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Resumo Objetivo Estabelecer um posicionamento a fim de padronizar as recomendacdes da
Associacdo Brasileira de Nutrologia quanto ao manejo da deficiéncia de vitamina D na
pratica clinica, em relacao aos critérios de investigacdo, diagnostico, tratamento e
prevencao.
Métodos Foi realizada revisdo da literatura nas bases de dados PubMed, Lilacs e
SciELO, até julho de 2019.

Palavras-chave Resultados Considerando-se as novas informacoes obtidas da literatura em relagcdo
= vitamina D aos guidelines americanos e brasileiros ja conhecidos, os autores redigiram o presente
- PTH posicionamento que foi aprovado pela diretoria da Associacao Brasileira de Nutrologia.
= deficiéncia Conclusdes Apds extensa andlise critica da literatura recente, foi apresentada uma
= insuficiéncia atualizacdo cientifica sobre a hipovitaminose D, que resultou no presente posiciona-
= diagndstico mento e recomendagdes da Associacdo Brasileira de Nutrologia sobre o manejo da
= tratamento deficiéncia de vitamina D no Brasil.

Abstract Objective To establish a position statement to standardize the recommendations of

the Brazilian Association of Nutrology related to vitamin D deficiency management in
the clinical practice with an emphasis on the diagnosis, treatment and prevention.
Methods We present an update on the diagnosis, prevention and treatment of
vitamin D deficiency, based on the most recent scientific evidence, including an
extensive data review of PubMed, Lilacs and SciELO.

Keywords Results Based on the recent information obtained in contrast to previous published
» vitamin D Brazilian and American guidelines, the authors drafted the agreement, which was
- PTH approved by the scientific board of the Brazilian Association of Nutrology.
= deficiency Conclusion After a critical analysis of the most recent data, a scientific update
= insufficiency regarding vitamin D management was presented resulting in the present institutional
= diagnosis guide from the Brazilian Association of Nutrology about the prevention, diagnosis and
= treatment treatment of this condition in Brazil.
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Posicionamento Atual Sobre Vitamina D na Pratica Clinica

Introducao

A ciéncia da nutrologia estd em constante evolu¢do, sendo
necessaria uma busca continua por novos dados que surgem a
cada dia, especialmente em relacio ao manejo diagnéstico e
terapéutico da vitamina D. Na tdltima década, um interesse
especial vem sendo notado em relacdo a deficiéncia de vitamina
D em razdo de sua alta prevaléncia e correlagdo com aumento de
mortalidade geral, incluindo pacientes com cancer e diabetes,'
easuaassociacdo com diversas doengas além do contexto ésseo,
como obesidade, sindrome metabélica, fun¢ao muscular, ndo s6
em idosos (sarcopenia), como em jovens e atletas de alto
rendimento, doencas relacionadas a autoimunidade, cancer,
asma, fertilidade e gravidez/lactacdo, por exemplo.>®

Com o rapido avanco das publicagdes e cientes de que os
documentos ainda utilizados como referéncias, os “consen-
sos” brasileiro e americano,? datam de 5 a 10 anos atras, e
torna-se imperiosa uma revisdo extensa da literatura atual,
com base nas publica¢des recentes e consistentes, que auxi-
liem em uma orienta¢do mais moderna, completa e pratica
acerca do manejo das deficiéncias de vitamina D em dife-
rentes situagdes clinicas, que sdo hoje amplamente verifica-
das no dia a dia de nossos consultérios.

A vitamina D é um pré-horménio fundamental na
homeostase do calcio e fésforo e, logo, na saide OGssea.
Seus baixos niveis no sangue estdo associados ao aumento
de quedas, fraturas e mortalidade geral.1‘3 A biodisponibi-
lidade e o consumo alimentar de vitamina D sdo extrema-
mente baixos, respondendo por cerca de 5% a 10% da
necessidade minima diaria para a popula¢do adulta, em
torno de 100 UI dia, conforme demonstrado em estudo
randomizado recente.” A vitamina D é encontrada sob as
formas de ergocalciferol (vitamina D2) e colecalciferol (vita-
mina D3),"? sendo a vitamina D2 obtida a partir de plantas e
leveduras. Ja é bem conhecido o mecanismo fisiolégico da
producdo e sintese de vitamina D, originando-se a partir da
exposicdo aos raios solares UVB, com ativacdo na pele da
conversio do 7-dehidrocolesterol em pré-vitamina D,'"3
sendo carreada na circulagdo pela proteina carregadora de
vitamina D (VDBP, do inglés vitamin D binding protein),
metabolizada no figado a 25-hidroxicolecalciferol e, poste-
riormente, hidroxilada no rim sob estimulo do paratormonio
(PTH) em 1,25(0OH)D, forma ativa, que atuara no receptor de
vitamina D (VDR), pertencente a superfamilia de receptores
nucleares dos fatores reguladores da transcri¢do dos hormd-
nios esteroides, expressos em todo o organismo e regulando
a atividade de mais de 200 genes em diferentes tecidos.

A deficiéncia de vitamina D esta relacionada com as doengas
do metabolismo 6sseo, raquitismo e déficit de crescimento em
criangas, e é considerada problema de satde puablica. Em
adultos, a hipovitaminose D se relaciona com consequente
aumento de PTH (hiperparatireoidismo secundario), remode-
lagdo 6ssea, fraqueza muscular, com maior risco de quedas e
fraturas, ocasionando casos mais graves de osteoporose.'™ E
mais frequente em individuos > 60 anos, com baixa exposi¢do
solar, maior pigmentacdo de pele, maior latitude, meses mais
frios do ano, portadores de doengas cronicas, além de criangas e
lactantes/gestantes.
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0 diagnostico precoce e correto da deficiéncia de vitamina D
é de grande valia, tendo em vista sua alta prevaléncia no Brasil,
variando de 20% a 90% dependendo das populagoes estudadas e
pontos de corte utilizados.'~> Estudo em S3o Paulo com jovens
saudaveis e atletas ao ar livre evidenciou niveis < 20 ng/mL em
19% da amostra; e 75% ficam < 40 ng/mL.8 Considerando niveis
de 25(0OH)D, < 30 ng/mL, a prevaléncia varia de 20% a 100% em
idosos, criancas e adolescentes nos Estados Unidos, Europa e
Canada.'?

Além disso, a associa¢do cada vez mais clara entre hipo-
vitaminose D e diversas situa¢des clinicas envolvendo doen-
cas do metabolismo, autoimunes e cancer torna imperiosa a
busca de melhor defini¢do de “pontos de cortes” para inter-
pretacdo dos exames e metas de tratamento, buscando
reduzir a morbidade, prevenir doencas e melhorar a quali-
dade de vida na populacdo de maior risco. Em metanalise
com quase 95 mil pacientes e 56 estudos randomizados
controlados (RCT), verificou-se reducdo de mortalidade geral
e 12% menos mortes por cancer, apos cerca de 5 anos de
suplementacdo com vitamina D.°

Este documento é representado, portanto, por um grupo de
especialistas da Associacdo Brasileira de Nutrologia (Abran)
para a elaboracdo de uma nova diretriz com base em uma
revisdo extensa e critica da literatura atual, em rela¢do ao
manejo diagnoéstico, preventivo e terapéutico acerca da defi-
ciéncia e do uso da vitamina D na pratica clinica.

Diagnédstico - rastreamento - quem
investigar

Definicao diagndstica - metodologia de determinacao
plasmatica de 25(0OH)D
As recomendacdes para diagnéstico da hipovitaminose D sdo
concordantes entre os documentos brasileiro (“consenso,”
2014) e americano (Endocrine Society, 2011), em que ambos
sugerem a pesquisa do metabdlito calcidiol [25(0OH)D] no
sangue como teste padrdo-ouro para estabelecer a deficién-
cia de vitamina D no 01'ganism0,2’3 uma vez que sua meia-
vida pode chegar a 2 a 3 semanas, sendo o mais abundante e
melhor indicador do status circulante de 25(0OH)D no orga-
nismo, enquanto a forma ativa 1,25(0OH)D apresenta cerca de
4 horas de duracdo, sofre influéncia da a¢do do PTH e da
atividade da 1-alfa-hidroxilase, ndo sendo recomendado seu
uso para diagnéstico nesses casos.?™

0Os métodos de analise de vitamina D sdo objeto frequente
de discussdo, uma vez que diferentes estudos utilizam méto-
dos diversos de avaliacdo, o que certamente influencia nas
taxas de pacientes deficientes e/ou insuficientes nas popu-
lagbes ora estudadas. Recomenda-se como “padrdo-ouro” o
uso de métodos que ndo empregam deteccdo imunoldgica
direta, como a cromatografia liquida de alta performance
(HPLC) acoplada a espectrometria de massa em tandem (LC-
MS),>10 que permite dosagem direta da 25(OH)D, com
menor interferéncia analitica. Algumas limita¢des para seu
uso na pratica clinica sdo os custos mais elevados para
equipamentos e manutenc¢do, preparo mais detalhado e
pessoal especializado. Em funcdo desses fatores, ainda é
comum o uso de técnicas como ensaios competitivos que
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usam a proteina ligadora (VDBP) ou anticorpos anti-25(0H)
D, o radioimunoensaio (RIA), quimiluminescéncia e eletro-
quimioluminescéncia, que chegam a apresentar variacdes de
até ~ 21% em suas analises.>>10

Principais grupos de risco para hipovitaminose D

Ambos os documentos®> recomendam contra o screening
universal e sugerem os grupos de mais alto risco para
deficiéncia de vitamina D a serem pesquisados, além daque-
les cuja situacdo clinica seja relevante, conforme a = Tabela 1.
Incluimos aqui as novas indicagdes clinicas (sublinhado) com
base na extensa revisdo da literatura recente acerca do
rastreio e beneficios de tratamento para hipovitaminose D,
além das classicas ja listadas pela Endocrine Society em sua
publicacdo e atualizadas pelo novo posicionamento conjunto
da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia
(SBEM) e da Sociedade Brasileira de Patologia Cli-
nica/Medicina Laboratorial (SBPC/ML).>'

Tabela 1 Principais grupos de risco para hipovitaminose D

Ribas Filho et al.

Critério diagnostico - valores de referéncia
Outro ponto relevante para o diagnéstico se trata dos niveis
de corte utilizados em diversos estudos e diferentes entida-
des. Desde 2007, apés a publicagio de Holick,' considera-
vam-se como deficiéncia niveis séricos de 25(OH)
D < 20 ng/mL e como insuficiéncia niveis de 21 a 29 ng/mL,
dados corroborados pela Endocrine Society? e pelo consenso
da SBEM.? Segundo o documento brasileiro, “concentracées
de 25(0OH)D acima de 30 ng/mL sdo desejaveis e devem ser as
metas para populacdes de maior risco.”® J4 McKenna et al,
corroborados por Pedrosa et al, consideraram, para uma
excelente fun¢do neuromuscular, niveis de 25(0OH)D > 40 -
ng/mL como 6timos/desejaveis.'?'3

No entanto, recentemente, a SBPC/ML, em conjunto com a
SBEM, emitiu um novo posicionamento, no qual se discute a
mudanga dos critérios para diagnostico, estabelecendo que
para individuos “saudaveis” os niveis ideais seriam > 20 ng/mL;
e o intervalo de 30 a 60 ng/mL é considerado para grupos de

Exposigao solar limitada:
O Pigmentagio da pele / Roupas

O Protetor solar
Idosos (> 607)
Obesidade
Ma-absorgdo = clinica ou pos bariatrica
Osteoporose (primdria / secundaria)
Fraturas / quedas recorrentes
Gestagdo / Amamentagao
Diabetes
Doengas granulomatosas

Cancer

B AR O T W T N

Sarcopenia

Principais grupos de risco para hipovitaminose D

v" Doenga renal croénica
¥ Insuficiéncia hepatica
v Medicagdes:

O Anti-convulsivantes

O Anti-fungicos

O Corticoides

O Colestiramina

O Anti-retrovirais

Atlettas/ Performance

Doengas autoimunes

Resisténcia insulinical Esteatose

SOP/ Dismenorreia /| Endometriose

Infertilidade/ Hipogonadismo masculino

Abreviagdo: SOP, sindrome dos ovarios policisticos.

Adaptada de: Maeda et al? | Holick et al® | Posicionamento Oficial da Sociedade Brasileira de Patologia Clinica/Medicina Laboratorial (SBPC/ML) e da
Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM) - Intervalos de referéncia da vitamina D [25(OH)D].™"
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risco, a saber: individuos com quedas ou fraturas recorren-
tes, > 60 anos, gestantes e lactantes, com sarcopenia, raqui-
tismo, osteomalacia, osteoporose e hiperparatireoidismo
secundario, candidatos a cirurgia bariatrica, com doenga infla-
matéria, autoimune e renal, obesidade, diabetes e cancer.'! Os
autores desse posicionamento consideraram ainda que apenas
em niveis de 25(0OH)D < 10 ng/mL ou de 10 a 20 ng/mL haveria
maior risco de remodelac¢do dssea, promovendo maior risco de
osteoporose, quedas e fraturas, justificando entdo a suplemen-
tacdo de vitamina D. Em contrapartida, um estudo brasileiro
com 132 pacientes em Minas Gerais encontrou 42% dos indi-
viduos “saudaveis,” insuficientes em 25(0OH)D e com elevacdo
significativa de niveis de telopeptideo C-terminal (CTX) sérico,
indicando intensa remodelacdo 6ssea mesmo com niveis de
vitamina D entre 20 e 30ng/mL (r=- 0,29; p=0,038),'4
corroborado pelo estudo de Tangpricha et al.' Estudo recente
de mortalidade cardiovascular, envolvendo 4.000 individuos,
evidenciou reducdo de mortes para niveis de 25(OH)
D > 40 ng/mL em comparacio a niveis inferiores a 17 ng/mL,'®
em um seguimento médio de 12 anos.

Para atletas e individuos que buscam performance/hiper-
trofia envolvidos em treinamentos de forca, os niveis 6timos de
vitamina D tém sido considerados > 40 ng/mL em diversos
estudos,'?'>17:18 com atencio especial a atletas de treina-
mento indoor, como praticantes de ginastica, lutas e treino de
forca. Quanto ao cancer, verifica-se 50% menor risco para
cancer colorretal com niveis de 25(0OH)D > 33 ng/mL quando
comparados a 25(0H)D < 12 ng/mL, assim como em mulheres
com niveis >40 ng/mL, que apresentaram 67% menos risco
para cancer em comparago a niveis < 20 ng/mL.!%%°

Esses, entre diversos outros recentes estudos publicados,
demonstram o qudo complexa é a situacdo de se definirem
novos pontos de corte para niveis adequados de vitamina D em
pessoas supostamente saudaveis, mas que buscam prevencdo
para doengas metabdlicas e autoimunes e cancer ao longo da
vida. Nesse contexto, tendo em vista as diversas novas evidén-
cias de beneficios de niveis mais elevados de 25(0OH)D, incluindo
alvos > 40 ng/mL, como em atletas de alto rendimento, despor-
tistas saudaveis, e na prevencdo de doencas cronicas, como
autoimunes e cancer, o posicionamento dessa sociedade (Abran)
é mostrado na =Tabela 2, adaptada para fins de diagnoéstico e
indicagdes de suplementagdo ante o beneficio ja conhecido.

Tabela 2 Reserva corporal ideal para niveis de vitamina D -
Critérios diagndsticos

25(0OH)D status Niveis séricos de 25(0OH)

D

nmol[L ng/mL
1 Desejaveis >100 >40
v~ Suficiéncia 75-150 30-60
v~ Insuficiéncia 50-75 21-29
v Deficiéncia: <50 <20
v Deficiéncia severa <30 <12
v+ Risco de toxicidade 250 >100

Adaptada de: Maeda et al? | Holick et al® | Pedrosa et al.

Ribas Filho et al.

Vitamina D no osso — quedas - fraturas

A deficiéncia de 25(OH)D esta associada a anormalidades no
balanco de calcio, fésforo e metabolismo 6sseo, predispondo a
fraqueza muscular, quedas, fraturas e aumento de mortalidade
geral secundaria a osteoporose.' Estima-se um aumento
secundario do PTH em fun¢do da baixa acdo de vitamina D
no organismo, resultando em menor absorcao de calcio intes-
tinal e maior eliminagdo renal de f6sforo, e aumento de
atividade osteoclastica, intensificando a perda 6ssea, piorando
a qualidade do osso e agravando a osteopenia até osteopo-
rose.>>1415Em criancas, essas alteragdes cronicamente levardo
ao aparecimento de deformidades e raquitismo, enquanto nos
adultos, predispdem a osteomalacia, quedas e fraturas.

Dados americanos da forga-tarefa de prevencdo (US Pre-
ventive Service Task Force) evidenciam que, apés um ano de
uma fratura de fémur, a maioria dos pacientes se torna
dependente em algum grau e mais da metade necessita de
auxilio didrio para tarefas do dia a dia, ocorrendo entre 20 e
30% de mortalidade nesse periodo.?’ Estima-se que entre 10
e 15% das quedas resultem em fraturas, mais frequentes em
idosos, com histérico prévio de quedas, osteopenia/osteopo-
rose e deficiéncia de vitamina D; a reposicdo adequada de
vitamina D reduziu ~ 22% o risco de novas quedas.22 A
suplementacdo de 700 a 800 Ul ao dia de vitamina D em
diversos estudos mostrou redu¢do de 26% em fraturas de
fémur e de 23% em fraturas ndo vertebrais.

Para o tratamento de deficiéncia de vitamina D em
pacientes com osteoporose e alto risco de fraturas, reco-
menda-se manter niveis de 25(0OH)D séricos > 30 ng/mL,
sendo necessario um minimo de 1.000 a 2.000 UI ao dia de
suplementacdo, a fim de evitar o hiperparatireoidismo
secundario, preservar a massa 6ssea e reduzir os riscos de
queda e fraturas.' 2 As doses de tratamento sio variaveis
conforme cada caso, e niveis de 25(0OH)D > 12 ng/mL ja
demonstram redugdo de risco para raquitismo e osteomala-
cia, regulando a absor¢do intestinal de calcio; para a redu¢do
de fraturas, objetiva-se um nivel sérico de vitamina D > 24 -
ng/mL, sendo estimado um aumento de 1 ng/mL nos niveis
de 25(0H)D para cada 100 UI suplementados.' 32122 Um
estudo no Brasil para pacientes institucionalizados deficien-
tesde 25(0OH)D (< 20 ng/mL) que receberam dose semanal de
7.000 UI de vitamina D encontrou persisténcia de insufici-
éncia de 25(OH)D ainda em quase metade dos casos (45%) ao
final de 3 meses,?3 o que reforca a necessidade de doses mais
altas variando de 2.000 a 5.000 UI ao dia para pacientes com
niveis basais < 20 ng/mL.

Vitamina D na fun¢cao muscular -
performance em atletas

A interface musculo-0sso e sua relagdo com os niveis séricos
e/ou reposicdo de vitamina D vem sendo constantemente
estudada nos dltimos anos.'?'317:18.24 Estima-se uma agio
direta e/ou indireta; a a¢do direta ou gendémica da 1,25(0OH)D
segue a ativacdo do receptor nuclear especifico (VDR) em
nivel muscular e 6sseo, estimulando a transcri¢do genética
do RNA mensageiro e consequente sintese proteica.B'25 A
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acdo da vitamina D no musculo contribui para um efeito
anabdlico, por meio da maior expressdo de fator de cresci-
mento semelhante a insulina 1 (IGF1) e fator de crescimento
vascular (VEGF), maior transporte de calcio e sintese mus-
cular proteica; além de reduzir o efeito catabélico por uma
modulagio inibitéria da miostatina®®; enquanto no osso se
verifica maior expressao de diversos fatores também anabo-
licos, como esclerostina, osteocalcina e fator de crescimento
de fibroblastos 23 (FGF23), estimulando do osso ao musculo,
com possivel efeito hipertroéfico.

Clinicamente, esses mecanismos, na presenca de defici-
éncia de 25(OH)D, se traduzem em maior perda éssea e
muscular em idosos e na pés-menopausa, como se verifica
em grandes estudos populacionais, nos quais niveis reduzi-
dos de 25(0OH)D estdo associados a menor mobilidade, for¢a e
fun¢do muscular, culminando com maior risco de quedas,
fraturas e, logo, dependéncia para atividades diarias e
mesmo aumento de mortalidade."?'32® Estudos experi-
mentais com bidpsia muscular demonstram a correla¢do
dos niveis de 25(0OH)D com a espessura da fibra muscular
tipo II; relacionada a dor e fraqueza muscular clinicamente
significativa.’” A miopatia induzida por deficiéncia de vita-
mina D ocasiona dor muscular difusa e fraqueza dos mascu-
los proximais, em especial a musculatura antigravitacional,
como extensores, flexores e abdutores do quadril, e
extensores/flexores do joelho.

Alguns autores consideram que os niveis ideais de 25(0H)
D para atletas adultos jovens seja em torno ou>40-
ng/mL,'317-18:28 com atengdo especial aos atletas de treina-
mento indoor, como ginastas, lutadores e dancarinos.
Grimaldi et al estudaram 419 homens e mulheres com idade
variando de 20 a 76 anos (média de 44 anos) quanto a forca
muscular. Cerca de 30% dos individuos apresentavam-se em
insuficiéncia de 25(OH)D (< 30ng/mL). Houve correla¢do
direta entre os baixos niveis de vitamina D e a perda de forca
em movimento isométrico ou isocinético em extensa-
o/flexdo de membros superiores e inferiores.”’” Um estudo
europeu com bailarinas evidenciou 100% das dangarinas com
deficiéncia de 25(0OH)D no inverno e apenas 16% com
niveis >30ng/mL durante o verdo, mostrando que nesse
grupo especifico de individuos se deve ter atencdo especial
ao longo de todo o ano.?® Corroborando esses dados, em
atletas de equipe de futebol, outro estudo demonstrou que
niveis de 25(OH)D > 48 ng/mL no verdo foi critério preditor
para manter a suficiéncia de vitamina D durante o periodo de
inverno,>® mais uma vez chamando a atencio para a neces-
sidade de monitorar mais frequentemente os atletas de alto
rendimento, mesmo quando em treino ao ar livre e meses
mais quentes do ano. Em mulheres em treinamento regular
e/ou de alto rendimento, para a prevencao da sindrome da
mulher atleta, o consenso atual indica manter niveis de 25
(OH)D entre 32 e 50 ng/mL ao minimo, com monitoramento
mais frequente e suplementacao em doses mais elevadas que
as habitualmente recomendadas,?> conforme cada caso.>!
Quanto a performance, é sabido que tanto o cora¢do quanto os
vasos sanguineos expressam receptores VDR, o que interfere
direta ou indiretamente na captacdo maxima de oxigénio
(VO,max). Estudos em ndo atletas profissionais saudaveis ja
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demonstraram a correlagdo de niveis de 25(OH)D e VO,max
nesses casos.>2 Forney et al*> demonstraram maiores taxas
de VO,max em homens jovens com 25(0OH)D > 35 ng/mL, o
que foi corroborado por outros autores.>>3* Em contraste,
Fitzgerald et al ndo verificaram correlacdo entre niveis
séricos de 25(0H)D e performance em 52 atletas de héquei.>?

Além da melhora de desempenho e forca para atletas com
niveis de 25(0OH)D > 40 ng/mL, reforcamos também o papel
da vitamina D na recupera¢do muscular, pela acdo da 1,25
(OH)D estimulando a diferencia¢do miogénica e a inibi¢do da
miostatina, sabidamente responsavel pela degrada¢do mus-
cular.323® Barker et al evidenciaram reduc3o significativa de
marcadores inflamatérios, com elevacdo de transaminases
cinco vezes menor ap6s o treino de forca, em atletas ama-
dores “recreativos,” randomizados para vitamina D 4.000 Ul
ao dia versus placebo.3®

Além da ampla discussdo sobre os pontos de corte ideal
para niveis de 25(0H)D em atletas, as doses de suplementa-
¢do utilizadas também sdo importante objeto de debate. Em
um estudo europeu utilizando 5.000 Ul por dia em atletas de
futebol que eram insuficientes de vitamina D (20 a 29 ng/mL),
verificou-se elevacdo segura e eficaz dos niveis de 25(0OH)D
para ~ 45ng/mL no grupo suplementado versus placebo,
apo6s 8 semanas. Os autores correlacionaram esse aumento
dos niveis de vitamina D diretamente com a for¢a muscular,
energia despendida em trabalho total e melhora significativa
do tempo de sprints de 5, 10, 20 e até 30 metros.>” Jastrzebski
et al observaram melhora de pico de VO,max significativa em
atletas insuficientes de 25(0OH)D que receberam 6.000 Ul ao
dia de suplementacdo versus placebo em atletas com basal de
25(0H)D > 30 ng/mL.3®

A recomendacdo atual, portanto, parece ser investigar e
monitorar atletas tanto de treinamento indoor quanto ao ar
livre com maior frequéncia, tendo em vista a alta prevaléncia
de insuficiéncia de vitamina D nesse publico, bem como os
beneficios da suplementacdo com alvo de 25(0OH)D em
niveis > 40 ng/mL, com melhor performance, recuperagao
mais rapida e menor risco de lesdes (quedas/fraturas/dor
muscular), consequentemente. Segundo Dahlquist et al>? a
dose recomendada para atletas supera as doses preconizadas
nos consensos publicados até o momento, entre 600 e 800 UI
ao dia,>? estimando-se em 4.000 a 5.000 Ul diirias de
vitamina D, para 6tima performance e recuperagdo, objeti-
vando niveis séricos de 25(0OH)D > 40 a 50 ng/mL.

Vitamina D na sarcopenia - funcao cognitiva
em idosos

Clinicamente, os mecanismos fisiol6gicos relacionados ao
balanco entre degradacdo e sintese proteica muscular (SPM)
na presenca de deficiéncia de 25(OH)D se traduzem em maior
perda 6ssea e muscular em idosos e na pds-menopausa,
associados amenor mobilidade, forca e funcio muscular,'36-13
Em estudo randomizado com 96 mulheres idosas que recebe-
ram 2.000 UI de vitamina D ao dia por 2 anos comparadas a
placebo, verificou-se reducdo de queda em 59% e aumento de
96% no diametro da fibra muscular tipo II no grupo D versus
reducio de 22% da fibra muscular no grupo placebo.?’
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A sarcopenia é cada vez mais frequente quanto maior a
idade, e associada com maiores taxas de osteopenia, com
prevaléncia variada em ~ 15% da populagdo > 60 anos. E
caracterizada pela perda de massa muscular, for¢a e potén-
cia, com perda de desempenho,?® sendo de origem multifa-
torial, envolvendo diversos mecanismos inflamatérios e
neuroendocrinos.®>3° Um estudo com 313 mulheres na
p6s-menopausa que sofreram fratura de fémur encontrou
sarcopenia importante em mais da metade (58%), e a pre-
senca de sarcopenia aumentou em 80% o risco de osteopo-
rose nesse grupo.*® Em estudo randomizado com 380 idosos
sarcopénicos ndo institucionalizados, verificou-se aumento
de massa muscular, for¢a e poténcia apés a 13% semana de
suplementacdo de vitamina D e ajuste de proteina da dieta.?!
A avaliacdo da sarcopenia e vitamina D em 1.008 idosos (> 65
anos) no estudo longitudinal de Amsterdd, ap6s 3 anos de
seguimento, evidenciou um risco ~ 2,5 vezes maior para
perda de forca e massa muscular no grupo com baixos niveis
de 25(0H)D (< 25 ng/mL).*?

A abordagem terapéutica mais atual para prevencdo e
tratamento da sarcopenia deve envolver estimulos anabéli-
€0s,323%40 como ajuste nutricional (carga proteico-calérica
da dieta e suplementacdo, quando necessaria), exercicio
fisico regular (treino de forca), reposicdo hormonal, quando
indicada, e suplementacdo de vitamina D, com niveis
ideais > 30 ng/mL; reduzindo-se os estimulos catabélicos
como alcool, fumo e sedentarismo.

Importante lembrar que sintomas depressivos sdo relati-
vamente comuns em pacientes idosos, sendo agravados pela
sarcopenia. Segundo a literatura, as regides do sistema
nervoso central representam uma area significativa de alta
expressdo dos receptores VDR. Estima-se uma maior preva-
1éncia de ansiedade, depressdo e Alzheimer, além de impli-
cacdes na longevidade/envelhecimento em idosos com
baixos niveis de 25(0H)D.>*3 O racional é estabelecido pelos
mecanismos de reducdo da inflamagdo e processo antioxi-
dante pela 1,25(OH)D, modulando a expressao de prosta-
glandinas, proteina C reativa (PCR), reducdo de interleucinas
(IL)-6, aumento de IL-10, melhora do perfil vascular cerebral
com ativagdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) e melhora da sensibilidade a insulina.**

Em 533 pacientes com insuficiéncia renal cronica (IRC) e
niveis médios de 25(0OH)D de 19ng/mL, a incidéncia de
depressdo foi significativamente maior nos pacientes renais
(todos “insuficientes”) em comparagdo com a populagdo geral.
Além disso, no grupo IRC com déficit de vitamina D, também
se verificou maior taxa de depressdo (50%) versus grupo
controle (IRC sem deficiéncia de 25(0H)VD, 32%).*> Em porta-
dores de doenca de Alzheimer (DA), a presenca de baixos niveis
de 25(0OH)D também foi preditora de maior incidéncia de
depressdo. Verificou-se uma correlagdo de baixos niveis de
25(0H)D com elevacdo de citocinas inflamatérias (IL-6, fator
de necrose tumoral alfa [TNF-a]) no grupo DA versus controle
higido, bem como uma elevacdo mais significativa ainda desses
marcadores inflamatérios no grupo DA com depressao versus
DA sem depressio.*® Esses resultados servem de alerta para a
necessidade de novos estudos acerca das doses ideais de
reposicdo e alvo de vitamina D a ser buscado nesse grupo de
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pacientes, além de chamar a aten¢do para a necessidade de
investigacdo dos niveis de 25(OH)D em casos de DA, doengas
neurolégicas e prevenc¢do para a depressdo. Em contraste, o
recente RCT D-Vital*’ ndo encontrou melhora clinica signifi-
cativa em 155 participantes (60 a 80 anos) com depressao e 25
(OH)D < 30 ng/mL, apés 12 meses de uso de 1.200 UI de
vitamina D nessa populacdo. O nivel sérico médio da 25(0OH)
D foi de 34 ng/mL ao final do estudo. A baixa amostragem para
o grupo tratado (n=77), o baixo tempo de seguimento e a
baixa dose utilizada de vitamina D sdo fatores que podem ter
interferido nos resultados finais.

No entanto, em outro recente RCT em pacientes > 60 anos
com depressdao moderada a grave e 25(0H)D basal média de
21 ng/mL, que receberam 50.000 UI de vitamina D essa é a
dose semanal, o que equivaleria a 50.000 unidades divididas
por 7, para dar a dose diaria. Geralmente, doses de 50.000
unidades por semana sdo usadas para tratamento de defi-
ciéncias ou em intervalos menores na rotina em pacientes
com alteracdo da absorgdo. Verificou-se, apés 2 meses de uso,
elevacdo de vitamina D para niveis >40ng/mL no grupo
tratado e melhora do escore de depressdo em relacdo ao
placebo (p=0,0001).*8 Esses dados sio corroborados pela
recente metanalise que envolveu 6 RCTs e ~ 16.000 pacien-
tes, incluindo 1.157 casos de depressdo, verificando-se asso-
ciacdo significativa entre baixos niveis de 25(OH)D e
depressdo; para cada 10 ng/mL de elevacdo dos niveis séricos
de vitamina D, houve reducdo de 12% no risco de depres-
530.4° Os autores reforcam a importancia do monitoramento
dos niveis séricos de vitamina D para suplementa¢do opor-
tuna e reducdo do risco de depressdo na populacdo geral.
Novos estudos de longo prazo com doses padronizadas
minimas de 2.000 a 7.000 UI ao dia, para fins de tratamento
conforme preconiza a literatura, sdo necessarios para melhor
entendimento do real impacto da reposi¢do de vitamina D
em casos de depressao e fadiga cronica.

Vitamina D na resisténcia insulinica e
diabetes tipo 2

Estudos epidemiolégicos e coortes vém demonstrando uma
possivel correlagdo positiva entre vitamina D e prevenca-
o/controle no diabetes.>>°%51 No diabetes mellitus 2 (DM2),
estima-se uma ac¢do da vitamina D nos mecanismos de resis-
téncia insulinica, com melhora da secre¢do e acdo desse
hormdnio, com redugdo dos niveis de TNF-alfa e 3, PCR e IL-
6, por exemplo. Em uma analise de quase 300 individuos com
DM2 seguidos por 15 anos e idade média de 54 anos, os autores
evidenciaram um aumento significativo de mortalidade geral e
por doenca cardiovascular em pacientes com DM2 e 25(0H)
D < 35ng/mL>° Em um estudo sobre o perfil de glicose e
insulinaem 8.421 adultos, os autores detectaram a presenca de
sindrome metab6lica em 22% dos individuos, com maior
prote¢do para o risco de DM2 com 25(OH)D > 30 ng/mL.51
Uma importante metandlise de 21 estudos envolvendo ~
76.000 pacientes demonstrou que, para cada elevacdo de
4ng/mL nos niveis de vitamina D no sangue, havia uma
reducdo de 4% no risco de DM2.%2 Em metandlise recente, os
autores observaram que doses mais elevadas de vitamina D
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(40.000 a 50.000 Ul/semanal) estiveram associadas com
melhores niveis de glicemia de jejum em pacientes com
DM2.>3

Quanto ao risco de progressdo para DM2, em pacientes ja
sabidamente em pré-diabetes, dois importantes estudos mere-
cem destaque. Pittas et al, em um recente RCT, ndo verificaram
beneficios na preven¢do de DM2 em individuos com pré-
diabetes, em uso de 4.000 UI de vitamina D versus placebo,
por 2,5 anos.>* Apesar da amostra e da qualidade do estudo,
apenas 22% dos individuos eram previamente deficientes de 25
(OH)D, ou seja, em pacientes com pré-diabetes e vitamina D
sérica adequada, ndo houve beneficio de suplementa¢do. Em
contrapartida, outro estudo envolvendo pacientes com pré-
diabetes e realmente deficientes de vitamina D (< 20 ng/mL),
ap6s 6 meses de suplementacdo, evidenciou apenas 3% de
progressao para DM2 em comparagdo com 28% no grupo
placebo; houve reducdo expressiva dos indices HOMA-IR
(homeostasis model assessment-estimated insulin resistance)
no grupo tratado e uma 25(OH)D final média de 36 ng/mL
versus 16 ng/mL no grupo placebo’>; isso reforca o conceito de
que, na presenca de deficiéncia de 25(0OH)D, a suplementacdo
para um alvo > 30 ng/mL foi eficaz na prevencdo de progressao
do pré-diabetes a diabetes.

De acordo com estudos recentes, estima-se que entre
62 e 76% das criangas e adolescentes (idade média de 12
anos) possuem deficiéncia de vitamina D. Em uma avalia¢do
de 310 criancas/adolescentes com insuficiéncia de 25(OH)D,
47% apresentaram correla¢do positiva com altos indices de
resisténcia insulinica medidos pelo HOMA-IR.>® Um estudo
americano mostrou que, apés 6 meses de suplementacdo de
vitamina D3 em doses de 4.000 Ul ao dia, comparada a
placebo, em adolescentes acima do peso (idade média 14
anos), houve uma redugdo expressiva do risco de diabetes.>’

Chamamos a atencdo para a necessidade de investigar os
niveis de 25(0OH)D em criangas, adolescentes e adultos de risco
(acima do peso e com resisténcia insulinica, pré-diabetes), para
estabelecer o tratamento e a prevenc¢do adequados, objetivando
um alvo acima de 30 ng/mL, preferencialmente, para os niveis
séricos de vitamina D nessas popula¢des e prevencdo quanto a
evolugdo para DM2 futuro. Em razdo da extensa literatura e
dados divergentes em alguns trabalhos, com diferentes crité-
rios, consideramos que novos estudos controlados sdo ainda
necessarios para elucidar a real relacdo entre a vitamina D e os
mecanismos envolvidos na resisténcia insulinica.

56,57

Vitamina D na obesidade - cirurgia
bariatrica - emagrecimento

A obesidade é descrita como importante fator de risco para
deficiéncia de vitamina D na populacdo geral. Sabendo da
alta prevaléncia de sobrepeso/obesidade em todo o mundo, é
fundamental a investigacdo dos niveis de 25(OH)D em
individuos acima do peso. A associagdo entre excesso de
gordura e baixa massa muscular (obesidade sarcopénica)
seria o extremo mais relacionado a niveis mais baixos de 25
(OH)D com elevacdo de PTH secundario, culminando com
maior reabsor¢io Gssea e risco para osteoporose/fraturas.>
Estudos recentes evidenciam que o aumento do tecido
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adiposo branco estd relacionado a um “sequestro” da 25
(OH)D sérica, com dilui¢cdo volumétrica, menor sintese cuta-
nea e menor absor¢do intestinal de vitamina D, e a perda de
peso e a reducdo de gordura corporal estariam associadas a
uma maior liberacdo de 25(0OH)D para a corrente sanguinea,
bem como a menor taxa de eliminagdo via renal e intesti-
nal.>®®0 Qutra teoria é que individuos acima do peso tém
menor mobilidade, sdo mais sedentarios, com menor expo-
sicdo a atividades externas e exercicio fisico; e isso, associado
as alterag6es no metabolismo (sintese, distribui¢do corporal
e clearance) da 25(OH)D, contribui para uma menor ativacao
do VDR e aumento do risco cardiometabélico.?%"

Pannu et al, em metandlise recente, evidenciaram uma
relacdo inversa entre perda de peso e aumento dos niveis
séricos de 25(OH)D.60 Quanto a gordura visceral, estudo com
103 homens com obesidade abdominal, acompanhados por
12 meses em dieta e exercicio fisico, observou um aumento
de 1% nos niveis de 25(0OH)D para cada 1% de redu¢do no
volume de gordura visceral®?; isso correspondeu a uma
reducdo de peso em 7% ap6s 1 ano e em 21% menos na
taxa de gordura corporal. Nesse contexto de emagrecimento,
a cirurgia baridtrica é uma estratégia de tratamento cada vez
mais utilizada e merece atencdo especial quanto ao monito-
ramento dos niveis de vitamina D, uma vez que a deficiéncia
pré-operatéria ja é preditora para uma deficiéncia mais
severa ao longo do seguimento poés-cirdrgico. Um estudo
recente avaliou a diferenca entre a perda de peso por
tratamento clinico e cirtrgico, compilando 17 RCTs e 20
estudos observacionais, analisando tanto a deficiéncia de
25(0OH)D quanto os efeitos da suplementacdo nesses casos.®3
Os autores concluiram que a perda de peso por tratamento
clinico restaura parcialmente a deficiéncia de vitamina D,
enquanto as perdas mais intensas induzidas pela cirurgia
bariatrica agravam a deficiéncia de 25(0OH)D, com maior taxa
de hiperparatireoidismo secundario. Essa elevacdo de PTH
também foi relacionada ao aumento das taxas de CTx e
osteocalcina, indicando maior remodelagdo 6ssea, podendo
justificar um maior risco de quedas e fraturas.!=>%3

Quanto aos efeitos do emagrecimento de longo prazo, um
estudo prospectivo de 10 anos de seguimento com 537
pacientes operados (bypass) mostrou persisténcia da defici-
éncia de 25(OH)D em 65% dos casos e hiperparatireoidismo
secundario em 69% dos individuos tardiamente.® O indice
de massa corporal (IMC) > 43 kg/m? foi preditor para maior
deficiéncia nesses casos. Estima-se uma maior gravidade da
deficiéncia de 25(0OH)D em pacientes submetidos a bypass
em Y de Roux em relacdo a técnica de sleeve,®> sendo muitas
vezes necessaria a reposi¢dao de altas doses de vitamina D,
variando de 3.000 a, excepcionalmente, 50.000 UI (pacientes
com sindrome disabsortiva necessitam de doses mais altas)
ao dia em algumas situa¢des mais graves. Novos RCTs quanto
ao tipo de cirurgia e etapas do seguimento sdo necessarios
para melhor esclarecer e estabelecer protocolos de suple-
mentac¢do que atendam a reais necessidades e niveis alvo de
25(0H)D nesse grupo de pacientes, cada vez mais comuns. Ja
em mulheres acima do peso que receberam 50.000 UI de
vitamina D a cada 25 dias, acompanhadas por 3 meses, com
alvo de 25(0OH)D > 60 ng/mL, os autores verificaram maior
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reducdo de peso, circunferéncia abdominal e niveis de PTH,
de forma independente, considerando a suplementagdo de
vitamina D como estratégia aliada ao processo de emagre-
cimento em mulheres.®®

Em resumo, esse painel entende que individuos obesos
representam um grupo de alto risco para deficiéncia de
vitamina D, devendo ser amplamente investigados e moni-
torados, principalmente quando em pré-operatoério de cirur-
gia baridtrica, com maior gravidade dessa deficiéncia
posterior a cirurgia e consequente maior risco de quedas e
fraturas. As doses de vitamina D diarias nesses casos podem
chegar a 10 vezes as doses habituais. A discussdo sobre outras
vias (sublingual, parenteral) de suplementa¢do é bastante
valida; no entanto, ainda ndo hé evidéncia da literatura sobre
doses, seguranca e eficacia desses métodos, ndo sendo,
portanto, recomendado até o momento o uso de outras
vias farmacolégicas que ndo a via oral.

Vitamina D e cancer

Estudos de biologia molecular e observacionais sugerem
diversos mecanismos da vitamina D envolvidos em processos
de apoptose, diferenciagdo e proliferacdo celular, com possi-
veis propriedades anticancer, além de polimorfismos no
gene do VDR associados a maior taxa de neoplasias.'®-2%-67
Estima-se que concentragdes locais reduzidas de 25(0OH)D
predisponham a maior sensibilidade tecidual aos efeitos pro-
carcinogénicos. Os primeiros estudos clinicos evidenciaram
menor taxa de cancer de mama, colorretal e de prostata em
areas de maior exposicdo solar.

Estima-se que mulheres na p6s-menopausa insuficientes
de vitamina D apresentem maiores riscos para cancer color-
retal. Uma metandlise envolvendo cinco estudos demonstrou
um risco 50% menor para cancer colorretal em individuos
com 25(0OH) >33 ng/mL quando comparados a pacientes
com deficiéncia severa (< 12 ng/mL).'® Os autores conclui-
ram que 1.000 a 2.000 UI ao dia de suplementa¢do com
vitamina D podem ser suficientes para a prevenc¢do de cancer
colorretal. Esses dados sdo corroborados por um estudo caso-
controle com mais de 500 mulheres saudaveis (idade média
de 58 anos), em que se observou a associa¢do de menor risco
para cancer colorretal em mulheres com 25(OH)D > 29 -
ng/mL.%% No entanto, em mulheres saudaveis na pés-meno-
pausa e > 65 anos, ndo se verificou beneficio quanto ao risco
de cancer ap6s suplementacdo de 2.000 Ul ao dia de vitamina
D em 4 anos de seguimento. Importante nesse estudo é o fato
de os niveis basais de 25(0OH)D serem > 30 ng/mL ja no inicio
do estudo em ambos os grupos (suplementado versus pla-
cebo), ou seja, ndo se demonstrou beneficio clinico em
mulheres cuja reposi¢do de vitamina D teoricamente ndo
seria indicada.’

Duas grandes coortes merecem destaque nesse contexto,
os estudos Lappe (n=1.169) e GrassrootsHealth coorte
(n=1.135), com média de seguimento de 4 anos.2? Mulheres
com niveis de 25(OH)D > 40 ng/mL apresentaram chance
67% menor de risco de cancer, especialmente de mama e
intestino, quando comparadas com as pacientes deficientes
em vitamina D. Em um estudo de Botucatu, estado de Sdo

Ribas Filho et al.

Paulo, Brasil, verificaram-se altas taxas de deficiéncia de 25
(OH)D (67%) em 192 mulheres na pés-menopausa entre 45 e
75 anos. Os autores observaram uma associacao direta entre
maior gravidade do cancer de mama (linfonodo axilar posi-
tivo e alta expressdo do marcador K;-67) e deficiéncia de
vitamina D,%° dados corroborados em revisio sistematica de
5 grandes estudos compilando 4.443 mulheres. Niveis de 25
(OH)D > 30 ng/mL estiveram associados a risco 44% menor
de cancer de mama quando comparados a mulheres defi-
cientes de 25(0H)D (< 17 ng/mL). Os autores sugerem um
alvo de 30 a 80 ng/mL para mulheres na pés-menopausa na
busca de prevencio do cincer de mama.”® Em homens, os
resultados parecem se replicar para o cancer de prostata, em
que se observou associa¢do de baixos niveis de vitamina D
com maior incidéncia e gravidade (pior prognéstico) do
cancer de prostata, além de correlacdo positiva com os niveis
de antigeno prostatico humano (PSA).”! Mais recentemente,
implicagdes também acerca do cancer de tireoide vém sendo
publicadas. Um estudo chinés com metanalise de 11 traba-
lhos sugere maior risco de carcinoma papilifero da tireoide
em individuos com 25(OH)D < 20 ng/mL.72 Sdo necessarios
ainda novos estudos controlados e de longo seguimento que
permitam avaliar melhor os efeitos da deficié-
ncia/insuficiéncia de 25(0OH)D tanto na preven¢do quanto
no prognostico de determinados tipos de cancer, bem como
os impactos da suplementacgdo nesses casos.

Vitamina D nas doencas autoimunes -
imunidade

Diversos estudos vém buscando elucidar o papel da vitamina
D em relacdo a prevencdo e ao tratamento de doencgas da
imunidade.?> 73 Estima-se uma acdo da 25(0OH)D no sistema
imune mediada por linfécitos B e T, uma vez que ha forte
expressao de receptores VDR nessas células. A 1,25(0OH)D
atua diretamente na supressdo da sintese e proliferacio de
imunoglobulinas, aumentando a atividade de células T
supressoras (TH2), reduzindo a formacdo de interferon-
gama e IL-2. A presenca de determinados polimorfismos
do VDR parece se correlacionar clinicamente com o apare-
cimento de doencgas autoimunes especificas. Estudos
demonstram a associa¢do dos polimorfismos rs7975232 C/A
(Apal), rs1544410 A/G (Bsml) e rs2228570 (Fokl) com a
doenca de Graves (DG), DG/diabetes tipo 1 (DM1) e
DG/tireoidite de Hashimoto, respectivamente.’*

Um dos trabalhos pioneiros em humanos foi a relagdo dos
niveis séricos de 25(0OH)D e esclerose miltipla, a partir da
base de dados de militares americanos.” Os autores identi-
ficaram 41% menor risco para esclerose multipla para cada
20 ng/mL de elevacdo da 25(0OH)D sérica. A maior preven¢ao
ocorreu com niveis de 25(OH)D entre 40 e 61 ng/mL. Outras
doencas de carater autoimune parecem ter relagdo com
niveis de 25(OH)D ou suplementa¢do em doses otimizadas,
como artrite reumatoide, DM1, doencga inflamatéria intesti-
nal e tireoidite de Hashimoto. Um estudo clinico evidenciou
que, para cada 5 ng/mL de aumento nos niveis de 25(0OH)D,
haveria uma reducdo de 19% no risco de tireoidite de
Hashimoto.”>
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Quanto ao impacto da suplementacdo de vitamina D e
doencas autoimunes, alguns estudos trazem respostas inte-
ressantes. Criancgas recém-nascidas, seguidas nos primeiros
anos de vida, que usaram doses de vitamina D3 mais elevadas
que o habitualmente recomendado nos consensos (2.000
Ul/dia versus 600 UI) tiveram um risco 29% menor para o
aparecimento de DM1.”® No entanto, a reposicdo de vitamina
D materna durante a gestacdo ndo confirmou os mesmos
beneficios, em metanalise.”” Em 218 pacientes com tireoi-
dite de Hashimoto com 25(0OH)D < 30 ng/mL, sendo 85% dos
casos em eutireoidismo, observou-se reducdo significativa
de anticorpo antiperoxidase (ac-TPO) ap6s 4 meses de uso de
vitamina D em doses médias de 1.200 a 4.000 UI, com alvo de
25(0OH)D > 40 ng/mL.”® Esses dados reforcam a importancia
da investigacdo dos niveis de 25(OH)D em pacientes com
doencas autoimunes e, sobretudo, em populacdo saudavel,
no que tange a prevencdo dessas relevantes doengas, como
esclerose mdltipla, tireoidite de Hashimoto e DM1, cha-
mando a atencdo para manter niveis de 25(0OH) > 40 ng/mL
na maioria desses casos.

Vitamina D na satide feminina

Gestacao - lactacao

Diversos estudos vém demonstrando o papel relevante da
vitamina D nos processos de fertilidade/concepc¢do, bem
como nos desfechos maternofetais. A expressdo de VDR é
bastante significativa em 6rgdos reprodutivos tanto femini-
nos quanto masculinos. E consenso que a suplementagio de
vitamina D traz beneficios tanto para a gestante quanto para
o recém-nascido,' sendo recomendado o uso de doses
diarias de vitamina D3 durante esse periodo, evitando-se
formulagdes injetaveis ou magistrais, pela auséncia de segu-
ranca e eficicia na literatura.> A placenta é repleta de
atividade enzimatica 1-alfa-hidroxilase, com alta conversao
de 25(OH)D em calcitriol, sendo indicado, portanto, evitar o
uso de doses mais elevadas semanais ou mensais. Em meta-
nalise, Aghajafari et al compilaram dados de 31 publicag¢des
envolvendo quase 19.000 mulheres e observaram correlagao
direta dos niveis de 25(OH)D no sangue com diabetes gesta-
cional, pré-eclampsia, recém-nascido pequeno para a idade
gestacional e vaginose bacteriana.”

Quanto aos impactos da deficiéncia de 25(0OH)D materna
na saide fetal e do recém-nascido, diversos estudos corre-
lacionam os baixos niveis de vitamina D materna com
complicagdes pds-natais, como déficit de formagdo 6ssea,
asma e autismo.>”?8% Um estudo australiano que randomi-
zou gestantes, sendo quase 70% suficientes em 25(0OH)D, que
utilizaram 2.000 a 4.000 UI ao dia de vitamina D durante a
gestacdo, evidenciou menor taxa de deficiéncia de 25(0OH)D
nos recém-nascidos de mdes que suplementaram vitamina
D239 O estudo Generation R avaliou 4.229 pares de
gestantes/filhos ao nascimento e apés 6 anos de idade.?’!
Os autores concluiram, apés o seguimento prolongado, que
o déficit de 25(0OH)D na gestante é um preditor significativo
para sindromes do autismo na primeira infancia. Além disso,
lembramos que o periodo de lactacdo nos meses frios é fator
de risco importante para a deficiéncia de 25(0H)D, esti-
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mando-se sua prevaléncia em até 75% das lactantes com
baixos niveis de vitamina D, devendo também ndo apenas ser
monitorada a fase gestacional, mas serem mantidos a repo-
sicdo e ajustes de doses de suplementagdo durante a fase de
amamentacio.>>79:82

Sindrome de ovarios policisticos (SOP) - reproducao
assistida - endometriose
Outros estudos também alertam para uma relevancia da
suplementacdo de 25(0OH)D em diferentes situacdes da satde
feminina, algumas bastante comuns em nosso dia-a-dia de
consultério, como a sindrome de ovarios policisticos (SOP),
endometriose e problemas relacionados a fertilidade conju-
gal.33-8 Estima-se um efeito positivo da reposi¢io de vita-
mina D em pacientes com SOP, com melhora do perfil
metabélico e acdo ovariana em nivel de VDR. Os baixos niveis
de 25(0OH)D parecem se relacionar com reduc¢do da globulina
ligadora de hormonios sexuais (SHBG) circulante, com
aumento dos niveis de testosterona livre, além de uma
desregulacdo do metabolismo do cilcio, com consequente
atresia folicular, além de os baixos niveis de 1,25(0OH)D
levarem a maior resisténcia insulinica, que tem papel sabi-
damente conhecido em casos de SOP.#3> Em metanalise, He
et al®3 demonstraram correlacdo negativa de 25(0OH)D sérica
com IMC, glicemia em jejum e pds-estimulo, e positiva com
polimorfismos do VDR. Os autores consideraram um melhor
padrdo menstrual com a reposicdo adequada de 25(OH)D.
Em uma publicacdo mais recente, analisando 9 RCTs, envol-
vendo 502 mulheres com SOP, verificou-se maior desenvol-
vimento de foliculos dominantes no grupo suplementado,
além de melhora do padrao menstrual quando da associagdo
de vitamina D e metformina em compara¢do a metformina
isolada.®

A associacdo de deficiéncia da vitamina D também foi
relatada em casos de endometriose, inclusive com estagios
mais avangados. Verificou-se maior proporcdo de estagios 3 e 4
com niveis de 25(0H) < 20 ng/mL e associagdo com marcado-
res inflamatérios.3* Os autores consideram a necessidade de
investigar os niveis de 25(0OH)D nesse grupo de pacientes e
avaliar a suplementa¢do como possivel nova abordagem nes-
ses casos. Diversos estudos mostram a relagdo ente baixos
niveis de 25(0H)D e infertilidade conjugal.>®%87 Um estudo
recente em clinica de infertilidade com 1.072 mulheres, com
idade média de 36 anos, encontrou 89% das mulheres com 25
(OH)D < 30 ng/mL, diretamente associada a casos de endome-
triose.8® Além disso, os baixos niveis de 25(0H)D em mulheres
inférteis parecem afetar os resultados dos tratamentos de
fertilizagdo in vitro (FIV). Polyzos et al estudaram 368 mulhe-
res inférteis submetidas a transferéncia embriondria Gnica;
apenas 41% das mulheres deficientes obtiveram sucesso no
resultado em comparagio a 54% do grupo controle®’; e os
niveis de vitamina D no fluido folicular foram preditores de
sucesso na FIV.28 Esses dados s3o resumidos em uma ampla
metanalise recente, em que Chu et al analisam os resultados de
cinco grandes estudos envolvendo 1.700 mulheres. Os autores
concluem que mulheres com niveis mais elevados de 25(0OH)D
no sangue (> 30 ng/mL) possuem mais chances de atingir a
concepgio e gestagdo futura.®
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Lembramos que a infertilidade associada a deficiéncia de
25(0H)D também afeta os homens e merece, portanto,
abordagem clinica nesses casos, com atua¢ao da 1,25(0H)D
tanto em nivel da espermatogénese quanto da producdo
hormonal de testosterona. Pilz et al, em RCT com homens
acima do peso, evidenciaram uma melhora significativa dos
niveis de testosterona total, livre e biodisponivel apés 1 ano
de uso de 3.332 Ul de vitamina D ao dia, em comparag¢do ao
placebo.’® Quanto i fertilidade, Blomberg Jensen.et al con-
duziram um estudo com 330 homens inférteis e deficientes
de vitamina D (< 20 ng/mL), com reposicdo de vitamina D em
dose de ataque elevada (300.000 Ul), seguida de 1.400 UI ao
dia, associada a 500 mg de calcio por ~ 6 meses. Os niveis
médios de 25(0OH)D ao final do estudo ficaram entre 80 e
90 ng/mL, ndo havendo nenhum caso de toxicidade.’' Veri-
ficou-se uma maior taxa de gestacGes espontaneas, de nas-
cidos vivos 2 vezes maior e de gestacdes por reproducdo
assistida (FIV) no grupo suplementado com niveis de 25(0H)
D > 40 ng/mL em comparacio ao placebo.”’

Vitamina D nas doencas respiratorias

Segundo a literatura atual, avitamina D parece se correlacionar
de forma positiva com o aparecimento e a gravidade da asma
na primeira infancia e negativamente com o uso de corti-
coide.2%27%% Os poucos dados a respeito do papel da 25(0H)D
nos quadros respiratérios, bem como estudos com pequenas
amostras e baixo tempo de seguimento, sdo fatores limitantes
para definir um ponto de corte de 25(OH)D nesses casos, tanto
como preditor de doenca como de melhora de trata-
mento.%>*4 Um estudo controlado com o uso de 1.200 Ul ao
dia de 25(0OH)D em criangas evidenciou reducdo de 83% de
chance no risco de exacerba¢do da asma. Estima-se que doses
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mais elevadas de vitamina D, entre 4.000 e 5.000 UI ao dia,
possam ter um efeito imunomodulador mais eficaz na funcdo
pulmonar.’?> Um estudo interessante avaliou 9.268 mulheres
gravidas randomizadas para 4.400 Ul ao dia versus 400 Ul ao
dia durante a gestacdo. A taxa de mulheres que atingiram
niveis de 25(0OH)D > 30 ng/mL foi cerca de 2 vezes maior no
grupo “dose alta” versus dose-padrao (75 versus 34%, respec-
tivamente) e resultou em uma taxa 6% menor de asma na
primeira infincia apés 3 anos de seguimento pés-parto.”> A
andlise de dois grandes estudos combinados sobre o tema
corrobora esse achado, com resultados bastante expressivos.””
Os autores demonstraram 25% menos risco de asma em
criangas de maes gestantes que suplementaram 4.000 Ul/dia
(estudo VDAART, n = 806) e 2.400 Ul/dia (estudo COPSACy010,
n=>581), especialmente mulheres que atingiram o alvo de 25
(OH)D > 30 ng/mL. Novos estudos sdo necessarios para melhor
esclarecer o real papel da deficiéncia e da reposicdo de
vitamina D em relagdo as doengas respiratorias.

Vitamina D - tatamento e prevencao

Segundo os consensos americano’ e brasileiro,? ndo se indica
a suplementacdo de vitamina D de forma generalizada para
toda populacdo (“evidéncia A”), mas sim para individuos de
maior risco, com insuficiéncia (< 30ng/mL) de 25(OH)D
comprovada, em que se observaram maiores beneficios
com o tratamento. A complementacdo pela dieta e aporte
nutricional, juntamente com a exposicdo solar de 15 minutos
ao dia em ~ 20% de area corporal, deve ser estimulada em
nosso meio. As necessidades diarias de vitamina D sdo
detalhadas na =Tabela 3. O metabdlito mais comumente
usado no Brasil é o colecalciferol, ou vitamina D3, que tem
meia-vida mais prolongada que a D2, permitindo o uso de

Tabela 3 Recomendacdes de necessidades didrias de vitamina D para a populacdo conforme a faixa etaria

us

RDA
RN (bebés) < 1 ano 400ui
Criancas (1-8 anos) 600 ui
Homens/mulheres (9-18 anos) 600 ui
Homens/mulheres (> 18-70 anos) 600 ul
Homens/mulheres (>70 anos) 800 ui
Gestante / Lactante 600 ui

Recomendacdes de necessidades diarias de vitamina D
para a populacédo conforme a faixa etaria

Endocrine Society Maxima
Necessidade didria  dose tolerdvel
400 - 1000 wi 2000 i
600 - 1000 ui 4000 ui
600 - 1000 wi 4000 i
1500 - 2000 ui 10.000 wi
1500 - 2000 wi 10.000 wi
1500 - 2000 wi 10.000 ui

Adaptada de: Holick et al.?
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doses semanais e até mensais para o aporte de vitamina D.
Além disso, diversos testes laboratoriais sdo especificos para
detectar 25(0H)D3, dificultando o monitoramento quando
do uso clinico de vitamina D2. Assim sendo, esse painel
entende que o uso de vitamina D3 como forma de tratamento
parece o mais adequado e facilmente disponivel para a
populagao.

Em uma andlise americana recente envolvendo ~ 39.000
individuos, com idade média de 46 anos, verificou-se um
aumento no consumo de suplementos de vitamina D em
doses > 1.000 e 4.000 Ul ao dia, respectivamente, de 0,3%
para 18% e 3% dessa populagdo, entre os periodos de anos
2000/2005, quando comparados aos anos 2013/2014; esse
aumento de usudrios de doses > 4.000 Ul ao dia foi verificado
principalmente em mulheres > 70 anos e de pele clara.”®

Quanto ao esquema de tratamento, em geral, devem-se
levar em conta o diagnéstico estabelecido e a severidade da
deficiéncia, bem como os niveis de PTH no sangue, CTx e
osteocalcina, que podem indicar uma remodela¢do dssea ja
instalada e maior risco de perda de massa 6ssea, bem como
fraturas. Estima-se que niveis de 25(OH)D > 12ng/mL
evitariam raquitismo e osteomaldcia; no entanto, apenas
niveis > 24 ng/mL evitariam hiperparatireoidismo secundario,
bem como redugio do risco de fraturas e quedas.>>%%°7 Em se
tratando de osteoporose, a recomendacdo da literatura é de
manter niveis > 30 ng/mL. De acordo com a Endocrine Society,
esse nivel de 25(0H)D deve ser o alvo terapéutico minimo a se
buscar em pacientes de grupo de risco,> podendo-se utilizar
uma dose de ataque com cdpsulas de alta concentragdo,
seguida de uma dose de manuten¢do por 6 a 8 semanas,
conforme demonstrado na =Tabela 4. Estima-se um aumento
de 0,7 a 1 ng/mL nos niveis séricos de 25(0OH)D para cada 100
Ul de vitamina D suplementadas por via oral, em capsulas ou
comprimidos'—; devem-se levar em consideragio as diversas
variaveis envolvidas na curva dose-resposta, especialmente a
absorcdo intestinal. Para a deficiéncia de 25(OH)D, estima-se
que doses > 1.000 UI ao dia serdo possivelmente necessarias
para niveis de 25(0OH)D adequados > 30 ng/mL.
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Em populac¢do institucionalizada, um estudo randomi-
zado por placebo demonstrou que 3.700 Ul diarias de vita-
mina D por 6 meses resultaram em uma elevagao dos niveis
séricos de 25(0OH)D para média de 34 ng/mL (alvo > 30 -
ng/mL) em compara¢do com 20 ng/mL do grupo placebo,
sem evidéncia de complica¢des como hipercalcemia.98 O uso
de analogos da vitamina D (calcitriol) deve se restrito a
situacdes especificas de maior gravidade, como IRC avan-
cada, doenca mediada por FGF23, hipoparatireoidismo e
hiperparatireoidismo secundario refratario ao tratamento.

Individuos obesos, em uso de anticonvulsivantes orais e
com sindromes de ma absor¢do podem necessitar de doses
duas a trés vezes maiores.' ™ Para pacientes submetidos a
cirurgia bariatrica, a Endocrine Society recomenda doses
mais elevadas de vitamina D, com um esquema inicial de
50.000 Ul por dia, via oral, por 2 semanas, seguidas de 1.000
Ul ao dia, de 3 a 6 semanas; em casos de ma absor¢do severa,
os autores recomendam doses mais elevadas, variandode 1 a
3 vezes ao dia, de até 50.000 Ul de vitamina D.3 J4 a sociedade
cirirgica sugere ao menos 3.000 Ul ao dia de vitamina D, por
via oral, com alvo dos niveis de 25(0H)D > 30 ng/mL.%° Doses
orais de até 10.000 Ul administradas por via oral, por ~ 5
meses, nao evidenciaram aumento de risco para hipercalce-
mia, hipercalcitiria e toxicidade.®® Estudo com 3.667 parti-
cipantes mostrou que apenas 1,8% usou doses > 10.000 Ul ao
dia, sendo o risco de toxicidade (25(OH)D > 100 ng/mL)
baixo, quando do uso de doses < 30.000 Ul ao dia."%

Orisco de toxicidade é considerado aumentado quando do
uso de doses empiricas sem base cientifica, monitorizacao
deficiente do paciente (> 3 meses sem supervisao) e vias de
administra¢do ndo testadas, como formulag¢des magistrais e
injetéveis.101 Com base no exposto, o presente painel reco-
menda o uso de drogas orais pela seguranca e ampla litera-
tura até o momento, ndo considerando seguro o uso de
formulagbes magistrais e/ou injetaveis, dada a escassez de
dados cientificos. Ndo é conhecida a curva dose-resposta em
manipulagdes injetaveis, tampouco os beneficios, meia-vida,
impacto clinico e risco de toxicidade. Consideramos, assim, o

Tabela 4 Doses de tratamento (“ataque”) e de manutencdo para a populagdo de risco para deficiéncia de vitamina D

Doses de tratamento (“ataque”) e de manutencéo para a
populagao de risco para deficiéncia de vitamina D

Grupo Dose de Dose de manutengio
ataque
Criancas / adolescentes 2000 ui / dia ou 50.000 wi/ 600-1000 ui/dia para
(1-18 anos) semana por 8 semanas 250HVD > 30ng/mL
Adultos 6000 ui / dia ou 50.000 ui / 1500-2000 ui'dia para
(> 19 anos) seémana por 8 seamanas 250HVD > 30ng/mL

Adaptada de: Holick et al3
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Paciente de risco ou prevenco
250HVD < 30 ng/mL
r—l—1

250HVD < 20 ng/mL 250HVD 20-30 ng/mL

VD3 50.000-100.000 ui / sem.

Por 6-8 semanas
TOWVD « 10 mgfemil l
250HVD > 30 ngimi.

Dose marsdenclo
VD3 10.000 ui 2-3 cp. / semana

Checar 250HVD 2-3 meses

VD3 50.000 ui 1¢cp. / semana
Por 6-8 semanas

VD3 7.000 ul 1-2¢p. / semana
Checar 250HVD 3-8 meses

Fig. 1 Proposta de tratamento para deficiéncia/insuficiéncia de
vitamina D*, com alvo de 25(OH)D >30 ng/mL, em popula¢do geral de
risco (excluindo gestantes). Adaptada de: Maeda et al? | Holick et al® *
Recomendagdo da Associagdo Brasileira de Nutrologia (ABRAN), com base
nos consensos Brasileiro e Americano.?

esquema abaixo (=Figura 1) para o tratamento como base,
levando-se em consideragdo as individualidades de cada caso
e a necessidade de doses mais elevadas em situagdes espe-
cificas, bem como o uso diario em gestantes, como ja
debatido no presente documento.

Consideracoes Finais

A hipovitaminose D é um problema de sadde ptblica que
atinge todas as idades e estd associada a uma série de
doengas comuns em nosso meio, especialmente a obesidade
e doencas metabdlicas, além de possivelmente aumentar a
prevaléncia de diversas outras doengas como o0 cancer e as
doencgas autoimunes, respiratérias e relacionadas a satde
reprodutiva. O diagndstico deve ser buscado na populacdo de
alto risco, mas ndo se esquecendo de atletas, individuos
saudaveis que buscam melhora da performance, da preven-
¢do de cancer e doencgas autoimunes, em que se objetivam
niveis séricos de 25(0H)D > 30 a 40 ng/mL pelo menos.>>

Medidas preventivas como ajustes nutricionais, maior
pratica de exercicio fisico, incluindo atividades ao ar livre e
maior exposi¢do solar (ndo havendo contraindicagdes der-
matolégicas) devem ser amplamente estimuladas na popu-
lagdo geral.>3

0 diagnostico deve ser estabelecido pela dosagem sangui-
nea de 25(0OH)D, e o tratamento ideal é a suplementagdo da
vitamina D3, na forma oral, em capsulas ou comprimidos, em
uso diario ou semanal, conforme cada caso.?

O presente painel corrobora a opinido da Endocrine Soci-
ety® em buscar niveis de 25(0H)D de pelo menos > 30 ng/mL,
claramente associados a reducdo de quedas, fraturas e mor-
bidade, além dos diversos beneficios extraésseos demons-
trados recentemente na literatura.

A dose diaria deve ser individualizada; doses de 3.000 a
5.000 Ul ao dia mostram-se extremamente seguras em
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diversos estudos e relacionadas com maior sucesso na
obtencao dos alvos de 25(0H)D > 30 ng/mL. Atengdo especial
deve ser dada a gestantes, lactantes, obesos e pacientes
submetidos a cirurgia bariatrica.>3

Novos estudos com maior tempo de seguimento e rando-
mizados, com doses mais elevadas diarias e em pacientes
insuficientes de vitamina D sdo necessarios para maior
elucidacdo dos riscos/beneficios da suplementagdo de vita-
mina D em diversas situacoes de interesse clinico recente,
especialmente relacionadas as ag¢des extraesqueléticas da
vitamina D.

Conflito de Interesses
Os autores declaram ndo haver conflito de interesse.
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