mes-
mo os quadros dos pintores dos seculos XV e XVI deixam entrever
em alguns deles manifestagoes nitidas da osteo-distrofia raquitica,
apesar da mesma s6 ter sido verificada e descerita de maneira nitida,
a partir do seculo XVII, com o seu aparecimento ua Inglaterra cm
caracter pandewmico, valendo-the eutfio a denominacdo de “morbus au-
glicus”. Dai para ¢d, o raquitismo tem sido deserito ¢ magistralmen-
te estudado sob o ponto de vista clinico.

(lita a literatura medica que o primeiro trabalho completo sobre
o raquitismo fol escrito por Glisson e sius colaboradores, num relato-
rio apresentado ao Colegio des 3Medicos de Liondres,

Etiologia — Muitas teorias tém sido levantadas para explicar a
causa do raguitismo.

A teoria alimentar — que ¢, talvez, a wals antiga, niao tardou a
ceder terreno em face da experimentacio ¢ da observag¢io elinica do
raquitismo.

Apesar da teoria alimentar nfo constituir a causa eficiente do
raquitismo, ela niio deixa, segundo as averviguacgoes de Hsser, Czerny
¢ Jundall, de constituir ainda agora uma das mals importantes cau-
sas predisponentes. '

A teoria classica do ar confinado — de Kassowitz, muito embd-
ra ter gozado de grande notoriedade, perdeu o seu antigo fundamen-
to doutrinario com o aparecimento da teoria que prova, pela experi-
mentacdo e pela clinica, que o raquitismo é uma avitaminose D, A
teoria do ar confinado era apoiada no fato de que o vaguitismo apa-
reeia com maior frequencia durante a estaclo invernosa em que as
eriancas eram retidas durante muito tempo em casas insalubres e es-
curas, desaparecendo espontaneamenfe a molestia, nas estagdes en-
soalhadas, em que as ecriancas vivem ao ar livre. Entretanto, estd
provado hoje que nfio era propriamente ¢ ar confinado que acarre-
tava o aparecimento da ost<odistrofia-raquitica e, sim, a ausencia da
acdo benefica dos raios actinicos do sol. Na mesma epoca em que
Mellamby na Inglaterra, mais on menos em 1919, apresentava o ra-
quitismo como uma avitaminose, IHuldschinsky na Alemanha, conse-
guia a cura radical do raquitismo infantil, em curto espaco de tem-
po, submetendo as eriancas ds irradiacdes ide wma Jampada de
quartzo-mercurio,

Alids, j4 em 1912, Raczinsky havia demonstrado experimentalmen-
te que a luz exerce uma acio favoravel na assimilacio do ealeio ,sugerin-
do entdo a idéia da existencia de relacdes estreitas entre o raquitismo e
as irradiacdes da luz solar.

Nestas condiedes, defrontam-se entlo duas teorias importantes, co-

mo causas do raquitismo: — a vitaminica — apoiada na experimenta-
¢do animal e — a luminosa — baseada na observagio clinica e compro-

vada experimentalmente com o emprego dos raios ultra-violetes,
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A teoria luminosa, em ultima analise, confunde-se com a teoria vita-
minica, levando em conta que a uvirradiag¢io ird contribuir para a trans-
formagdo da provitamina D ou ergosterol que se acha na superficie da
péle, em vit. D ou esgosterol irradiado. De maneira que a causa etio-
logica maxima do raquitismo é uma avitaminose D.

Outros factores, entretanto, intervém na origem do raquitismo, fun-
cionando como causas predisponentes, e que representam uma impor-
tancia tdo grande, a ponto de levar Marfan a declarar que s6 a caren-
cia em vit. D & incapaz de produzir o raquitismo; & preciso o coneur-
so de uma infeccdo ou de uma intoxicacho.

A observacdo clinica de Kasowitz, Parrot, Marfan e Langstein de-
monstra que as infeegdes exercem acentuada acfo raquitogenica.

Para Marfan, a lues e a tuberculose representam fator infeccioso
capital, ao passo que para Langstein, tém mais importancia outrab in-
fecgdes como a rino-faringite, a pielite, ete,

O fato é que as infecedes acarretam maior consumo de vit, D e,
talvez, tambem produzam disturbio no seu perfeito aproveitamento.

Sintomatologia — O raquitismo, apesar de ser uma entidade mor-
bida que acarreta um disturbio grave da nutricio em geral, apresenta,
como que dominando completamente a situacdo clinica, profundas e
graves alteragbes osseas.

As alteragGes osseas do raquitismo fazim-se sobre o cranio, a fa-
ce, a coluna vertebral, o torax e os membros.

3

Cranio -— No raquitismo precoce, o gue domina é o adelgacamento
¢ a flexibilidade dos cssos da calote craniana e, particularmente, do
ocipital.

A esta alteracio ossea, chamamos “eranio-tabes”.

Um outro sintoma que aparece nos cranios raquiticos é a deforma-
gdo assimetrica descrita por Gueynod e chamada de “eranio obliquo
ovalar”

Esta d{formag?m que os craniologos chamam de plagiocefalia €
a consequencia da compressao produzida no eranio da crianga raquiti-
ca pelo fato e estar habitualmente deitada de um s6 lado. As suturas
e foutanelas do cranio raquitico apresentam rvetardamento na sua sol-
dadura e no seu fcchamento, assim como as bossas frontais se accen-
tuam, tornando o eranio natiforme quando o suleo (ue separa as duas
bossas simetricas ¢ bastante acusado.

O cranio raquitico & deformado em seu conjunto: a largura é au-
mentada 4 expensas do comprimento, conferindo ao mesmo a forma

quadrada, em logar de ser ovoide,
. . " s
Face — O maxilar superior tende, no fim do segundo ano de vida

dos raquiticos, a deformar-se por achatamento lateral, conferindo 4 abo-
bada palatina a forma ogival.

Nestas condig¢des, poderdo aparecer cavalgam<nto e deslocacoes
dos dentes definitivos.

Estas deformacdes da abobada, das paredes e do maxilar Superlor
s80 as mais persistentes dos estlgmds do raquitismo, ¢ncontrando-se, 4s



440 : TRABALHOS ORIGINAILS

vezes, ainda na idade adulta. Os dentes saem tardiamente nos raqui-
ticos, alterando-se, em geral, sua ordem de saida.

Coluna vertebral — A coluna vertebral do raquitico tende a en-
curvar-se, maximé para a frente.

’

Torax — A tumefaccio das articulagdes condro-costals ¢ sintoma
dos mais precoces e dos mais constantes do raquitismo. Ista serie de
nodosidades que se formam & direita e 4 esqu.rda do esterno foi de-
signada com o nome de ‘“rosario raquitico”.

As costelas tornam-se moles, apresentando maijor flexibilidade; em
virtude desta ecircunstancia, o torax aum.nta o seu diametro auntero-
posterior, exibindo aspecto de “peito de pomba”.

Membros — O primeiro sintoma é a tumefac¢io das extremidades
dos ossos longos, prcipalmente ao nivel da ecartilagem inter-diatise-
epifisaria.

As diafises amoiecem, tendendo a encurvar-se. Ista encurvagao
nada mais é do que um exagero das curvas naturais do osso, produzin-
do-se de pr<ferencia nos membros inferiores, em virtude da posi¢io,
em gue o peso do corpo provoca as mails variadas deformagoes.

Os ossos. curtos e chatos, apesar de nfo escaparem 4s manifesta-
¢Oes raquiticas, ndo apresentam, no entanto, deformacgocs facilmente
reconheciveis, elinicamente.

O estudo radiologico do esqueleto no raquitismo é de interesse
capital, ndo 86 para oricntar o diaguostico precoce como para se tirar
as dedugdes terapeuticas indispensaveis. : ’

O aspecto radiologico dos ossos raquiticos ¢ o seguinte: hipertro-
fia da cartilagem de conjugaciio, tumefacgio das epifises, destruicao
da zona de ossificacdo, formagido da camada ostcoide, alteracdo do me-
tabolismo mineral e, consequentemente, osteoporose generalizada, maior
fragilidade ossea favorecendo curvaturas e nfo raro fraturas.

O osso raquitico acha-ze desecaleificado, isto 6, ndo se depoe calcio
na zoua de caleificacdo, o que acarreta e modo natural o aparecimen-
to de longa faixa franjada e descalc¢ificada na zona diafise-epifisaria.

Outro metodo importante para o diagnostico do raquitismo en-
contramos na quimica do sangue.

Pela dosagem do fosforo ¢ do calcio no soro sanguieno, verifica-
se que estes elementos se acham com suas taxas diminuidas no ragqui-
tismo.

A diminuigdo do fosforo ¢ muito mais acentuada do que a do cal-
cio, produzindo-se, assim, a rutura do equilibrio fosfo-caleico. A cu-
ra ¢ anunciada pelo aumeunto progressivo dos valores diminuidos.

Além . dessas alteragdes osscas que constituem os prineipais sinto-
mas do quadro clinico do raquitismo, esta entidade morbida produz,
ainda, alteracdes dos orgdos hematopodticos e das funcoes neuro-mus-
culares.  As alteragdes sanguineas nials constantes estdo reopresenta-
das por diminuicdo dos globulos vermelhos e aumento dos globulos
brancos, isto é, anemia e leucocitose raquiticas,

Fnentramos, além disso, no raquitismo, hipertrofia do bago, das
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amigdalas e das vegetaces adenoides, como tambem dos ganglios lin-
{aticos e do timo. '

Quanto as fungdes neuro-musculares, observamos que a marcha
¢ mais ou menos retardada; atribue-se <ste retardamento na marcha,
de wm lado as deformacbes osseas e, de outro lado, a uma hipertonis
dos musculos que desempenham um papel proeminente no movimento.

A inteligencia, geralmente nflo é atingida nos raquiticos; entretan-
to, o desenvolvimento intelcetual & 4s vezes retardado, muito embora
de forma transitoria.

Sio estes, em fragos gerais, os sintomas apresentados pelo raqui-
tismo.

PATOGENIA

A patogenia do raquitismo, ao contrario de sua efiologia, ainda
estd envolta em <spessa treva.

O esqueleto do raguitico apresenta caracteristica anatomica fun-
demental e ausencia de calcificaciio ossea durante o erescimento,

No raquitismo, ha exagero de formacao de tecido pré-osseo, tambem
chamado esponjoide por Guérin e osteoide por Wirchow, o qual nio
tem capacidade para fixar o calecio, apesar de ndao se conhecer ainda o
motivo intimo desse fenomeno,

A osteo-distrofia raquitica ¢std condicionada por duas ordeng de
alteracOes: lesOes osseas caracteristicas e disturbios do metabolismo,
em geral.

Atualmente, relegou-se o estudo da lesdo ossta para um segundo
plano, interessando mais de perto agora o exame profundo do com-
portamento do calcio e do fosforo.

Observamos no raquitismo aumento da eliminaciio do caleio o do
fosforo, de maneira que a curva se traduz pela diminuicido das perdas
minerais. A taxa normal do caleio total no séro sanguineo é de 9 a
11 miligramas %. No raquitismo, o teor caleico diminue, apesar de
nao chegar a grandes oscilacoes, a ndo ser quando o raguitismo se comnm-
plica com a tetania, em que entéo a ecaleipenia se torna acentuada,

O fosforo desempenha papel muito mais importante no diagnosti-
¢o bioquimico do raquitismo. Ista entidade nosologica se evidencia
por uma hipofosfatemia em que diminuem todas as ligacoes fosforadas
do organismo: glicerofosfatos dos globulos vermelhos, acido mieleini-
co, fosfatites (lecitima, cefalin).

A taxa normal de fosforo inorganico no sdéro sanguinco é de 4,5
a o mgr. %. No raquitismo, haveria uma queda acentuada desta taxa,
que, alids, caracteriza os dados bio-quimicos da molestia,

A eseola de Heidelberg, estudando as relacdes do raquitismo com
a tetania, chegou & concluséio que entre as duas doencas ha um abso-
luto antagonismo patogenico revelado pela bioquimica do sangue, Na
tetania, haveria alcalose, em consequencia da aceleraciio metabolica,
40 passo que no raguitismo haveria acidose, em virtude mesmo do ve-
tardamento do metabolismo que se observa nessa doenca.

A acidose que se encontra no raquitismo nfo é propriamente a
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consequencia da retengdo, no organismo, de produtos metabolicos aci-
dos, em virtude de uma incapacidade simultanea da eliminacio pul-
monar e da renal.

O que se observa nesta osteo-distrofia ¢ um profundo retardamen-
ts do metabolismo em geral, havendo acumulo, nas celulas, de produ-
tos metabolicos intermediarios de natureza acida.

Istas consideragdes levam-nos a afirmar que o raquitismo tem
como causa as ecarencias da luz solar e da vit. D, e como mecanismo
intimo, a hipocalcemia e a hipofosfatemia predominante.

A questdo da heranca na patogenia do raquitismo tem merecido
a atencdo de grande numero de autores; assim, Siégert e Czerny afir-
maran que o raquitismo sé6 se manifesta em criangas absolutamente
predipostas e que a predisposiciio ¢ frcquentemente familiar,

O papel representado pela hereditariedade no desencadear das
manifestagoes raquiticas foi lkvado ao exagero. Pfaundler procura uma
posiciio intermediaria que corresponda aos fatos de aquisicio moder-
na, afirmando que: “pela heranca se transmite apenas a predisposi-
¢io e nflo a doenca propriamente dita; esta, para se produzir, neces-
sita a intervencdo de uma influencia exogena,

Enfim, para a escola americana, a patogenia do raquitismo podia
resumir-se assim:

1.° — a diminuigdo do fosforo inorganico no sangue é a causa di-
reta, essencial, suficiinte das lesdes osseas do raquitismo. Para esta
escola, o caleio ndo se fixa sobre os ossos sendo com o auxilio do ionte
fosforo. :
Intretanto, atualmente, as lesdes osseas do raquitismo parece que
sdio wm pouco mais complexas do que uma simples desealeificaciio,

2. — No raquitismo da especie humana, esta hipofosfatemia nio
se verifica em consequencia da falta de fosforo no regime alimentar,
circunstancia que, alids, a distingue, completamcnte, da hipofosfate-
mia dos ratos submetidos a um regime sem fosforo.

No raquitismo da infaneia, a hipofostatemia depende unicamente
da diminuicdo do ergosterol irradiado no sen organismo.

3.° — A diminuicio do ergosterol irradiado depende, de um lado,
da ecarencia alimentar em vit. D e, de outro, da ausencia da luz solar,
assim como do estagio prolongado em habitacdes escuras, cujo conjun-
1o chama-se anhelia.

A anhelia age, suprimindo a acfio sobre o organismo dos raiog ul-
ra-violetes que fazem parte do espectro solar, sendo esta acfo indis-
pensavel para transformar o ergosterol natural, inativo que encerram a
péle e o sangue, em ergosterol irradiado, isto é, em prineipio anti-raqui-
tico ou vit. D. "

Entretanto, Marfan combate a teoria patogenica da escola ame-
rieana, assegurando que, para produzir-se o raquitismo, urge o concur-
so de dois fatores: 1.° — infec¢iio e intoxicagdo prolongadas, que agem
sobre os ossos em via de desenvolvimento, mais particularmente no pe-
riodo super-ativo da osteogenese, que vai dos primeiros méses da vida
intra-uterina ao fim do primeiro ano de vida extra-uterina. 2° — Em-
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pobrecimento do organismo em ergosterol irradiado, que se deve seja
4 anhelia, seja a uma doenca infecciosa ou toxica, causa primaria do
raquitismo, Nestas eondigdes, se verifica que s6 a carencia em ergos-
terol irradiado é insuficiente para produzir o raquitismo, sendo neces-
sario o concurso de uma infecefio ou de uma intoxicaclo aguda durante
um certo tempo. Além dlsto, uma serie de experimentacdes vieram de-
monstrar que a aclio anti-raquitica da vitamina D, depende menos de
sua acdo caleificante do que da propriedade de proteger as celulas me-
dulares, cartilaginosas e osseas da zona de ossificacio contra a acgho
los agentes infecciosos ou toxicos.

PROFILAXIA

Dois elementos concorrem poderosamente para a profilaxia do ra-
quitismo : a exposicio & luz solar ou, na falta desta, a aplicaciio de raios
ultra-violetes fornecidos por uma lampada de quartzo-mercurio e a in-
gestdo de ergosterol irradiado.

A aplicaciio desta profilaxia nfo data sinfdo (1905), parecendo no
entanto ja ter forneecido otimos resultados,

A frequencia do raquitismo parece diminuir, sobretudo as formas
graves, aquelas que determinam acentuadas deformacgdes osseas.

Facamos agora, em sintese, para terminar, rapida revista dos meios
de cura do raquitismo:

Bretoneau nota a influencia curativa do oleo de figado de baca-
Thau e, depois, Kasowitz contribue fortemente para a generalizaciio de
tal terapeutica com a sua celebre associacfio de oleo de figado de baca-
lhau ao fosforo.

O oleo de figado de bacalhau possue a vit. D ativa, o que levou os
autores a afirmarem, de maneira significativa, ser ele a “luz do sol
engarrafada”.

Huldchinsky descobre a acio benefica dos raios ultra-violetes, con-
firmando assim velhas suspeitas do poder curador da luz solar.

Os raiog actiniecos do sol devem, na verdade, representar uma das
nogsas poderosas armas preventivas e curativas do raquitismo,

A descoberta de que o ergostcrol irradiado é a vit. D simplificou
enormemente os meios de luta contra a osteo-distrofia raquitica.

A vit. D, tendo um poder calcificante incontestavel, tem sido ¢m-
pregada em todas as afececdes que se supdem ligadas a uma falta de
caleio nos humores e nos teeidos, como na osteomalacia, na osteopsatiro-
se ou molestia de Lobstein, na carie dentaria, nas fraturas cuja consoli-
dag¢iio ¢ lenta, as feridas atonicas e, principalmente, na tetania, em que
a vit. D econfere os mais brilhantes e confortadores resultados,

HIPERVITAMINOSE D

Frank creow o eonceito de hipervitaminose com relagio 4 vitami-
na A e que mais tarde Scheer extendeu 4 vitamina B.
A questdo da hipervitaminose D foi apontada pela primcira vez
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por Pfauntiel que chamou atencéio para os perigos decorrentes da vitami-
noterapia D muito prolongada.

A hipervitaminose D acarreta graves lesdes organicas, acentuada-
mente escleroticas, com deposicio de calcio em varios ossos, sobretudo
nos endotelios vasculares, no miocardio, nas paredes do estomago, no
figado, nos rins e nos musculos intercostais,

O quadro sintomatico da hipervitaminose era acompanhado, além
disso, pela queda acentuada do peso acompanhada por disturbios gas-
tro-intestinais graves, com grande d<shidratacio, chegando mesmo 4
cachexia mortal,

No sdro sanguineo, encontram-se aumentadas as taxas do caleio
e do fosforo. A hipercalcemia chega a atingir cifras elevadissimas, até
cerca de 18 mgrs. %, aparecendo «ntdo disturbios gerais caracleriza-
dos pela anorexia, palidez, vomitos ¢ queda de peso. A hipercalcemia ¢
a hiperfosfatemia se extiriorizam, anatomo-patologicamente, por pro-
fundas caleificagdes nos tecidos. A irradia¢io, naturalmente, pode
tambem determinar fenomenos de hipervitaminose, quando usada dis-
ericionariamente.

Para avaliarmos os efeitos desastrosos da hipervitaminose D em
consequencia de aplicaces exageradas de raios ultra-violetes, basta lem-
brar-nos da observacio de Marfan e Dolecourt, citada por Vicente
Baptista: “Trata-se de wmna menina idiota e epileptica que adoece aos
13 anos com raquitismo e tetania. O exame de sangue demonstra a
exist<ncia de hipocalcemia e hipofosfatemia, O uso das irradiacdes ul-
tra-1violetes produz excelentes resultados. A familia, maravilhada
com a cura, aluga uma lampada, produtora de ultra-violetes e prossegue
com as irradizedes por 8 mases; a paciente, foi submetido a 180 aplica-
¢des, num total aproximado de 70 horas; por esse tempo, surgiu colite
disenteriforme grave, com expulsido de caleulos de carbonato e fosfato
de calcio, alguns bem grandes.

Notou-se, na mesma ocasiio, a formaedo de concreedes petreag so-
hre a péle do ventre e em alguns musenlos. A menina morre, em estado
de ecachexia, alguns méses apds esses acidentes.

“Incontravertidamente, o quadro clinico apresentado pela paciente
autoriza-nos a admitir a hipervitaminose D, ecomo a causa da morte.

CONCLUSOES

1.2 O ergosterol é a vit. D em estado potencial ou a provitamina,

20 Qg raios ultra-violet<s transformam o ergosterol inativo em er-
gosterol irradiado ou vit. D.

3.2 O ciclo biologieco da vit. D, proposto por Helion Pévoa, além de
clegante, é perfeitamente racional.

49 A avitaminose D ¢é a causa eficiente do raquitismo.

5. As infecedes e as intoxieaedcs prolongadas representam im-
portantes causas predisponentes.
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6. O diagnostico do raquitismo faz-se pela ecliniea, pela radiolo-
gia e pela bioquimica,

7.° Hipocalecemia e hipofosfatemia sio manifestacdes constantes do
raquitismo.

8.° A ingestio de ergosterol irradiado e os raios ultra-violetes
constituem os mais poderosos meios profilaticos do raqguitismo.

9.0 O excesso de vit. D ou hipervitaminose D apresenta um quadro
clinico e laboratorial perfeitamente estudado e deserito.

T assim passimos <m revista as questdes mais importantes relati-
vas 4 patalogia geral da vit. D, que consubstancia incontestavelmente
um dos problemas mais importantes da vitaminologia moderna,
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