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1. CONTEXTO HISTÓRICO

A epidemia do raquitismo que ocorreu na Europa durante a revolução industrial foi 
alvo de pesquisas durante muitas décadas e em 1882, um médico polonês observou 
que as crianças em Varsóvia padeciam de raquitismo grave, e que essa doença era 
praticamente desconhecida nas zonas rurais. 

Após pesquisar durante algum tempo crianças da cidade e da zona rural, o médico 
concluiu que os banhos de sol curavam a enfermidade. 

Em 1892, o cientista britânico T. A. Palm confirmou a relação entre a distribuição 
geográfica do raquitismo e a proporção de luz solar na região. Paralelamente, neste 
mesmo período, um pesquisador francês reportou cura entre aqueles a quem foi admi-
nistrado um remédio caseiro, o óleo de fígado de bacalhau1.

Apesar dessas descobertas, no início do século XX o raquitismo ainda era identificado 
em regiões da Europa. Em 1913, H. Steenbock e E. B. Hart, da Universidade de Wiscon-
sin, demonstraram a relação entre a luz solar e a estrutura óssea ao mostrarem que ca-
bras produtoras de leite mantidas em ambientes fechados perdiam grande quantidade 
de cálcio esquelético quando comparadas a cabras mantidas ao ar livre. 

Seis anos depois, o cientista alemão K. Huldschinsky realizou um experimento inova-
dor, com o qual curou o raquitismo de crianças utilizando luz ultravioleta produzida 
artificialmente. 

Dois anos depois, os pesquisadores Alfred F. Hess e L. F. Unger, da Universidade de 
Columbia, confirmaram a cura de doenças como o raquitismo com a exposição solar1.

No campo da Nutrição, o médico inglês Sir Edward Mellanby acreditava ainda que o 
raquitismo pudesse ocorrer devido a alguma deficiência dietética. Em 1918, induziu o 
raquitismo em cães, mantendo-os em espaços fechados e apenas se alimentando de 
aveia.

Quando os animais foram curados recebendo óleo de fígado de bacalhau, Mellanby 
acreditou que a cura se devia à vitamina A, identificada nos óleos1, o que foi posterior-
mente refutado por Elmer V. McCollum, ao identificar que aquecendo e oxigenando o 
óleo, este se tornava incapaz de curar a xeroftalmia, contudo permanecia eficaz contra 
o raquitismo. 

E assim McCollum, na publicação de suas pesquisas em 1922, considerando as recém-
nomeadas vitaminas A, B e C, chamou sua nova descoberta de “vitamina D”1,2.
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Mais tarde, outros estudos mostraram que alguns alimentos irradiados com luz ultra-
violeta funcionavam contra o raquitismo tão bem quanto o óleo de fígado de bacalhau. 

A partir daí, iniciou-se a busca para encontrar nos alimentos e na pele qual era a sub-
stância exata ativada pela irradiação ultravioleta1,3. 

Ao final da década de 20, as estruturas químicas da vitamina D foram identificadas 
no laboratorio do Professor Windaus, na Universidade de Göttingen (Alemanha), que 
recebeu o Prêmio Nobel de Química em 1928 por seu trabalho em esteróis e sua rela-
ção com vitaminas2,4. 
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2. ESTRUTURA

Inicialmente, a vitamina D foi identificada como vitamina tradicional, ou seja, uma sub-
stância essencial que o nosso organismo não pode produzir, e que podemos obter 
somente a partir dos alimentos. 

Entretanto, ao contrário de vitaminas essenciais como a A, E e C, que os seres huma-
nos têm que obter diretamente dos alimentos, a vitamina D pode ser produzida pelo 
organismo, por meio de uma reação fotossintética ao se expor a pele à luz solar5.

Vitamina D é um nome genérico e indica uma molécula composta por 4 anéis (A, B, C 
e D) com diferentes cadeias laterais. Os anéis são derivados do colesterol, que forma a 
estrutura básica dos esteroides. 

Tecnicamente, a vitamina D é classificada como um seco-esteroide, pois apresenta um 
dos anéis clivados6.

A vitamina D é encontrada em duas formas (figura 1): como ergocalciferol (vitamina 
D2), produzida pelas plantas, e como colecalciferol (vitamina D3), produzida no tecido 
animal pela ação da luz ultravioleta (290 a 310 nm) na molécula de 7-dehidrocolesterol 
presente na pele. 

Estima-se que em humanos 80 a 90% da vitamina D corpórea seja adquirida pela sín-
tese cutânea, e o restante pela ingestão de alimentos que contenham esta vitamina5.

		  Vitamina D2				    Vitamina D3

Figura 1. Estrutura química do ergocalciferol (vitamina D2) e do colecalciferol (vitamina 
D3). 
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3. METABOLISMO

A vitamina D ingerida ou sintetizada na pele a partir da radiação solar ultravioleta é um 
pró-hormônio biologicamente inativo que, para se tornar ativo, deve passar por duas 
sucessivas hidroxilações: primeiro no fígado, formando a 25-hidroxivitamina D [25(OH)
D], denominada calcidiol; depois nos rins, formando seus dois principais metabólitos: 
a 1α,25-dihidroxivitamina D [1,25(OH)2D3], conhecida como calcitriol, e a 24R,25-dihi-
droxivitamina D3 [24R,25(OH)2D3] também conhecida como 24-hidroxicalcidiol4,6. 

Ademais, já foram isolados e quimicamente caracterizados 37 diferentes metabólitos 
da vitamina D3, entretanto suas funções ainda não estão bem esclarecidas4. O ponto 
mais importante na regulação do sistema endócrino da vitamina D ocorre no rim, por 
meio do controle rigoroso da atividade da enzima 1-hidroxilase. A produção do cal-
citriol pode ser modulada de acordo com as concentrações de cálcio e outras neces-
sidades endócrinas do organismo. 

Os principais fatores que regulam a sua produção são a própria concentração da 
1α,25-(OH)2D3, o paratormônio (PTH), e as concentrações séricas de cálcio e fósforo. 
O calcitriol também pode ser produzido em diversos outros tecidos do organismo. 
Os efeitos biológicos da 1α,25(OH)2D são mediados pelo fator de transcrição nuclear 
conhecido como receptor de vitamina D (VDR) (4-8). O metabolismo da vitamina D, de 
forma resumida, está ilustrado na figura 2.

Figura 2. Metabolismo resumido da vitamina D. Adaptado de Legarth C et al., Int J 
Mol Sci. 2018 Feb 3;19(2). pii: E455. doi: 10.3390/ijms19020455.
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4. FUNÇÕES

A 1α,25(OH)2D3, por meio de suas ações no intestino, rins, osso e glândulas parati-
reoides, é um hormônio fundamental para a homeostase do cálcio e para o desen-
volvimento de um esqueleto saudável. 

Além disso, receptores desse hormônio (VDR) podem ser encontrados em quase todos 
os tecidos do organismo, e diversas outras ações não relacionadas ao metabolismo 
mineral têm sido imputadas a ele.

4.1 Homeostase do cálcio

Manter a homeostase do cálcio é vital para o funcionamento normal do sistema ner-
voso, para o crescimento ósseo e para a manutenção da densidade mineral óssea. 

A vitamina D é essencial para uma eficiente utilização do cálcio e do fósforo pelo or-
ganismo. 

Quando os níveis séricos de cálcio diminuem, as glândulas paratireóides secretam o 
PTH. A elevação das concentrações desse hormônio aumenta a atividade da enzima 
1-hidroxilase nos rins, levando a um incremento da produção do calcitriol, para que o 
cálcio sérico seja normalizado por meio:

- Do aumento da eficiência do intestino delgado na absorção desse mineral proveni-
ente da dieta. O calcitriol aumenta a absorção de cálcio no intestino delgado (prin-
cipalmente no duodeno e no jejuno), bem como a de fósforo dietético ao longo do 
intestino, mas principalmente no jejuno e no íleo;

- Do aumento da reabsorção renal de cálcio; 

- Da mobilização de cálcio dos ossos quando não há cálcio dietético suficiente para 
manter os níveis séricos normais. O PTH irá mobilizar os monócitos da medula óssea 
para formar osteoclastos maduros. 

Esses osteoclastos serão estimulados por uma variedade de citocinas e outros fatores 
a aumentar a mobilização do estoque de cálcio dos ossos9.



14

Funções Plenamente Reconhecidas de Nutrientes - Vitamina D / ILSI Brasil

4.2 Metabolismo ósseo

Sabe-se que uma deficiência severa de vitamina D traz consequências graves à saúde 
óssea. Esta condição leva à diminuição dos níveis séricos de cálcio ionizado, provo-
cando um aumento na produção e secreção do PTH10, o que resulta em inadequada 
mineralização ou desmineralização do esqueleto. 

Elevados níveis de PTH provocam um aumento da reabsorção óssea, a fim de liberar 
cálcio para a corrente sanguínea e manter a homeostase do cálcio, condição conhecida 
como hiperparatireoidismo secundário. 

Pesquisas conduzidas em diferentes partes do mundo sugerem que essa deficiência é 
mais comum do que se pensava, aumentando o risco de desenvolvimento de osteopo-
rose e outros problemas de saúde10,11.
 
Em crianças, a deficiência de vitamina D severa resulta em mineralização óssea inadequa-
da. O crescimento ósseo é seriamente afetado pelas fraturas. Os ossos continuam a se alar-
gar, mas, com a ausência de uma adequada mineralização, os membros (braços e pernas) 
tornam-se curvados em arco, caracterizando o raquitismo. 

Em bebês, fraturas podem resultar em retardo no fechamento das fontanelas no crânio, 
e as costelas podem se tornar deformadas devido à ação do diafragma. Em casos 
severos, baixas concentrações de cálcio sérico (hipocalcemia) podem causar derrame 
cerebral12.
 
Já em adultos não há mais crescimento ósseo, embora o esqueleto permaneça em 
constante remodelação. Neste caso, a deficiência de vitamina D provoca um defeito na 
mineralização óssea, levando à osteomalácia. 

Assim, o colágeno da matriz óssea é preservado, mas o cálcio esquelético se perde 
progressivamente, resultando em dor. Além disso, o hiperparatireoidismo secundário 
associado com a deficiência de vitamina D aumenta a mobilização de cálcio do es-
queleto, causando porosidade nos ossos10.
 
Embora ainda não haja consenso sobre qual nível de 25(OH)D é essencial para a ma-
nutenção do metabolismo de cálcio e otimização do pico de massa óssea em adolescen-
tes e jovens adultos, evidências científicas comprovam que, nos idosos, ocorre aumento 
do requerimento de vitamina D com o propósito de manter normal o metabolismo de 
cálcio e maximizar a saúde óssea, devendo a concentração sérica de 25(OH)D ser man-
tida entre 30 e 40 ng/mL (75 e 100 nmol/L)10.
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Outras ações da vitamina D regulando positivamente a formação óssea incluem: ini-
bição da síntese de colágeno tipo 1; indução da síntese de osteocalcina e a promoção 
da diferenciação, in vitro, de precursores celulares monócitos-macrófagos em osteo-
clastos. 

Além disso, ela estimula a produção do ligante RANK (RANK-L), o que resulta em um 
efeito que facilita a maturação dos precursores de osteoclastos em osteoclastos, que, 
por sua vez, mobilizam os depósitos de cálcio do esqueleto, para manter a homeostase 
do cálcio13.

4.3 Proliferação e diferenciação celular

Em geral, a diferenciação celular leva à diminuição da proliferação celular. Enquanto 
a diferenciação é essencial para o crescimento e a especialização, uma descontrola-
da proliferação das células associada a mutações específicas pode acarretar doenças 
como o câncer10. 

É consenso que a 1α,25(OH)2D
3 é um potente hormônio antiproliferativo e pró-diferen-

ciativo. Portanto, a vitamina D inibe a proliferação e estimula a diferenciação celular 9,10.

4.4 Pele

Na pele, o calcitriol desenvolve importante papel inibindo a proliferação e estimulando 
a diferenciação de queratinócitos (células diferenciadas do tecido epitelial e invagina-
ções da epiderme para a derme – como os cabelos e unhas – responsáveis pela síntese 
da queratina). 

Ademais, análogos da vitamina D são usados no tratamento da psoríase5,14.

4.5 Sistema imunológico

A 1α,25(OH)2D3 é um potente modulador do sistema imunológico. O VDR pode ser en-
contrado em diferentes células imunológicas, como linfócitos, monócitos, macrófagos 
e células dendríticas10. 

De maneira geral, o efeito da vitamina D no sistema imunológico se traduz em aumento 
da imunidade inata associado a uma regulação multifacetada da imunidade adquirida. 

Tem sido demonstrada uma relação entre a deficiência de vitamina D e a prevalência 
de algumas doenças autoimunes como diabetes melito insulinodependente (DMID), 
esclerose múltipla (EM), artrite reumatoide, lúpus eritematoso sistêmico (LES) e doença 
inflamatória intestinal13,15.
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Sugere-se que a vitamina D e seus análogos não só previnam o desenvolvimento de 
doenças autoimunes como também possam ser utilizados no seu tratamento. 

A suplementação de vitamina D tem-se mostrado terapeuticamente efetiva em vários 
modelos animais experimentais, como em casos de encefalomielite alérgica, artrite 
induzida por colágeno, DMID, doença inflamatória intestinal, tireoidite autoimune e 
LES13,16.

4.6 Neoplasias

Estudos epidemiológicos mostram associação entre baixas concentrações de 25(OH)
D e risco aumentado do desenvolvimento de alguns tipos de cânceres, sendo os mais 
estudados os de mama, colorretal e de próstata (17), cujas células expressam a 1-hi-
droxilase. 

Como a 1α,25-(OH)2D3 também tem ação inibitória na angiogênese (provavelmente 
pela inibição do fator de crescimento endotelial vascular), um processo fundamental 
para o crescimento de tumores sólidos, acredita-se que essa atividade antiangiogênica 
seja um dos mecanismos responsáveis por sua capacidade tumoral-supressiva17,18.

4.7 Sistema neuromuscular

Múltiplas evidências indicam que a vitamina D participa de dois aspectos importantes 
da função neuromuscular: a força muscular e o equilíbrio. 

Especialmente no que se refere à célula muscular esquelética, sabe-se que a vitamina 
D atua por meio de um receptor específico, exercendo ações que envolvem desde a 
síntese proteica até a cinética de contração muscular, que repercutem na capacidade 
de realizar movimentos rápidos, evitando quedas19.

A deficiência de vitamina D pode provocar fraqueza e dor muscular em crianças e adul-
tos. Em um estudo realizado em 150 pacientes de uma clínica em Minnesota (EUA), 
verificou-se que 93% dos indivíduos que apresentavam dor musculoesquelética não-
específica eram deficientes em vitamina D (20). 

Outro estudo randomizado revelou que mulheres idosas que receberam suplementa-
ção de 800 UI/dia de vitamina D e 1.200 mg/dia de cálcio por 3 meses apresentaram 
aumento da força muscular e diminuição do risco de queda em 50%, quando compara-
das ao grupo que recebeu apenas suplementação de cálcio (21). 
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4.8 Secreção de insulina

Atualmente, estudos em humanos sugerem que a 25(OH)D pode atuar como potente 
agente protetor contra o desenvolvimento do diabetes melito tipo 2 (DM2)22. 

O desenvolvimento de DM2 envolve alterações na função das células-β do pâncreas e 
resistência periférica à ação da insulina. 

A 25(OH)D pode atuar nesses mecanismos em virtude da presença de VDR nas células-β 
e de proteínas ligadoras de vitamina D (vitamin D binding protein – DBP) no tecido 
pancreático23. 

A vitamina D pode afetar a resposta insulínica ao estímulo da glicose direta ou indire-
tamente (24). O efeito direto parece ser mediado pela ligação da 1,25(OH)2D3 ao VDR 
presente nas células-β. Alternativamente, a ativação da vitamina D pode ocorrer dentro 
das células-β pela enzima 1-hidroxilase, expressa nestas células25. 

O efeito indireto é mediado pelo fluxo de cálcio intra e extracelular nas células β. Ze-
mel26 demonstrou que o aumento nas concentrações de 1,25(OH)2D3 e de PTH induz 
maior influxo de cálcio para o interior das células. 

Como a secreção de insulina é um processo cálcio-dependente mediado pela 
1,25(OH)2D3 e pelo PTH, o aumento nas concentrações desses, devido à insuficiência 
de 25(OH)D, pode reduzir a capacidade secretora dessas células24. 

Adicionalmente, a deficiência de 25(OH)D parece dificultar a capacidade das células-β 
na conversão da pró-insulina à insulina27.

Com relação à ação da 25(OH)D na resistência à insulina, os efeitos também podem ser 
diretos (via estímulo da vitamina D para expressão do receptor da insulina, aumentan-
do, assim, a resposta insulínica ao estímulo da glicose) ou indiretos (via concentração 
de cálcio intracelular)28. 

O cálcio intracelular é essencial para mediar a resposta insulínica nos tecidos muscular 
e adiposo; desse modo, alterações na concentração de cálcio nesses tecidos podem 
contribuir para elevar a resistência   periférica à ação da insulina, via redução da trans-
dução de sinal e redução na atividade do transportador de glicose 4 (GLUT-4)29.

A deficiência de vitamina D pode levar à diminuição da secreção de insulina demonstra-
da tanto em modelos animais quanto em seres humanos, e pode induzir à intolerância 
à glicose30.
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4.9 Sistema cardiovascular

Várias células que compõem o sistema cardiovascular expressam a 1-hidroxilase e/ou o 
VDR, como as células musculares lisas e endoteliais dos vasos sanguíneos, miócitos e 
as células justaglomerulares do néfron (produtoras de renina). 

A 1α,25-(OH)2D3 participa do controle da função cardíaca e da pressão arterial por meio 
da regulação do crescimento das células musculares lisas, do grau de contratilidade 
miocárdica e da inibição da renina, interferindo na dinâmica do sistema renina-angio-
tensina-aldosterona10,18.

4.9.1 Regulação da pressão arterial

Vários estudos apontam concentrações séricas de 1α,25-(OH)2D3 inversamente as-
sociados à pressão arterial ou à atividade da renina plasmática em indivíduos 
normotensos ou hipertensos31,33. 

A ação do calcitriol influenciando a expressão gênica ocorre por meio do VDR presente 
em vários tecidos/células, como no aparelho justaglomerular34. 

Em 2008, Kong e cols.35 demonstraram que a supressão da expressão de renina pelo 
calcitriol in vivo é independente do PTH e do cálcio. 

Estudos experimentais demonstraram que a 1α,25-(OH)2D3 inibe a expressão da renina 
no aparelho justaglomerular36 e bloqueia a proliferação de célula muscular lisa vascular 
(vascular smooth muscle cells – VSMC)37. 

Assim, a relação entre a vitamina D e a pressão arterial pode ocorrer via sistema renina-
angiotensina e função vascular. 

Além disso, a 1-hydroxilase é expressa em diversos tecidos, como células endoteliais, 
VSMC, além das células renais38, sugerindo um efeito parácrino da 25(OH)D indepen-
dente dos níveis circulantes de 1α,25-(OH)2D3.

4.10 Obesidade

A insuficiência e a deficiência de vitamina D são frequentemente observadas em indi-
víduos obesos. Um estudo que avaliou dados de 21 coortes, totalizando 42.024 adul-
tos, identificou que cada 1 kg/m2 de IMC se associou à redução de 1,15% nas concen-
trações de 25(OH)D39. 

Especula-se que tais condições não sejam apenas consequência da menor exposição 
solar em obesos, mas também um dos fatores que contribuem para a adipogênese22.
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Em revisão sobre o tema, Schuch e col. destacam que uma das causas da deficiência 
de vitamina D em indivíduos obesos e com DM2 caracteriza-se pelo depósito desta 
vitamina lipossolúvel nos adipócitos, diminuindo a sua biodisponibilidade22. 

Ademais, alguns fatores comportamentais frequentemente associados a indivíduos 
obesos contribuem para prejuízos no status de vitamina D, como o sedentarismo, a 
pouca prática de atividades físicas ao ar livre e uma consequente reduzida exposição 
solar40. 

Além disso, a reduzida concentração de vitamina D acionaria uma cascata de reações 
hipotalâmicas, resultando no aumento da sensação de fome e na diminuição do gasto 
energético. 

Essa situação também estimula o aumento das concentrações séricas de PTH, resul-
tando em diminuição da sensibilidade à insulina e aumento desproporcional na con-
centração de cálcio intracelular, favorecendo a lipogênese22. 

4.11 Esclerose múltipla

Dados observacionais demonstram uma forte e consistente associação inversa entre 
concentrações de 25(OH)D e desenvolvimento e progressão de esclerose múltipla41. 

Embora ainda não totalmente elucidado, acredita-se que o mecanismo biológico en-
volveria a capacidade anti-inflamatória da vitamina D, uma vez que os sintomas da es-
clerose múltipla estão associados à produção aumentada de citocinas pró-inflamatórias 
como interleucina 2 (IL-2), fator de necrose tumoral α (TNF- α) e interferon γ (IFN- γ)42. 

Esta relação foi reforçada por estudo de randomização mendeliana que identificou 
que, em população canadense, um aumento de 1,5 vezes nas concentrações de 25(OH)
D reduz em 50% as chances de desenvolver esclerose múltipla43.

Em resumo, os distúrbios metabólicos influenciados pela vitamina D podem ser resul-
tantes de: 

- Alterações na disponibilidade da vitamina D;

- Alterações na conversão da vitamina D3 em 25(OH)D;

- Alterações na conversão da 25(OH)D em 1α,25-(OH)2D3 e/ou em 24R,25(OH)2D3;

- Variações na capacidade de resposta do órgão alvo para a 1α,25-(OH)2D3, ou, pos-
sivelmente, para a 24R,25(OH)2D3 

(4).
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Na figura 3, encontra-se um resumo das respostas biológicas geradas pela 1α,25-
(OH)2D3 em diferentes sistemas fisiológicos, e doenças associadas com a deficiência 
de vitamina D.

Figura 3. Respostas biológicas geradas pela 1α,25-(OH)2D3 em diferentes sistemas fisi-
ológicos, e doenças associadas com deficiência de vitamina D.

Adaptado: Norman & Bouillon, 2010 (44).
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5. EFEITOS DA SUPLEMENTAÇÃO DE 
VITAMINA D EM DOENÇAS CRÔNICAS

Diante do atual cenário de identificação das diversas vias de atuação da vitamina D no 
metabolismo, bem como de sua relação com a prevenção e tratamento de doenças 
crônicas, muitos estudos de suplementação vêm sendo conduzidos. 

Os resultados são, contudo, ainda bastante divergentes devido às diferentes metodo-
logias, dosagens, formulações, tempo de intervenção, tamanho amostral e característi-
cas dos sujeitos de estudo. 

Assim, visando proporcionar uma visão geral e atualizada (últimos 2 anos), a seguir são 
brevemente apresentados os principais resultados de recentes revisões sistemáticas 
e metanálises  relacionadas à suplementação de vitamina D nas principais doenças 
crônicas:

- Obesidade: Uma metanálise realizada por Golzarand e col. comprovou que existe 
uma correlação inversa entre 25(OH)D e porcentagem de gordura corporal. Já a suple-
mentação vitamina D3 tem efeito modesto, porém não significante na porcentagem 
de massa gorda45.

- DM2: Revisão sistemática e metanálise realizada com 2703 indivíduos concluiu que a 
suplementação de vitamina D3 em doses médias de 2000 UI e por curto período (aproxi-
madamente 3 meses) foi capaz de reduzir a resistência à insulina, principalmente em 
pacientes não obesos, deficientes em vitamina D e com controle glicêmico adequado46.

- DCV: Segundo metanálise realizada por Zittermann47, ensaios clínicos randomizados 
não excluem pequenos efeitos benéficos da suplementação de vitamina D (em doses 
diárias de 1.000 a 5.333 UI) em parâmetros como a rigidez arterial, contudo não foi ob-
servada redução na ocorrência de eventos cardiovasculares após suplementação. Por 
outro lado, alguns estudos alertam para potenciais efeitos nocivos de suplementação 
de vitamina D em eventos cardiovasculares quando as concentrações de 25(OH)D ex-
cedem 100 nmol/L (40 ng/mL).

- Hipertensão arterial sistêmica (HAS): Ensaios clínicos demonstraram efeitos mínimos 
ou inexistentes da suplementação de curto prazo na pressão arterial de indivíduos nor-
motensos. Porém, suplementação de longo prazo poderia prevenir o desenvolvimento 
de HAS em indivíduos com maior susceptibilidade. A adequação do status de vitamina 
D em indivíduos deficientes por meio de suplementação significativamente reduz a 
pressão arterial, principalmente naqueles com DM2 ou intolerância à glicose48.
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- Esclerose múltipla: Poucos estudos com suplementação foram publicados e outros 
estão sendo realizados, com achados inconsistentes até o momento. Porém, evidên-
cias apontam que a esclerose múltipla tem uma progressão mais atenuada na presença 
de concentrações mais elevadas de 25(OH)D (49).
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6. VALORES DE REFERÊNCIA PARA O
STATUS DE VITAMINA D

Como discutido anteriormente, a insuficiência e a deficiência de vitamina D não são 
somente um fator patogenético para doenças ósseas como o raquitismo, osteomalácia 
e osteoporose, mas também podem ter participação no desenvolvimento de doenças 
malignas, inflamatórias e autoimunes. 

Adequada concentração sérica desta vitamina é muito importante para todos os está-
gios de vida, desde o desenvolvimento fetal até a senescência. 

É consenso que o nível sérico da 25(OH)D é o melhor indicador de suficiência de vi-
tamina D50, porém os valores de referência considerados adequados ou não ainda são 
muito discutidos na literatura. 

Bischoff-Ferrari e col., em 2006, avaliaram qual seria a concentração sérica ótima da 
25(OH)D para resultados não-esqueléticos de significante importância para a saúde 
pública, incluindo função das extremidades baixas, quedas, saúde dental e prevenção 
de câncer colorretal durante a vida adulta. 

Os autores concluíram que a concentração sérica que traria maiores benefícios se-
ria aquela em torno de 75nmol/L (30 ng/mL), sendo as concentrações entre 90 e 100 
nmol/L (36-40 ng/mL) ainda mais benéficas (51). 

Em 2011, Holick e col. publicaram uma diretriz para avaliação, tratamento e prevenção 
da deficiência de vitamina D, revisada e apoiada pela Sociedade de Endocrinologia 
dos Estados Unidos50. 

Essa diretriz considera como deficiência de vitamina D as concentrações séricas de 
25(OH)D menores de 50 nmol/L (20 ng/mL), insuficiência de vitamina D as concentra-
ções séricas de 25(OH)D entre 50 e 74,9 nmol/L (20-29,9 ng/mL) e suficiência entre 75 e 
250 nmol/L (30 e 100 ng/mL). 

Os indicadores de saúde para diferentes concentrações séricas de 25(OH)D estão lis-
tados na tabela 1.
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Tabela 1. Indicadores de saúde para diferentes concentrações séricas de 25(OH)D.

Vários elementos podem influenciar a concentração sérica da 25(OH)D, como fatores 
que afetam a síntese cutânea da vitamina D sob a influência da radiação UVB (idade, 
concentração de melanina na pele, estação do ano, latitude, altitude, condições do 
tempo, hora do dia, vestuário, uso de filtro solar e poluição atmosférica), fatores nu-
tricionais (ingestão de alimentos ricos em vitamina D ou fortificados suplementos), fa-
tores que afetam a absorção intestinal de vitamina D (síndrome de má absorção intes-
tinal, doença inflamatória intestinal), fatores que afetam o metabolismo da vitamina D 
no fígado (insuficiência hepática, uso de corticosteroides), e excesso de adiposidade52.

< 20 < 50 Deficiência
20 – 30 50 – 75 Insuficiência

30 – 100 75 - 250 Suficiência
> 100 > 250 Excesso
> 150 > 375 Risco de toxicidade

Concentração sérica de 25(OH)D
ng/mL                          nmol/L

Indicador de saúde
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7. DEFICIÊNCIA E INSUFICIÊNCIA DE 
VITAMINA D

Como visto acima, a deficiência e a insuficiência de vitamina D podem ser consideradas 
um importante problema de saúde pública devido a suas implicações no desenvolvi-
mento de diversas doenças53, e afetam atualmente mais de 1 bilhão de indivíduos ao 
redor do mundo54, principalmente os idosos55.

Inicialmente, acreditava-se que países ensolarados e de menor latitude, como o Brasil, 
não apresentassem deficiência de vitamina D. Tal suposição foi, todavia, refutada por 
diversos estudos, conforme demonstrado em uma revisão sistemática de literatura que 
identificou altas prevalências da deficiência de vitamina D em países da América Latina, 
em diferentes faixas etárias56. 

No Brasil, uma metanálise de 72 estudos avaliando a distribuição espacial do status de 
vitamina D em diferentes faixas etárias observou concentrações médias de 25(OH)D de 
67,7 nmol/L (27,1 ng/mL), e prevalências de insuficiência e de deficiência de, respec-
tivamente, 45,3% e 28,2%. 

As prevalências de deficiência mais elevadas foram encontradas nas regiões Sul e Sudeste, 
enquanto as maiores prevalências de insuficiência de vitamina D foram observadas nas 
regiões Sudeste e Nordeste do país57. 

Estes achados corroboram evidências da atual baixa ingestão dietética da vitamina 
D e exposição pouco frequente aos raios solares UVB da população brasileira, o que 
reforça a necessidade de esforços individuais e coletivos para a melhoria do status de 
vitamina D entre os brasileiros.

Em mulheres na pós-menopausa foi observada prevalência de insuficiência ou defi-
ciência de vitamina D acima de 60% (58), assim como em pacientes hospitalizados59.

Em idosos não-institucionalizados, a deficiência ou insuficiência de vitamina D ocorreu 
em mais de 57% dos pacientes (60,61). 

Estudos brasileiros avaliando adolescentes observaram insuficiência e deficiência de 
vitamina D em mais de 60% da amostra62,63. Martini e col., avaliando indivíduos de uma 
amostra representativa da cidade de São Paulo, mostraram que a maior concentração 
de 25(OH)D foi observada no outono (20,7 ng/mL) e a menor no verão (12,0 ng/mL). 
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Os autores também observaram que, somados à época do ano, gênero, cor da pele, 
índice de massa corporal, circunferência da cintura, atividade física, ingestão de álcool, 
tabagismo, estágio de vida e renda familiar foram fatores responsáveis por 22% da 
variabilidade de 25(OH)D64.

Em indivíduos com doenças autoimunes como o lúpus eritematoso sistêmico65, artrite 
reumatoide66 e doença inflamatória intestinal67, elevadas prevalências de insuficiência 
de vitamina D também têm sido relatadas, especialmente naqueles com maior ativi-
dade da doença. 

Além disso, a insuficiência / deficiência de vitamina D também é uma constante em 
pacientes com insuficiência renal crônica em tratamento conservador não-dialítico68, 
bem como em indivíduos submetidos à cirurgia bariátric69,70 e epilépticos jovens em 
uso crônico de anticonvulsivantes71.
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8. RECOMENDAÇÕES

Em 1997, o Food and Nutrition Board (FNB) do Institute of Medicine (IOM) dos EUA, 
utilizando a bibliografia disponível naquele momento, estabeleceu valores de referência 
para vitamina D que representam a ingestão adequada (adequate intake – AI) suficiente 
para manter adequados os níveis séricos da 25(OH)D em indivíduos que apresentam limitada 
exposição solar72, de acordo com desfechos relacionados ao metabolismo ósseo. 

Desde então, inúmeras evidências apontam para os efeitos benéficos não-calcêmicos 
da vitamina D, o que destaca a importância de se atualizar as suas recomendações de 
ingestão. 

Apesar da deficiência e insuficiência de vitamina D serem condições repetidamente 
reportadas na literatura, os valores de AI, estabelecidos nas Dietary Rerefence Intakes 
(DRIs), não se mostraram suficientes para manter o PTH em níveis adequados e para a 
prevenção de diversas doenças crônicas38. 

Alóia e col., em 2008, revisando esta temática, publicaram artigo sugerindo que a re-
comendação de ingestão de vitamina D para indivíduos com 25(OH)D abaixo de 55 
nmol/L (22 ng/mL) fosse de 125 μg/dia (5.000 UI/dia), e para indivíduos com 25(OH)D 
acima de 55 nmol/L fosse de 95 μg/dia (3.800 UI/dia)73. 

Mosekilde, também realizando revisão sobre este tema, sugeriu que a ingestão de 
vitamina D com a finalidade de manter os níveis séricos da 25(OH)D entre 75 e 100 
nmol/L (30 e 40 ng/mL) deveria ser de 17,5 a 25 μg/dia (700 a 1.000 UI/dia)74.
 
Visando esclarecer questões conflitantes acerca dos benefícios extraósseos da vitami-
na D e da sua real quantidade demandada pelo organismo, em 2010 o IOM encarregou 
um comitê de peritos para revisar os dados da literatura científica, bem como atualizar 
as recomendações nutricionais de cálcio e vitamina D para indivíduos. 

O comitê concluiu que os dados científicos referentes ao papel da vitamina D na saúde 
óssea eram consistentes e que forneciam base sólida para determinar as necessidades 
de ingestão alimentar. 

Entretanto, os dados referentes às ações não-ósseas do cálcio e da vitamina D (in-
cluindo câncer, doenças cardiovasculares e hipertensão arterial, diabetes e síndrome 
metabólica, quedas, resposta imune, desempenho físico, pré-eclâmpsia, e dados re-
produtivos) foram considerados insuficientes para o estabelecimento de novas reco-
mendações nutricionais75,76. 
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Sendo assim, baseada nas ações da vitamina D na saúde óssea, em novembro de 2010 
foram atualizadas as recomendações para cálcio e vitamina D75. A Ingestão Dietética 
Recomendada (Recommended Dietary Allowance – RDA) de vitamina D pelo IOM, 
para as diferentes faixas etárias, está presente na tabela 2. 

Já a Sociedade Americana de Endocrinologia, com o objetivo de fazer recomendações 
para prevenir e tratar a deficiência / insuficiência de vitamina D, acredita que, ao invés 
de fixar um valor exato, o que seria irreal na prática clínica, recomendar uma faixa de 
ingestão é mais razoável. 

Desta forma, recomenda para crianças de 0 a 1 ano a ingestão diária de 400 a 1.000 UI 
(10 a 25 µg) de vitamina D. 

Para crianças acima de 1 ano de idade, a recomendação é de 600 a 1.000 UI/dia (15 a 25 
µg/dia), e para adultos e idosos, de 1.500 a 2.000 UI/dia (37,5 a 50 µg/dia)50.

Tabela 2. Recomendações nutricionais de vitamina D para indivíduos.

Fonte: Institute of Medicine (IOM). Report Release: Dietary Reference Intakes for Cal-
cium and Vitamin D. 2010 (75).
*Para lactentes, Ingestão Adequada (AI) de vitamina D é de 400 UI/dia para 0 a 6 meses 
de idade e 400 UI/dia para 6 a 12 meses de idade.
EAR – Necessidade Média Estimada.
RDA – Ingestão Dietética Recomendada.
UL – Nível Superior Tolerável de Ingestão.

EAR RDA UL
UI/dia (µg/dia) UI/dia (µg/dia) UI/dia (µg/dia)

0 a 6 meses * * 1.000 (25)
6 a 12 meses * * 1.500 (37,5)
1 a 3 anos 400 (10) 600 (15) 2.500 (62,5)
4 a 8 anos 400 (10) 600 (15) 3.000 (75)
9 a 13 anos 400 (10) 600 (15) 4.000 (100)
14 a 18 anos 400 (10) 600 (15) 4.000 (100)
19 a 30 anos 400 (10) 600 (15) 4.000 (100)
31 a 50 anos 400 (10) 600 (15) 4.000 (100)
51 a 70 anos (homens) 400 (10) 600 (15) 4.000 (100)
51 a 70 anos (mulheres) 400 (10) 600 (15) 4.000 (100)
>70 anos 400 (10) 800 (20) 4.000 (100)
14 a 18 anos (gestante / lactante) 400 (10) 600 (15) 4.000 (100)
19 a 50 anos (gestante / lactante) 400 (10) 600 (15) 4.000 (100)

Estágio de vida
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9. FONTES

9.1 Luz solar

A exposição à luz solar fornece para a maioria das pessoas a quantidade necessária de 
vitamina D. A vitamina D produzida na pele pode durar, pelo menos, o dobro do tempo 
no sangue, comparada à sua forma ingerida77. 

Quando um adulto usando roupa de banho é exposto a uma dose eritematosa mínima 
de radiação ultravioleta (aquela que causa uma ligeira coloração rosa na pele após 24 
horas da exposição), a quantidade de vitamina D produzida é equivalente à ingestão 
de 10.000 a 25.000 UI78.

Crianças e adolescentes que praticam pelo menos duas ou três vezes por semana ativi-
dades ao ar livre geralmente sintetizam toda a vitamina D de que precisam. 

Em idosos, a capacidade de sintetizar vitamina D pela exposição à luz solar encontra-se 
diminuída, em decorrência da pele do idoso perder progressivamente sua eficiência de 
síntese de vitamina D. 

Por isso, concentrações diminuídas de vitamina D são mais frequentes neste grupo 
etário, fato que pode ser agravado pela menor exposição solar comum em idosos78. 

O uso de protetor solar, importantíssimo e indispensável para a prevenção de câncer 
de pele, diminui a síntese cutânea da vitamina D. 

A aplicação de protetor solar com fator de proteção solar (FPS) 8 reduz a síntese cutânea 
de vitamina D em 90%, os de FPS 15 reduzem em 95% e os de FPS 30 reduzem em 99%. 

Em latitudes ao redor de 45 graus norte ou 40 graus sul, a radiação de raios UVB dis-
ponível para a síntese de vitamina D é insuficiente entre os meses de novembro e 
março78.

9.2 Fontes alimentares

Na sua forma natural, poucos alimentos contêm vitamina D. Estes incluem óleo de 
fígado de peixe, alguns tipos de peixe como sardinha, salmão, arenque e atum, e gema 
de ovo79. 

Em países onde há fortificação de alimentos com vitamina D, o maior consumo des-
sa vitamina provém de alimentos fortificados, como leite, margarina, pães, cereais 
matinais e suco de laranja. 
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O conteúdo de vitamina D em alimentos não-fortificados é geralmente baixo, com ex-
ceção de peixes como o salmão e a sardinha, que chegam a conter de 5 a 15 μg (200 a 
600 UI) /100 g80. Na tabela 3 estão listados alguns alimentos ricos em vitamina D.

Tabela 3. Quantidade aproximada de vitamina D aproximada em alguns alimentos.

Adaptado: International Osteoporosis Foundation, 2006 (80).

9.3 Fortificação alimentar

A fortificação com vitamina D para diferentes alimentos pode ser obrigatória ou volun-
tária. Portanto, regulamentações de alimentos devem impor o nível e o tipo de alimen-
to que pode ser fortificado. Entretanto, quando a fortificação é voluntária, a variedade 
de alimentos fortificados com vitamina D pode determinar a ingestão da população.

Nos Estados Unidos, existe fortificação voluntária de um grande número de alimentos 
com vitamina D, como leite, margarina, cereais matinais, pães e massas. Na Europa e 
Oceania, a fortificação com vitamina D é diferente em cada país, o que causa grande 
variabilidade. 

Na Finlândia, somente leite e derivados são fortificados com vitamina D81. No Reino 
Unido, o leite não é fortificado, mas a margarina, sim. Na Austrália, existe a fortificação 
obrigatória de alimentos do tipo margarinas e a fortificação voluntária de creme de 
leite, leite em pó, iogurtes e queijos. 

Já na Nova Zelândia, a fortificação voluntária de margarinas, óleos e lácteos foi esta-
belecida em 199682. Assim, a ingestão de vitamina D varia de acordo com as práticas 
de fortificação de cada país. 

No Reino Unido, com o aumento da fortificação de cereais, estes produtos tornaram-
se a principal fonte alimentar de vitamina D (33%) (83). Na Austrália, a Commonwealth 
Scientific and Industrial Research Organisation (CSIRO) estimou que a margarina pro-
porciona até 48% do total de ingestão de vitamina D, seguido de peixe enlatado (16%) 
e ovos (10%) (84).

Alimento Tamanho da porção Vitamina D (UI)
Óleo de fígado de peixe 23,1 mg (1 colher de sopa) 924
Salmão grelhado 100g 284
Cavalinha grelhada 100g 352
Atum enlatado em salmoura 100g 144
Sardinha enlatada em salmoura 100g 184
Ovo de galinha 50g (1 unidade média) 3
Fígado de boi frito 100g 36
Margarina fortificada 20g 62
Cereal matinal fortificado 30g (porção média) 52
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10. INGESTÃO ALIMENTAR DE VITAMINA 
D PELA POPULAÇÃO BRASILEIRA
 	
Estudos realizados no Brasil mostram que a ingestão alimentar de vitamina D é inferior 
às recomendações das DRIs. 

O estudo Nutri-Brasil Infância, realizado em 2008 com o objetivo de estimar a pre-
valência de inadequação nutricional da dieta de 3.111 pré-escolares de 2 a 6 anos, 
mostrou que cerca de 57% das crianças entre 2 e 4 anos e 62% das crianças entre 4 e 6 
anos apresentaram ingestão deficiente de vitamina D (59,2 ± 41,2 UI/dia), sendo que, 
quando o estudo foi realizado, a recomendação deste nutriente era um terço da quan-
tidade atualmente recomendada85.

Estudos que avaliaram a ingestão de vitamina D em adolescentes pós-púberes obser-
varam prevalências de inadequação de 84% a 100%86,88. 

Ademais, também foi observada uma correlação positiva e significativa entre a ingestão 
de produtos lácteos com a ingestão de vitamina D, sendo a ingestão deste nutriente 
maior entre os adolescentes que realizavam o desjejum diariamente86. 

Deste modo, a ingestão de leite e derivados e o hábito de realizar o desjejum devem 
ser incentivados tanto em crianças quanto em adolescentes.

Um estudo com adultos acima de 45 anos e idosos, de ambos os sexos e de todas as 
regiões brasileiras, observou que a ingestão média de vitamina D foi de 1,86 µg/dia 
(74,4 UI/dia) independentemente do sexo, faixa etária, região do país e classe socio-
econômica89. 

Baixa ingestão de vitamina D também foi observada no Inquérito Nacional de Alimen-
tação da Pesquisa de Orçamento Familiar 2008-2009 (POF 2008-2009), no qual 98,6% 
da amostra de 21.003 adultos (20 a 59 anos)90 e 99% dos 4.322 idosos (≥ 60 anos)91 de 
todas as regiões do país apresentaram ingestão abaixo das recomendações. 

Martini e col., avaliando adolescentes, adultos e idosos de uma amostra representativa 
da cidade de São Paulo, mostraram que nenhum indivíduo ingeria a quantidade reco-
mendada de vitamina D para sua faixa etária, mesmo aqueles com maior renda familiar 
e nível educacional64. 

Em outro estudo avaliando a ingestão alimentar de mulheres idosas com osteoporose, 
os autores observaram ingestão alimentar média de vitamina D de 4,2 µg/dia (168 UI/
dia), também aquém do recomendado92. 
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Destaca-se que a fortificação de alimentos com vitamina D não é mandatória no Brasil, 
para tanto são necessários estudos amplos que demonstrem o status de vitamina D nas 
diferentes regiões. 

De qualquer maneira, por ser um país com enorme diversidade de hábitos alimentares 
e de exposição solar, acredita-se que não haja necessidade de fortificação mandatória, 
mas sim de maior oferta de alimentos enriquecidos.
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11. TOXICIDADE

Casos de intoxicação por vitamina D são muito raros. Podem ocorrer devido a super-
dosagens em decorrência de erros na formulação de medicamentos, suplementos e 
alimentos fortificados, quando a vitamina D é adicionada em quantidade excessiva, ou 
devido à ingestão abusiva de suplementos10.

Longa exposição ao sol e excessiva ingestão de alimentos naturalmente ricos em vi-
tamina D não são capazes de causar intoxicação desta vitamina.

A intoxicação de vitamina D pode levar à hipercalcemia e/ou hipercalciúria e hiperfos-
fatemia, resultando em perda óssea, litíase renal e calcificação de vasos sanguíneos e 
rins, se não for tratada por um longo período. 

Os sintomas da toxicidade incluem perda de apetite, náuseas, vômito, constipação, 
poliúria, polidipsia, desorientação, perda de peso, e, em alguns casos, pode resultar 
em insuficiência renal10. 

Estudos mostram que alterações bioquímicas clássicas por intoxicação de vitamina D 
(hipercalcemia e hiperfosfatemia) só ocorrem quando níveis séricos de 25(OH)D são 
maiores que 200 ng/mL (500 nmol/L), com exceção de pacientes com hiperparatiroidis-
mo primário, sarcoidose, tuberculose e linfoma, que podem desenvolver hipercalcemia 
em resposta a um pequeno aumento nos níveis séricos de vitamina D10,93. 

Tanto o IOM quanto a Sociedade Americana de Endocrinologia concordam que o 
limite superior dos níveis séricos de 25(OH)D de até 100 ng/mL (250 nmol/L) são segu-
ros e não provocam intoxicação50,75.

Em relação à toxicidade causada pelo excesso de ingestão de vitamina D, pesquisas 
sugerem que o nível superior tolerável de ingestão (tolerable upper intake level – UL) 
fixado pelo IOM para adultos e idosos é excessivamente conservador, e que é muito 
improvável que aconteça intoxicação por vitamina D numa população saudável com 
níveis de ingestão diária menores que 10.000 UI (250 μg)94,96.
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