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1. CONTEXTO HISTORICO

A epidemia do raquitismo que ocorreu na Europa durante a revolugdo industrial foi
alvo de pesquisas durante muitas décadas e em 1882, um médico polonés observou
que as criangas em Varsdvia padeciam de raquitismo grave, e que essa doenca era
praticamente desconhecida nas zonas rurais.

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

Em 1892, o cientista britdnico T. A. Palm confirmou a relacdo entre a distribuicdo
geogréfica do raquitismo e a proporcao de luz solar na regido. Paralelamente, neste
mesmo periodo, um pesquisador francés reportou cura entre aqueles a quem foi admi-
nistrado um remédio caseiro, o dleo de figado de bacalhau'.

Apesar dessas descobertas, no inicio do século XX o raquitismo ainda era identificado
em regides da Europa. Em 1913, H. Steenbock e E. B. Hart, da Universidade de Wiscon-
sin, demonstraram a relacdo entre a luz solar e a estrutura 6ssea ao mostrarem que ca-
bras produtoras de leite mantidas em ambientes fechados perdiam grande quantidade
de célcio esquelético quando comparadas a cabras mantidas ao ar livre.

Seis anos depois, o cientista alemao K. Huldschinsky realizou um experimento inova-
dor, com o qual curou o raquitismo de criancas 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 doengas como o raquitismo com a exposicéo solar’.

No campo da Nutricdo, o médico inglés Sir Edward Mellanby acreditava ainda que o
raquitismo pudesse ocorrer devido a alguma deficiéncia dietética. Em 1918, induziu o
raquitismo em cées, mantendo-os em espacos fechados e apenas se alimentando de
aveia.

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

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

A partir dai, iniciou-se a busca para encontrar nos alimentos e na pele qual era a sub-
sténcia exata ativada pela irradiacao ultravioleta'3.

Ao final da década de 20, as estruturas quimicas da vitamina D foram identificadas
no laboratorio do Professor Windaus, na Universidade de Géttingen (Alemanha), que
recebeu o Prémio Nobel de Quimica em 1928 por seu trabalho em esterdis e sua rela-
¢do com vitaminas?*,
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2. ESTRUTURA

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

Entretanto, ao contrério de vitaminas essenciais como a A, E e C, que os seres huma-
nos tém que obter diretamente dos alimentos, a vitamina D pode ser produzida pelo
organismo, por meio de uma reagdo fotossintética ao se expor a pele a luz solar®.

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 sdo derivados do colesterol, que forma a
estrutura basica dos esteroides.

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

A vitamina D € encontrada em duas formas (figura 1): como ergocalciferol (vitamina
D2), produzida pelas plantas, e como colecalciferol (vitamina D3), produzida no tecido
animal pela acéo 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 corpérea seja adquirida pela sin-
tese cutdnea, e o restante pela ingestdo de alimentos que contenham esta vitamina®.

CH; CH;

Vitamina D2 Vitamina D3

Figura 1. Estrutura quimica 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 radiagdo solar ultravioleta é um
pro-horménio biologicamente inativo que, para se tornar ativo, deve passar por duas
sucessivas hidroxilagdes: primeiro no figado, formando a 25-hidroxivitamina D [25(OH)
D], denominada calcidiol; depois nos rins, formando seus dois principais metabdlitos:
a 1a,25-dihidroxivitamina D [1,25(OH),D,], conhecida como calcitriol, e a 24R,25-dihi-
droxivitamina D, [24R,25(OH),D.] tambem conhecida como 24-hidroxicalcidiol*®.

Ademais, ja foram isolados e quimicamente caracterizados 37 diferentes metabdlitos
da vitamina D,, entretanto suas fungdes ainda ndo estdo bem esclarecidas®. O ponto
mais importante na regulacdo do sistema endécrino da vitamina D ocorre no rim, por
meio do controle rigoroso da atividade da enzima 1-hidroxilase. A producéo do cal-
citriol pode ser modulada de acordo com as concentragdes de célcio e outras neces-
sidades enddcrinas do organismo.

Os principais fatores que regulam a sua produgdo sdo a propria concentragdo da
10,25-(OH),D,, o paratorménio (PTH), e as concentragdes séricas de célcio e fosforo.
O calcitriol também pode ser produzido em diversos outros tecidos do organismo.
Os efeitos biolégicos da 1a,25(0OH),D sdo mediados pelo fator de transcricdo nuclear
conhecido como receptor de vitamina D (VDR) #®. O metabolismo da vitamina D, de

forma resumida, esté ilustrado na figura 2.

= Vit D Prevnarm Dt Dshyurocholeslorol —
(Cholecalciferol)

25(0H)D
circulating 100
25(0H)D hydrolase

Calcllnol

Ca?* fBl&miOﬂ

Intestine Vitamin D e © b
Fal, Bil dietary uptake °

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.

12



Funcdes Plenamente Reconhecidas de Nutrientes - Vitamina D / ILSI Brasil

4. FUNCOES

A 1a,25(0H),D,, por meio de suas agdes no intestino, rins, osso e glandulas parati-
reoides, € um hormdnio fundamental para a homeostase do célcio e para o desen-
volvimento de um esqueleto saudéavel.

Além disso, receptores desse horménio (VDR) podem ser encontrados em quase todos
os tecidos do organismo, e diversas outras a¢des ndo relacionadas ao metabolismo
mineral tém sido imputadas a ele.

4.1 Homeostase do calcio

Manter a homeostase do célcio é vital para o funcionamento normal do sistema ner-
vOso, para o crescimento ésseo e para a manutencdo da densidade mineral dssea.

A vitamina D é essencial para uma eficiente utilizagdo do calcio e do fésforo pelo or-
ganismo.

Quando os niveis séricos de célcio diminuem, as glandulas paratiredides secretam o
PTH. A elevacdo das concentracdes desse hormdnio aumenta a atividade da enzima
1-hidroxilase nos rins, levando a um incremento da producéo do calcitriol, para que o
célcio sérico seja normalizado por meio:

- Do aumento da eficiéncia do intestino delgado na absor¢do desse mineral proveni-
ente da dieta. O calcitriol aumenta a absorcdo de célcio no intestino delgado (prin-
cipalmente no duodeno e no jejuno), bem como a de fésforo dietético ao longo do
intestino, mas principalmente no jejuno e no ileo;

- Do aumento da reabsorcao renal de célcio;
- Da mobilizagcdo de célcio dos ossos quando ndo ha célcio dietético suficiente para
manter os niveis séricos normais. O PTH ird mobilizar os mondcitos da medula dssea

para formar osteoclastos maduros.

Esses osteoclastos serdo estimulados por uma variedade de citocinas e outros fatores
a aumentar a mobilizagdo do estoque de célcio dos ossos’.

13
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4.2 Metabolismo é6sseo

Sabe-se que uma deficiéncia severa de vitamina D traz consequéncias graves a salude
Ossea. Esta condicdo leva a diminuicdo dos niveis séricos de célcio ionizado, provo-
cando um aumento na producéo e secre¢do do PTH'?, o que resulta em inadequada
mineralizagcdo ou desmineralizacdo do esqueleto.

Elevados niveis de PTH provocam um aumento da reabsorcdo éssea, a fim de liberar
célcio para a corrente sanguinea e manter a homeostase do célcio, condi¢do conhecida
como hiperparatireoidismo secundario.

Pesquisas conduzidas em diferentes partes do mundo sugerem que essa deficiéncia é
mais comum do que se pensava, aumentando o risco de desenvolvimento de osteopo-
rose e outros problemas de sadde'®.

Em criangas, a deficiéncia de vitamina D severa resulta em mineralizacdo dssea inadequa-
da. O crescimento dsseo ¢ seriamente afetado pelas fraturas. Os ossos continuam a se alar-
gar, mas, com a auséncia de uma adequada mineralizacdo, os membros (bracos e pernas)
tornam-se curvados em arco, caracterizando o raquitismo.

Em bebés, fraturas podem resultar em retardo no fechamento das fontanelas no créanio,
e as costelas podem se tornar deformadas devido a acdo do diafragma. Em casos
severos, baixas concentragdes de célcio sérico (hipocalcemia) podem causar derrame
cerebral™.

Ja em adultos ndo ha mais crescimento dsseo, embora o esqueleto permaneca em
constante remodelacdo. Neste caso, a deficiéncia de vitamina D provoca um defeito na
mineralizacdo éssea, levando a osteomalécia.

Assim, o colageno da matriz dssea é preservado, mas o célcio esquelético se perde
progressivamente, resultando em dor. Além disso, o hiperparatireoidismo secundario
associado com a deficiéncia de vitamina D aumenta a mobilizacdo de célcio do es-
queleto, causando porosidade nos ossos'®.

Embora ainda ndo haja consenso sobre qual nivel de 25(OH)D ¢ essencial para a ma-
nutencao do metabolismo de célcio e otimizagdo do pico de massa dssea em adolescen-
tes e jovens adultos, evidéncias cientificas comprovam que, nos idosos, ocorre aumento
do requerimento de vitamina D com o propdsito de manter normal o metabolismo de
célcio e maximizar a salde dssea, devendo a concentracdo sérica de 25(OH)D ser man-
tida entre 30 e 40 ng/mL (75 e 100 nmol/L)™.
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Qutras ac¢bes da vitamina D regulando positivamente a formacéo éssea incluem: ini-
bicdo da sintese de coldgeno tipo 1; indugdo da sintese de osteocalcina e a promogéo
da diferenciag3o, in vitro, de precursores celulares mondcitos-macrofagos em osteo-
clastos.

Além disso, ela estimula a produgdo do ligante RANK (RANK-L), o que resulta em um
efeito que facilita a maturagdo dos precursores de osteoclastos em osteoclastos, que,
por sua vez, mobilizam os depésitos de célcio do esqueleto, para manter a homeostase
do célcio™.

4.3 Proliferacao e diferenciacéo celular

Em geral, a diferenciagdo celular leva a diminuicdo da proliferagdo celular. Enquanto
a diferenciagdo é essencial para o crescimento e a especializagdo, uma descontrola-
da proliferagdo das células associada a mutacgdes especificas pode acarretar doencgas
como o cancer'.

E consenso que a 1a,25(0OH),D?* é um potente hormonio antiproliferativo e pro-diferen-
ciativo. Portanto, a vitamina D inibe a proliferacdo e estimula a diferenciacao celular *'°.

4.4 Pele

Na pele, o calcitriol desenvolve importante papel inibindo a proliferagdo e estimulando
a diferenciacdo de queratinécitos (células diferenciadas do tecido epitelial e invagina-
¢Oes da epiderme para a derme — como os cabelos e unhas — responséaveis pela sintese
da queratina).

Ademais, analogos da vitamina D s&o usados no tratamento da psoriase®'.

4.5 Sistema imunolégico

A 10,25(0OH),D, é um potente modulador do sistema imunolégico. O VDR pode ser en-
contrado em diferentes células imunoldgicas, como linfécitos, monécitos, macréfagos

e células dendriticas™.

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

Tem sido demonstrada uma relagéo entre a deficiéncia de vitamina D e a prevaléncia
de algumas doencas autoimunes como diabetes melito insulinodependente (DMID),
esclerose multipla (EM), artrite reumatoide, lUpus eritematoso sistémico (LES) e doenca
inflamatdria intestinal>™>.
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Sugere-se que a vitamina D e seus analogos ndo s6 previnam o desenvolvimento de
doencas autoimunes como também possam ser utilizados no seu tratamento.

A suplementacgdo de vitamina D tem-se mostrado terapeuticamente efetiva em vérios
modelos animais experimentais, como em casos de encefalomielite alérgica, artrite
induzida por coldgeno, DMID, doenca inflamatdria intestinal, tireoidite autoimune e
LES'3%,

4.6 Neoplasias

Estudos epidemioldgicos mostram associagdo entre baixas concentragdes de 25(OH)
D e risco aumentado do desenvolvimento de alguns tipos de canceres, sendo os mais
estudados os de mama, colorretal e de prostata (17), cujas células expressam a 1-hi-
droxilase.

Como a 1a,25-(OH),D, também tem acdo inibitéria na angiogénese (provavelmente
pela inibicdo do fator de crescimento endotelial vascular), um processo fundamental
para o crescimento de tumores sdlidos, acredita-se que essa atividade antiangiogénica
seja um dos mecanismos responsaveis por sua capacidade tumoral-supressiva'”'®.

4.7 Sistema neuromuscular

Multiplas evidéncias indicam que a vitamina D participa de dois aspectos importantes
da funcédo neuromuscular: a forca muscular e o equilibrio.

Especialmente no que se refere a célula muscular esquelética, sabe-se que a vitamina
D atua por meio de um receptor especifico, exercendo agdes que envolvem desde a
sintese proteica até a cinética de contracdo muscular, que repercutem na capacidade
de realizar movimentos répidos, evitando quedas’.

A deficiéncia de vitamina D pode provocar fraqueza e dor muscular em criancas e adul-
tos. Em um estudo realizado em 150 pacientes de uma clinica em Minnesota (EUA),
verificou-se que 93% dos individuos que apresentavam dor musculoesquelética ndo-
especifica eram deficientes em vitamina D (20).

Qutro estudo randomizado revelou que mulheres idosas que receberam suplementa-
¢do de 800 Ul/dia de vitamina D e 1.200 mg/dia de célcio por 3 meses apresentaram
aumento da for¢a muscular e diminui¢do do risco de queda em 50%, quando compara-
das ao grupo que recebeu apenas suplementacao de calcio (21).
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4.8 Secrecdo de insulina

Atualmente, estudos em humanos sugerem que a 25(0OH)D pode atuar como potente
agente protetor contra o desenvolvimento do diabetes melito tipo 2 (DM2)%.

O desenvolvimento de DM2 envolve alteracdes na fungdo das células-f} do pancreas e
resisténcia periférica a agdo da insulina.

A 25(0OH)D pode atuar nesses mecanismos em virtude da presenca de VDR nas células-f§
e de proteinas ligadoras de vitamina D (vitamin D binding protein — DBP) no tecido
pancreatico®.

A vitamina D pode afetar a resposta insulinica ao estimulo da glicose direta ou indire-
tamente (24). O efeito direto parece ser mediado pela ligagédo da 1,25(0OH),D, ao VDR
presente nas células-f3. Alternativamente, a ativacdo da vitamina D pode ocorrer dentro
das células-p pela enzima 1-hidroxilase, expressa nestas células®.

O efeito indireto é mediado pelo fluxo de célcio intra e extracelular nas células 3. Ze-
mel?* demonstrou que o aumento nas concentragdes de 1,25(OH),D, e de PTH induz
maior influxo de célcio para o interior das células.

Como a secreg¢do de insulina é um processo célcio-dependente mediado pela
1,25(0OH),D, e pelo PTH, o aumento nas concentragdes desses, devido a insuficiéncia
de 25(0OH)D, pode reduzir a capacidade secretora dessas células?.

Adicionalmente, a deficiéncia de 25(OH)D parece dificultar a capacidade das células-f§
na conversdo da pro-insulina a insulina?.

Com relacéo a agdo da 25(0OH)D na resisténcia a insulina, os efeitos também podem ser
diretos (via estimulo da vitamina D para expressdo do receptor da insulina, aumentan-
do, assim, a resposta insulinica ao estimulo da glicose) ou indiretos (via concentracao
de célcio intracelular)®.

O célcio intracelular é essencial para mediar a resposta insulinica nos tecidos muscular
e adiposo; desse modo, altera¢des na concentragdo de célcio nesses tecidos podem
contribuir para elevar a resisténcia periférica a agdo da insulina, via reducéo da trans-
dugdo de sinal e redugdo na atividade do transportador de glicose 4 (GLUT-4)%.

A deficiéncia de vitamina D pode levar a diminuicdo da secre¢do de insulina demonstra-

da tanto em modelos animais quanto em seres humanos, e pode induzir a intoleréncia
a glicose™®.
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4.9 Sistema cardiovascular

Vérias células que compdem o sistema cardiovascular expressam a 1-hidroxilase e/ou o
VDR, como as células musculares lisas e endoteliais dos vasos sanguineos, midcitos e
as células justaglomerulares do néfron (produtoras de renina).

A10,25-(OH),D, participa do controle da funcéo cardiaca e da pressao arterial por meio
da regulacédo do crescimento das células musculares lisas, do grau de contratilidade
miocardica e da inibicdo da renina, interferindo na dindmica do sistema renina-angio-
tensina-aldosterona'® .

4.9.1 Regulacdo da presséao arterial

Vérios estudos apontam concentragdes séricas de 1a,25-(OH),D, inversamente as-
sociados a presséo arterial ou a atividade da renina plasmatica em individuos
normotensos ou hipertensos®" .

A acdo do calcitriol influenciando a expressdo génica ocorre por meio do VDR presente
em varios tecidos/células, como no aparelho justaglomerular®.

Em 2008, Kong e cols.® demonstraram que a supressédo da expressdo de renina pelo
calcitriol in vivo é independente do PTH e do célcio.

Estudos experimentais demonstraram que a 1a,25-(OH),D, inibe a expresséo da renina
no aparelho justaglomerular® e bloqueia a proliferacdo de célula muscular lisa vascular
(vascular smooth muscle cells — VSMC)?.

Assim, a relagdo entre a vitamina D e a press3o arterial pode ocorrer via sistema renina-
angiotensina e funcéo vascular.

Além disso, a 1-hydroxilase é expressa em diversos tecidos, como células endoteliais,
VSMC, além das células renais®, sugerindo um efeito paracrino da 25(OH)D indepen-
dente dos niveis circulantes de 1a,25-(OH),D..

4.10 Obesidade

A insuficiéncia e a deficiéncia de vitamina D s&o frequentemente observadas em indi-
viduos obesos. Um estudo que avaliou dados de 21 coortes, totalizando 42.024 adul-
tos, identificou que cada 1 kg/m2 de IMC se associou a reducéo de 1,15% nas concen-
tracdes de 25(OH)D¥.

Especula-se que tais condi¢cdes ndo sejam apenas consequéncia da menor exposi¢do
solar em obesos, mas também um dos fatores que contribuem para a adipogénese?.
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Em revisdo sobre o tema, Schuch e col. destacam que uma das causas da deficiéncia
de vitamina D em individuos obesos e com DM2 caracteriza-se pelo depdsito desta
vitamina lipossoltvel nos adipdcitos, diminuindo a sua biodisponibilidade?.

Ademais, alguns fatores comportamentais frequentemente associados a individuos
obesos contribuem para prejuizos no status de vitamina D, como o sedentarismo, a
pouca pratica de atividades fisicas ao ar livre e uma consequente reduzida exposicdo
solar®.

Além disso, a reduzida concentracdo de vitamina D acionaria uma cascata de reacdes
hipotalamicas, resultando no aumento da sensacédo de fome e na diminui¢do do gasto
energético.

Essa situacdo também estimula o aumento das concentracdes séricas de PTH, resul-
tando em diminui¢do da sensibilidade a insulina e aumento desproporcional na con-
centracao de célcio intracelular, favorecendo a lipogénese?.

4.11 Esclerose miiltipla

Dados observacionais demonstram uma forte e consistente associacdo inversa entre
concentragdes de 25(0OH)D e desenvolvimento e progressdo de esclerose multipla®.

Embora ainda nao totalmente elucidado, acredita-se que o mecanismo bioldgico en-
volveria a capacidade anti-inflamatéria da vitamina D, uma vez que os sintomas da es-
clerose multipla estédo associados a produgdo aumentada de citocinas pré-inflamatérias
como interleucina 2 (IL-2), fator de necrose tumoral a (TNF- a) e interferon y (IFN- y)*.

Esta relagdo foi reforcada por estudo de randomizacdo mendeliana que identificou
que, em populagdo canadense, um aumento de 1,5 vezes nas concentracdes de 25(0OH)

D reduz em 50% as chances de desenvolver esclerose multipla®.

Em resumo, os disturbios metabdlicos influenciados pela vitamina D podem ser resul-
tantes de:

- Alteragées na disponibilidade da vitamina D;
- Alteracdes na conversdo da vitamina D3 em 25(OH)D;
- Alteragdes na conversdo da 25(0OH)D em 1a,25-(OH),D, e/ou em 24R,25(OH),D.;

- Variagdes na capacidade de resposta do érgdo alvo para a 1a,25-(OH),D,, ou, pos-
sivelmente, para a 24R,25(0OH),D, @.
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Na figura 3, encontra-se um resumo das respostas biolégicas geradas pela 1a,25-
(OH),D, em diferentes sistemas fisioldgicos, e doengas associadas com a deficiéncia

de vitamina D.

Sistemas Fisiolégicos

Celular

Homeostase do célcio

Sistema Imune Inato
Adaptativo

Pancreas células B

Cardiovascular

Muscular

Cerebral

v

v

v

v

v

v

v

Respostas Biolégicas

Regulacédo do ciclo celular
Inibicdo da proliferacdo
celular

Absorcao intestinal do célcio
Remodelagdo éssea

Estimula a sintese de
peptideos antimicrobiais
Funcdo de células T e
denditricas

Estimula a secrecéo de
insulina

Regulacdo da renina-
angiotensina coagulagéo,
fibrindlise, funcdo do musculo
cardiaco

Promove desenvolvimento
normal do musculo
esquelético, melhora da forca
muscular

Em estudo - Presenca de
VDR e 1a- hidroxilase no
cerébro

Deficiéncia de Vitamina D
Doencas Associadas

Cancer prostata, seio, cdlon

Céncer (prevencao)
Leucemia (tratamento)

Raquitismo, osteomalacia,
osteoporose

Aumento da prevaléncia de
infeccdes, ex: tuberculose
Aumento de doencas
autoimunes
ex: diabetes tipo 1, esclerose
multipla, doenca inflamatéria
intestinal, psoriase

Intoleréncia a glicose e
diabetes tipo 2

Hipertensdo: aumento de
risco cardiovascular,
trombogénese

Miopatia muscular, aumento
de quedas

In utero — pode alterar o
comportamento em ratos

Figura 3. Respostas bioldgicas geradas pela 1a,25-(OH),D, em diferentes sistemas fisi-

olégicos, e doengas associadas com deficiéncia de vitamina D.

Adaptado: Norman & Bouillon, 2010 (44).
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5. EFEITOS DA SUPLEMENTACAO DE
VITAMINA D EM DOENCAS CRONICAS

Diante do atual cenério de identificacdo das diversas vias de atuacdo da vitamina D no
metabolismo, bem como de sua relagdo com a prevencgdo e tratamento de doencas
cronicas, muitos estudos de suplementacéo vém sendo conduzidos.

Os resultados s&o, contudo, ainda bastante divergentes devido as diferentes metodo-
logias, dosagens, formulagdes, tempo de intervencdo, tamanho amostral e caracteristi-
cas dos sujeitos de estudo.

Assim, visando proporcionar uma visdo geral e atualizada (Ultimos 2 anos), a seguir séo
brevemente apresentados os principais resultados de recentes revisdes sistematicas
e metandlises relacionadas a suplementacdo de vitamina D nas principais doencgas
cronicas:

- Obesidade: Uma metanadlise realizada por Golzarand e col. comprovou que existe
uma correlacao inversa entre 25(OH)D e porcentagem de gordura corporal. J4 a suple-
mentacéo vitamina D3 tem efeito modesto, porém nao significante na porcentagem
de massa gorda®.

- DM2: Revis&o sistemética e metanélise realizada com 2703 individuos concluiu que a
suplementacgéo de vitamina D3 em doses médias de 2000 Ul e por curto periodo (aproxi-
madamente 3 meses) foi capaz de reduzir a resisténcia a insulina, principalmente em
pacientes ndo obesos, deficientes em vitamina D e com controle glicémico adequado®.

- DCV: Segundo metandlise realizada por Zittermann®, ensaios clinicos randomizados
ndo excluem pequenos efeitos benéficos da suplementacdo de vitamina D (em doses
diarias de 1.000 a 5.333 Ul) em parédmetros como a rigidez arterial, contudo n&o foi ob-
servada reducdo na ocorréncia de eventos cardiovasculares apds suplementacédo. Por
outro lado, alguns estudos alertam para potenciais efeitos nocivos de suplementacao
de vitamina D em eventos cardiovasculares quando as concentragdes de 25(0OH)D ex-
cedem 100 nmol/L (40 ng/mL).

- Hipertensao arterial sistémica (HAS): Ensaios clinicos demonstraram efeitos minimos
ou inexistentes da suplementagdo de curto prazo na presséo arterial de individuos nor-
motensos. Porém, suplementacéo de longo prazo poderia prevenir o desenvolvimento
de HAS em individuos com maior susceptibilidade. A adequacgdo do status de vitamina
D em individuos deficientes por meio de suplementacdo significativamente reduz a
pressdo arterial, principalmente naqueles com DM2 ou intolerancia a glicose®.
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- Esclerose multipla: Poucos estudos com suplementagdo foram publicados e outros
estdo sendo realizados, com achados inconsistentes até o momento. Porém, evidén-
cias apontam que a esclerose multipla tem uma progressdo mais atenuada na presenca
de concentracdes mais elevadas de 25(OH)D (49).
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6. VALORES DE REFERENCIA PARA O
STATUS DE VITAMINA D

Como discutido anteriormente, a insuficiéncia e a deficiéncia de vitamina D ndo sio
somente um fator patogenético para doencas dsseas como o raquitismo, osteomalécia
e osteoporose, mas também podem ter participagdo no desenvolvimento de doencgas
malignas, inflamatdrias e autoimunes.

Adequada concentracéo sérica desta vitamina é muito importante para todos os esta-
gios de vida, desde o desenvolvimento fetal até a senescéncia.

E consenso que o nivel sérico da 25(OH)D é o melhor indicador de suficiéncia de vi-
tamina D, porém os valores de referéncia considerados adequados ou ndo ainda sdo
muito discutidos na literatura.

Bischoff-Ferrari e col., em 2006, avaliaram qual seria a concentragéo sérica 6tima da
25(OH)D para resultados ndo-esqueléticos de significante importancia para a saude
publica, incluindo fun¢do das extremidades baixas, quedas, salide dental e prevencédo
de céncer colorretal durante a vida adulta.

Os autores concluiram que a concentragdo sérica que traria maiores beneficios se-
ria aquela em torno de 75nmol/L (30 ng/mL), sendo as concentracdes entre 90 e 100
nmol/L (36-40 ng/mL) ainda mais benéficas ©".

Em 2011, Holick e col. publicaram uma diretriz para avaliacdo, tratamento e prevengdo
da deficiéncia de vitamina D, revisada e apoiada pela Sociedade de Endocrinologia
dos Estados Unidos®.

Essa diretriz considera como deficiéncia de vitamina D as concentracdes séricas de
25(OH)D menores de 50 nmol/L (20 ng/ml), insuficiéncia de vitamina D as concentra-
¢oes séricas de 25(0OH)D entre 50 e 74,9 nmol/L (20-29,9 ng/mL) e suficiéncia entre 75 e
250 nmol/L (30 e 100 ng/ml).

Os indicadores de salude para diferentes concentracdes séricas de 25(OH)D est&o lis-
tados na tabela 1.
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Tabela 1. Indicadores de salde para diferentes concentra¢des séricas de 25(0OH)D.

Concentracao sérica de 25(OH)D Indicador de satde

ng/mL nmol/L

<20 <50 Deficiéncia
20-30 50-75 Insuficiéncia
30-100 75 - 250 Suficiéncia

> 100 > 250 Excesso

> 150 > 375 Risco de toxicidade

Vérios elementos podem influenciar a concentragdo sérica da 25(0OH)D, como fatores
que afetam a sintese cutdnea da vitamina D sob a influéncia da radiagdo UVB (idade,
concentracdo de melanina na pele, estacdo do ano, latitude, altitude, condigcdes do
tempo, hora do dia, vestuario, uso de filtro solar e poluicdo atmosférica), fatores nu-
tricionais (ingestdo de alimentos ricos em vitamina D ou fortificados suplementos), fa-
tores que afetam a absorcéo intestinal de vitamina D (sindrome de mé absorgéo intes-
tinal, doenca inflamatdria intestinal), fatores que afetam o metabolismo da vitamina D
no figado (insuficiéncia hepéatica, uso de corticosteroides), e excesso de adiposidade®.
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7. DEFICIENCIA E INSUFICIENCIA DE
VITAMINA D

Como visto acima, a deficiéncia e a insuficiéncia de vitamina D podem ser consideradas
um importante problema de sadde publica devido a suas implicagdes no desenvolvi-
mento de diversas doencas®, e afetam atualmente mais de 1 bilhdo de individuos ao
redor do mundo®, principalmente os idosos®.

Inicialmente, acreditava-se que paises ensolarados e de menor latitude, como o Brasil,
ndo apresentassem deficiéncia de vitamina D. Tal suposicdo foi, todavia, refutada por
diversos estudos, conforme demonstrado em uma revisao sistematica de literatura que
identificou altas prevaléncias da deficiéncia de vitamina D em paises da América Latina,
em diferentes faixas etarias®™.

No Brasil, uma metanalise de 72 estudos avaliando a distribuicido espacial do status de
vitamina D em diferentes faixas etarias observou concentracdes médias de 25(0OH)D de
67,7 nmol/L (27,1 ng/mL), e prevaléncias de insuficiéncia e de deficiéncia de, respec-
tivamente, 45,3% e 28,2%.

As prevaléncias de deficiéncia mais elevadas foram encontradas nas regides Sul e Sudeste,
enquanto as maiores prevaléncias de insuficiéncia de vitamina D foram observadas nas
regides Sudeste e Nordeste do pais”.

Estes achados corroboram evidéncias da atual baixa ingestdo dietética da vitamina
D e exposicado pouco frequente aos raios solares UVB da populacéo brasileira, o que
reforca a necessidade de esforcos individuais e coletivos para a melhoria do status de
vitamina D entre os brasileiros.

Em mulheres na pds-menopausa foi observada prevaléncia de insuficiéncia ou defi-
ciéncia de vitamina D acima de 60% (58), assim como em pacientes hospitalizados®.

Em idosos ndo-institucionalizados, a deficiéncia ou insuficiéncia de vitamina D ocorreu
em mais de 57% dos pacientes (60,61).

Estudos brasileiros avaliando adolescentes observaram insuficiéncia e deficiéncia de
vitamina D em mais de 60% da amostra®?¢3. Martini e col., avaliando individuos de uma
amostra representativa da cidade de S&o Paulo, mostraram que a maior concentracdo
de 25(0OH)D foi observada no outono (20,7 ng/mL) e a menor no veréo (12,0 ng/mL).
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Os autores também observaram que, somados a época do ano, género, cor da pele,
indice de massa corporal, circunferéncia da cintura, atividade fisica, ingestéo de élcool,
tabagismo, estédgio de vida e renda familiar foram fatores responséaveis por 22% da
variabilidade de 25(OH)D%.

Em individuos com doencas autoimunes como o lipus eritematoso sistémico®, artrite
reumatoide® e doenca inflamatéria intestinal®’, elevadas prevaléncias de insuficiéncia
de vitamina D também tém sido relatadas, especialmente naqueles com maior ativi-
dade da doenca.

Além disso, a insuficiéncia / deficiéncia de vitamina D também é uma constante em
pacientes com insuficiéncia renal crénica em tratamento conservador néo-dialitico®®,
bem como em individuos submetidos a cirurgia bariatric®”’® e epilépticos jovens em
uso cronico de anticonvulsivantes’".
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8. RECOMENDACOES

Em 1997, o Food and Nutrition Board (FNB) do Institute of Medicine (IOM) dos EUA,
utilizando a bibliografia disponivel naquele momento, estabeleceu valores de referéncia
para vitamina D que representam a ingestdo adequada (adequate intake — Al) suficiente
para manter adequados os niveis séricos da 25(0OH)D em individuos que apresentam limitada
exposicdo solar’?, de acordo com desfechos relacionados ao metabolismo dsseo.

Desde entéo, inUmeras evidéncias apontam para os efeitos benéficos ndo-calcémicos
da vitamina D, o que destaca a importéncia de se atualizar as suas recomendacdes de
ingestao.

Apesar da deficiéncia e insuficiéncia de vitamina D serem condicdes repetidamente
reportadas na literatura, os valores de Al, estabelecidos nas Dietary Rerefence Intakes
(DRIs), ndo se mostraram suficientes para manter o PTH em niveis adequados e para a
prevencdo de diversas doencas crénicas®.

Albia e col., em 2008, revisando esta tematica, publicaram artigo sugerindo que a re-
comendacdo de ingestdo de vitamina D para individuos com 25(0OH)D abaixo de 55
nmol/L (22 ng/ml) fosse de 125 pg/dia (5.000 Ul/dia), e para individuos com 25(OH)D
acima de 55 nmol/L fosse de 95 pg/dia (3.800 Ul/dia)’.

Mosekilde, também realizando revisdo sobre este tema, sugeriu que a ingestdo de
vitamina D com a finalidade de manter os niveis séricos da 25(OH)D entre 75 e 100
nmol/L (30 e 40 ng/mL) deveria ser de 17,5 a 25 pg/dia (700 a 1.000 Ul/dia)™.

Visando esclarecer questdes conflitantes acerca dos beneficios extradsseos da vitami-
na D e da sua real quantidade demandada pelo organismo, em 2010 o IOM encarregou
um comité de peritos para revisar os dados da literatura cientifica, bem como atualizar
as recomendagdes nutricionais de célcio e vitamina D para individuos.

O comité concluiu que os dados cientificos referentes ao papel da vitamina D na satide
Ossea eram consistentes e que forneciam base sélida para determinar as necessidades
de ingestdo alimentar.

Entretanto, os dados referentes as acdes ndo-dsseas do célcio e da vitamina D (in-
cluindo céncer, doencas cardiovasculares e hipertenséo arterial, diabetes e sindrome
metabdlica, quedas, resposta imune, desempenho fisico, pré-eclampsia, e dados re-
produtivos) foram considerados insuficientes para o estabelecimento de novas reco-
mendac¢des nutricionais’’®.
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Sendo assim, baseada nas acdes da vitamina D na salde éssea, em novembro de 2010
foram atualizadas as recomendacdes para célcio e vitamina D’°. A Ingestdo Dietética
Recomendada (Recommended Dietary Allowance — RDA) de vitamina D pelo IOM,
para as diferentes faixas etarias, esta presente na tabela 2.

J& a Sociedade Americana de Endocrinologia, com o objetivo de fazer recomendacdes
para prevenir e tratar a deficiéncia / insuficiéncia de vitamina D, acredita que, ao invés
de fixar um valor exato, o que seria irreal na prética clinica, recomendar uma faixa de
ingestdo é mais razoavel.

Desta forma, recomenda para criangas de 0 a 1 ano a ingestao diaria de 400 a 1.000 Ul
(10 a 25 pg) de vitamina D.

Para criancas acima de 1 ano de idade, a recomendacao ¢ de 600 a 1.000 Ul/dia (15 a 25
ug/dia), e para adultos e idosos, de 1.500 a 2.000 Ul/dia (37,5 a 50 pg/dia)™.

Tabela 2. Recomendagées nutricionais de vitamina D para individuos.

. ] EAR RDA uL
Estégio de vida Ul/dia (pg/dia) Ul/dia (pg/dia) Ul/dia (ug/dia)

0 a 6 meses * * 1.000 (25)
6 a 12 meses * * 1.500 (37,5)
1a3anos 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)

Fonte: Institute of Medicine (IOM). Report Release: Dietary Reference Intakes for Cal-
cium and Vitamin D. 2010 (75).

*Para lactentes, Ingestdo Adequada (Al) de vitamina D é de 400 Ul/dia para 0 a 6 meses
de idade e 400 Ul/dia para 6 a 12 meses de idade.

EAR - Necessidade Média Estimada.

RDA - Ingestdo Dietética Recomendada.

UL — Nivel Superior Toleravel de Ingest&o.
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9. FONTES

9.1 Luz solar

A exposicao a luz solar fornece para a maioria das pessoas a quantidade necessaria de
vitamina D. A vitamina D produzida na pele pode durar, pelo menos, o dobro do tempo
no sangue, comparada a sua forma ingerida’’.

Quando um adulto usando roupa de banho é exposto a uma dose eritematosa minima
de radiacdo ultravioleta (aquela que causa uma ligeira coloragdo rosa na pele apds 24
horas da exposicdo), a quantidade de vitamina D produzida é equivalente a ingestdo
de 10.000 a 25.000 U8

Criangas e adolescentes que praticam pelo menos duas ou trés 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 exposicdo a luz solar encontra-se
diminuida, em decorréncia da pele do idoso perder progressivamente sua eficiéncia de
sintese de vitamina D.

Por isso, concentracdes diminuidas de vitamina D sdo mais frequentes neste grupo
etério, fato que pode ser agravado pela menor exposi¢do solar comum em idosos’®.

O uso de protetor solar, importantissimo e indispenséavel para a prevencdo de cancer
de pele, diminui a sintese cutanea da vitamina D.

A aplicagdo de protetor solar com fator de protecéo solar (FPS) 8 reduz a sintese cutanea
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 radiacdo de raios UVB dis-
ponivel para a sintese de vitamina D é insuficiente entre os meses de novembro e
marco’®.

9.2 Fontes alimentares

Na sua forma natural, poucos alimentos contém vitamina D. Estes incluem dleo de
figado de peixe, alguns tipos de peixe como sardinha, salmao, arenque e atum, e gema
de ovo”.

Em paises onde ha fortificagdo de alimentos com vitamina D, o maior consumo des-
sa vitamina provém de alimentos fortificados, como leite, margarina, paes, cereais

matinais e suco de laranja.
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O contetdo de vitamina D em alimentos ndo-fortificados é geralmente baixo, com ex-
ce¢do de peixes como o salmao e a sardinha, que chegam a conter de 5 a 15 pg (200 a
600 Ul) /100 g¥°. Na tabela 3 est3o listados alguns alimentos ricos em vitamina D.

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

Alimento Tamanho da porcao Vitamina D (UI)

Oleo de figado de peixe 23,1 mg (1 colher de sopa) 924
Salméo 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

Figado de boi frito 100g 36
Margarina fortificada 209 62
Cereal matinal fortificado 30g (por¢ado média) 52

Adaptado: International Osteoporosis Foundation, 2006 (80).
9.3 Fortificacdo alimentar

A fortificacdo com vitamina D para diferentes alimentos pode ser obrigatéria ou volun-
taria. Portanto, regulamentagdes de alimentos devem impor o nivel e o tipo de alimen-
to que pode ser fortificado. Entretanto, quando a fortificagdo é voluntéria, a variedade
de alimentos fortificados com vitamina D pode determinar a ingestdo da populagéo.

Nos Estados Unidos, existe fortificacdo voluntéria de um grande nimero de alimentos
com vitamina D, como leite, margarina, cereais matinais, paes e massas. Na Europa e
Oceania, a fortificagdo com vitamina D é diferente em cada pais, o que causa grande
variabilidade.

Na Finlandia, somente leite e derivados s3o fortificados com vitamina D®'. No Reino
Unido, o leite ndo é fortificado, mas a margarina, sim. Na Austrélia, existe a fortificacdo
obrigatéria de alimentos do tipo margarinas e a fortificagdo voluntaria de creme de
leite, leite em pé, iogurtes e queijos.

Ja na Nova Zelandia, a fortificagdo voluntéria de margarinas, dleos e lacteos foi esta-
belecida em 1996%. Assim, a ingestdo de vitamina D varia de acordo com as préticas
de fortificagdo de cada pais.

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

Estudos realizados no Brasil mostram que a ingestao alimentar de vitamina D é inferior
as recomendacdes das DRIs.

O estudo Nutri-Brasil Infancia, realizado em 2008 com o objetivo de estimar a pre-
valéncia de inadequacéo nutricional da dieta de 3.111 pré-escolares de 2 a 6 anos,
mostrou que cerca de 57% das criangas entre 2 e 4 anos e 62% das criangas entre 4 e 6
anos apresentaram ingestdo deficiente de vitamina D (59,2 + 41,2 Ul/dia), sendo que,
quando o estudo foi realizado, a recomendacgdo deste nutriente era um terco da quan-
tidade atualmente recomendada®.

Estudos que avaliaram a ingestao de vitamina D em adolescentes pés-puberes obser-
varam prevaléncias de inadequacgéo de 84% a 100%°8%.

Ademais, também foi observada uma correlacdo positiva e significativa entre a ingestéo
de produtos lacteos com a ingestdo de vitamina D, sendo a ingestdo deste nutriente
maior entre os adolescentes que realizavam o desjejum diariamente®.

Deste modo, a ingestdo de leite e derivados e o habito de realizar o desjejum devem
ser incentivados tanto em criangas quanto em adolescentes.

Um estudo com adultos acima de 45 anos e idosos, de ambos os sexos e de todas as
regides brasileiras, observou que a ingestdo média de vitamina D foi de 1,86 ug/dia
(74,4 Ul/dia) independentemente do sexo, faixa etéria, regido do pais e classe socio-
econdmicay,.

Baixa ingestdo de vitamina D também foi observada no Inquérito Nacional de Alimen-
tacdo da Pesquisa de Orcamento Familiar 2008-2009 (POF 2008-2009), no qual 98,6%
da amostra de 21.003 adultos (20 a 59 anos)”? e 99% dos 4.322 idosos (= 60 anos)”' de
todas as regides do pais apresentaram ingestao abaixo das recomendacdes.

Martini e col., avaliando adolescentes, adultos e idosos de uma amostra representativa
da cidade de Sdo Paulo, mostraram que nenhum individuo ingeria a quantidade reco-
mendada de vitamina D para sua faixa etaria, mesmo aqueles com maior renda familiar
e nivel educacional®.

Em outro estudo avaliando a ingestéo alimentar de mulheres idosas com osteoporose,
os autores observaram ingestdo alimentar média de vitamina D de 4,2 pg/dia (168 Ul/

dia), também aquém do recomendado?.

31



Funcdes Plenamente Reconhecidas de Nutrientes - Vitamina D / ILSI Brasil

Destaca-se que a fortificagdo de alimentos com vitamina D ndo é mandatéria no Brasil,
para tanto sdo necessarios estudos amplos que demonstrem o status de vitamina D nas
diferentes regides.

De qualquer maneira, por ser um pais com enorme diversidade de hébitos alimentares

e de exposicéo solar, acredita-se que n&o haja necessidade de fortificacdo mandatdria,
mas sim de maior oferta de alimentos enriquecidos.
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11. TOXICIDADE

Casos de intoxicagéo por vitamina D sdo muito raros. Podem ocorrer devido a super-
dosagens em decorréncia de erros na formulagdo de medicamentos, suplementos e
alimentos fortificados, quando a vitamina D é adicionada em quantidade excessiva, ou
devido a ingestdo abusiva de suplementos’.

Longa exposicdo ao sol e excessiva ingestdao de alimentos naturalmente ricos em vi-
tamina D ndo sdo capazes de causar intoxicacdo desta vitamina.

A intoxicagdo de vitamina D pode levar a hipercalcemia e/ou hipercalciiria e hiperfos-
fatemia, resultando em perda dssea, litiase renal e calcificagdo de vasos sanguineos e
rins, se ndo for tratada por um longo periodo.

Os sintomas da toxicidade incluem perda de apetite, nduseas, vomito, constipacao,
polidria, polidipsia, desorientacdo, perda de peso, e, em alguns casos, pode resultar
em insuficiéncia renal™.

Estudos mostram que alteragdes bioquimicas classicas por intoxicagdo de vitamina D
(hipercalcemia e hiperfosfatemia) s6 ocorrem quando niveis séricos de 25(OH)D s&o
maiores que 200 ng/mL (500 nmol/L), com excecdo de pacientes com hiperparatiroidis-
mo primario, sarcoidose, tuberculose e linfoma, que podem desenvolver hipercalcemia
em resposta a um pequeno aumento nos niveis séricos de vitamina D'0%,

Tanto o IOM quanto a Sociedade Americana de Endocrinologia concordam que o
limite superior dos niveis séricos de 25(0OH)D de até 100 ng/mL (250 nmol/L) sdo segu-
ros e ndo provocam intoxicagdo®’>.

Em relagdo a toxicidade causada pelo excesso de ingestdo de vitamina D, pesquisas
sugerem que o nivel superior toleravel de ingestdo (tolerable upper intake level — UL)
fixado pelo IOM para adultos e idosos é excessivamente conservador, e que é muito
improvavel que aconteca intoxicagédo por vitamina D numa populagdo saudével com
niveis de ingestao didria menores que 10.000 Ul (250 pg)™.
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