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Resumo Objetivo Estabelecer um posicionamento a fim de padronizar as recomendações da
Associação Brasileira de Nutrologia quanto ao manejo da deficiência de vitamina D na
prática clínica, em relação aos critérios de investigação, diagnóstico, tratamento e
prevenção.
Métodos Foi realizada revisão da literatura nas bases de dados PubMed, Lilacs e
SciELO, até julho de 2019.
Resultados Considerando-se as novas informações obtidas da literatura em relação
aos guidelines americanos e brasileiros já conhecidos, os autores redigiram o presente
posicionamento que foi aprovado pela diretoria da Associação Brasileira de Nutrologia.
Conclusões Após extensa análise crítica da literatura recente, foi apresentada uma
atualização científica sobre a hipovitaminose D, que resultou no presente posiciona-
mento e recomendações da Associação Brasileira de Nutrologia sobre o manejo da
deficiência de vitamina D no Brasil.
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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.
Results Based on the recent information obtained in contrast to previous published
Brazilian and American guidelines, the authors drafted the agreement, which was
approved by the scientific board of the Brazilian Association of Nutrology.
Conclusion After a critical analysis of the most recent data, a scientific update
regarding vitamin D management was presented resulting in the present institutional
guide from the Brazilian Association of Nutrology about the prevention, diagnosis and
treatment of this condition in Brazil.
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Introdução

A ciência da nutrologia está em constante evolução, sendo
necessária uma busca contínua por novos dados que surgem a
cada dia, especialmente em relação ao manejo diagnóstico e
terapêutico da vitamina D. Na última década, um interesse
especial vemsendonotado em relação àdeficiência devitamina
Demrazãodesuaaltaprevalênciae correlaçãocomaumentode
mortalidadegeral, incluindopacientescomcâncerediabetes,1–4

eàsuaassociaçãocomdiversasdoençasalémdocontextoósseo,
comoobesidade, síndromemetabólica, funçãomuscular, não só
em idosos (sarcopenia), como em jovens e atletas de alto
rendimento, doenças relacionadas a autoimunidade, câncer,
asma, fertilidade e gravidez/lactação, por exemplo.5,6

Com o rápido avanço das publicações e cientes de que os
documentos ainda utilizados como referências, os “consen-
sos” brasileiro e americano,2,3 datam de 5 a 10 anos atrás, e
torna-se imperiosa uma revisão extensa da literatura atual,
com base nas publicações recentes e consistentes, que auxi-
liem em uma orientação mais moderna, completa e prática
acerca do manejo das deficiências de vitamina D em dife-
rentes situações clínicas, que são hoje amplamente verifica-
das no dia a dia de nossos consultórios.

A vitamina D é um pré-hormônio fundamental na
homeostase do cálcio e fósforo e, logo, na saúde óssea.
Seus baixos níveis no sangue estão associados ao aumento
de quedas, fraturas e mortalidade geral.1–3 A biodisponibi-
lidade e o consumo alimentar de vitamina D são extrema-
mente baixos, respondendo por cerca de 5% a 10% da
necessidade mínima diária para a população adulta, em
torno de 100 UI dia, conforme demonstrado em estudo
randomizado recente.7 A vitamina D é encontrada sob as
formas de ergocalciferol (vitamina D2) e colecalciferol (vita-
mina D3),1,2 sendo a vitamina D2 obtida a partir de plantas e
leveduras. Já é bem conhecido o mecanismo fisiológico da
produção e síntese de vitamina D, originando-se a partir da
exposição aos raios solares UVB, com ativação na pele da
conversão do 7-dehidrocolesterol em pré-vitamina D,1–3

sendo carreada na circulação pela proteína carregadora de
vitamina D (VDBP, do inglês vitamin D binding protein),
metabolizada no fígado a 25-hidroxicolecalciferol e, poste-
riormente, hidroxilada no rim sob estímulo do paratormônio
(PTH) em 1,25(OH)D, forma ativa, que atuará no receptor de
vitamina D (VDR), pertencente à superfamília de receptores
nucleares dos fatores reguladores da transcrição dos hormô-
nios esteroides, expressos em todo o organismo e regulando
a atividade de mais de 200 genes em diferentes tecidos.

A deficiência de vitamina D está relacionada comas doenças
do metabolismo ósseo, raquitismo e déficit de crescimento em
crianças, e é considerada problema de saúde pública. Em
adultos, a hipovitaminose D se relaciona com consequente
aumento de PTH (hiperparatireoidismo secundário), remode-
lação óssea, fraqueza muscular, com maior risco de quedas e
fraturas, ocasionando casos mais graves de osteoporose.1–3 É
mais frequente em indivíduos> 60 anos, com baixa exposição
solar, maior pigmentação de pele, maior latitude, meses mais
frios do ano, portadores de doenças crônicas, alémde crianças e
lactantes/gestantes.

Odiagnóstico precoce e correto dadeficiência devitaminaD
é de grande valia, tendo emvista sua alta prevalência no Brasil,
variandode20%a90%dependendodaspopulaçõesestudadase
pontos de corte utilizados.1–3 Estudo em São Paulo com jovens
saudáveis e atletas ao ar livre evidenciou níveis< 20ng/mL em
19%daamostra; e 75%ficam< 40ng/mL.8Considerandoníveis
de 25(OH)D,< 30ng/mL, a prevalência varia de 20% a 100% em
idosos, crianças e adolescentes nos Estados Unidos, Europa e
Canadá.1,3

Além disso, a associação cada vez mais clara entre hipo-
vitaminose D e diversas situações clínicas envolvendo doen-
ças do metabolismo, autoimunes e câncer torna imperiosa a
busca de melhor definição de “pontos de cortes” para inter-
pretação dos exames e metas de tratamento, buscando
reduzir a morbidade, prevenir doenças e melhorar a quali-
dade de vida na população de maior risco. Em metanálise
com quase 95 mil pacientes e 56 estudos randomizados
controlados (RCT), verificou-se redução demortalidade geral
e 12% menos mortes por câncer, após cerca de 5 anos de
suplementação com vitamina D.9

Este documento é representado, portanto, por umgrupo de
especialistas da Associação Brasileira de Nutrologia (Abran)
para a elaboração de uma nova diretriz com base em uma
revisão extensa e crítica da literatura atual, em relação ao
manejo diagnóstico, preventivo e terapêutico acerca da defi-
ciência e do uso da vitamina D na prática clínica.

Diagnóstico – rastreamento – quem
investigar

Definição diagnóstica –metodologia de determinação
plasmática de 25(OH)D
As recomendações para diagnóstico da hipovitaminose D são
concordantes entre os documentos brasileiro (“consenso,”
2014) e americano (Endocrine Society, 2011), em que ambos
sugerem a pesquisa do metabólito calcidiol [25(OH)D] no
sangue como teste padrão-ouro para estabelecer a deficiên-
cia de vitamina D no organismo,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(OH)D no orga-
nismo, enquanto a forma ativa 1,25(OH)D apresenta cerca de
4 horas de duração, sofre influência da ação do PTH e da
atividade da 1-alfa-hidroxilase, não sendo recomendado seu
uso para diagnóstico nesses casos.2–4

Osmétodos de análise de vitamina D são objeto frequente
de discussão, uma vez que diferentes estudos utilizamméto-
dos diversos de avaliação, o que certamente influencia nas
taxas de pacientes deficientes e/ou insuficientes nas popu-
lações ora estudadas. Recomenda-se como “padrão-ouro” o
uso de métodos que não empregam detecção imunológica
direta, como a cromatografia líquida de alta performance
(HPLC) acoplada à espectrometria de massa em tandem (LC-
MS),2,10 que permite dosagem direta da 25(OH)D, com
menor interferência analítica. Algumas limitações para seu
uso na prática clínica são os custos mais elevados para
equipamentos e manutenção, preparo mais detalhado e
pessoal especializado. Em função desses fatores, ainda é
comum o uso de técnicas como ensaios competitivos que
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usam a proteína ligadora (VDBP) ou anticorpos anti-25(OH)
D, o radioimunoensaio (RIA), quimiluminescência e eletro-
quimioluminescência, que chegam a apresentar variações de
até � 21% em suas análises.2,3,10

Principais grupos de risco para hipovitaminose D
Ambos os documentos2,3 recomendam contra o screening
universal e sugerem os grupos de mais alto risco para
deficiência de vitamina D a serem pesquisados, além daque-
les cuja situação clínica seja relevante, conforme a►Tabela 1.
Incluímos aqui as novas indicações clínicas (sublinhado) com
base na extensa revisão da literatura recente acerca do
rastreio e benefícios de tratamento para hipovitaminose D,
além das clássicas já listadas pela Endocrine Society em sua
publicação e atualizadas pelo novo posicionamento conjunto
da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia
(SBEM) e da Sociedade Brasileira de Patologia Clí-
nica/Medicina Laboratorial (SBPC/ML).3,11

Critério diagnóstico – valores de referência
Outro ponto relevante para o diagnóstico se trata dos níveis
de corte utilizados em diversos estudos e diferentes entida-
des. Desde 2007, após a publicação de Holick,1 considera-
vam-se como deficiência níveis séricos de 25(OH)
D< 20 ng/mL e como insuficiência níveis de 21 a 29 ng/mL,
dados corroborados pela Endocrine Society3 e pelo consenso
da SBEM.2 Segundo o documento brasileiro, “concentrações
de 25(OH)D acima de 30 ng/mL são desejáveis e devem ser as
metas para populações de maior risco.”2 Já McKenna et al,
corroborados por Pedrosa et al, consideraram, para uma
excelente função neuromuscular, níveis de 25(OH)D> 40 -
ng/mL como ótimos/desejáveis.12,13

No entanto, recentemente, a SBPC/ML, em conjunto com a
SBEM, emitiu um novo posicionamento, no qual se discute a
mudança dos critérios para diagnóstico, estabelecendo que
para indivíduos “saudáveis”osníveis ideais seriam> 20 ng/mL;
e o intervalo de 30 a 60 ng/mL é considerado para grupos de

Tabela 1 Principais grupos de risco para hipovitaminose D

Abreviação: SOP, síndrome dos ovários policísticos.
Adaptada de: Maeda et al2 / Holick et al3 / Posicionamento Oficial da Sociedade Brasileira de Patologia Clínica/Medicina Laboratorial (SBPC/ML) e da
Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM) – Intervalos de referência da vitamina D [25(OH)D].11
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risco, a saber: indivíduos com quedas ou fraturas recorren-
tes,> 60 anos, gestantes e lactantes, com sarcopenia, raqui-
tismo, osteomalácia, osteoporose e hiperparatireoidismo
secundário, candidatos à cirurgia bariátrica, com doença infla-
matória, autoimune e renal, obesidade, diabetes e câncer.11 Os
autores desse posicionamento consideraram ainda que apenas
em níveis de 25(OH)D< 10 ng/mL ou de 10 a 20ng/mL haveria
maior risco de remodelação óssea, promovendomaior risco de
osteoporose, quedas e fraturas, justificando então a suplemen-
tação de vitamina D. Em contrapartida, um estudo brasileiro
com 132 pacientes em Minas Gerais encontrou 42% dos indi-
víduos “saudáveis,” insuficientes em 25(OH)D e com elevação
significativa de níveis de telopeptídeo C-terminal (CTx) sérico,
indicando intensa remodelação óssea mesmo com níveis de
vitamina D entre 20 e 30ng/mL (r¼ - 0,29; p¼ 0,038),14

corroborado pelo estudo de Tangpricha et al.15 Estudo recente
de mortalidade cardiovascular, envolvendo 4.000 indivíduos,
evidenciou redução de mortes para níveis de 25(OH)
D> 40ng/mL em comparação a níveis inferiores a 17 ng/mL,16

em um seguimento médio de 12 anos.
Para atletas e indivíduos que buscam performance/hiper-

trofiaenvolvidosemtreinamentosdeforça,osníveisótimosde
vitamina D têm sido considerados> 40 ng/mL em diversos
estudos,12,13,17,18 com atenção especial a atletas de treina-
mento indoor, como praticantes de ginástica, lutas e treino de
força. Quanto ao câncer, verifica-se 50% menor risco para
câncer colorretal com níveis de 25(OH)D> 33 ng/mL quando
comparados a 25(OH)D� 12 ng/mL, assim como emmulheres
com níveis> 40 ng/mL, que apresentaram 67% menos risco
para câncer em comparação a níveis< 20 ng/mL.19,20

Esses, entre diversos outros recentes estudos publicados,
demonstram o quão complexa é a situação de se definirem
novos pontos de corte para níveis adequados de vitamina D em
pessoas supostamente saudáveis, mas que buscam prevenção
para doenças metabólicas e autoimunes e câncer ao longo da
vida. Nesse contexto, tendo em vista as diversas novas evidên-
ciasdebenefíciosdeníveismais elevadosde25(OH)D, incluindo
alvos> 40 ng/mL, como em atletas de alto rendimento, despor-
tistas saudáveis, e na prevenção de doenças crônicas, como
autoimunesecâncer,oposicionamentodessasociedade(Abran)
é mostrado na ►Tabela 2, adaptada para fins de diagnóstico e
indicações de suplementação ante o benefício já conhecido.

Vitamina D no osso – quedas – fraturas

A deficiência de 25(OH)D está associada a anormalidades no
balanço de cálcio, fósforo e metabolismo ósseo, predispondo a
fraquezamuscular, quedas, fraturas e aumento demortalidade
geral secundária a osteoporose.1–3 Estima-se um aumento
secundário do PTH em função da baixa ação de vitamina D
no organismo, resultando em menor absorção de cálcio intes-
tinal e maior eliminação renal de fósforo, e aumento de
atividade osteoclástica, intensificando a perda óssea, piorando
a qualidade do osso e agravando a osteopenia até osteopo-
rose.2,3,14,15Emcrianças, essasalteraçõescronicamente levarão
ao aparecimento de deformidades e raquitismo, enquanto nos
adultos, predispõem a osteomalácia, quedas e fraturas.

Dados americanos da força-tarefa de prevenção (US Pre-
ventive Service Task Force) evidenciam que, após um ano de
uma fratura de fêmur, a maioria dos pacientes se torna
dependente em algum grau e mais da metade necessita de
auxílio diário para tarefas do dia a dia, ocorrendo entre 20 e
30% de mortalidade nesse período.21 Estima-se que entre 10
e 15% das quedas resultem em fraturas, mais frequentes em
idosos, com histórico prévio de quedas, osteopenia/osteopo-
rose e deficiência de vitamina D; a reposição adequada de
vitamina D reduziu � 22% o risco de novas quedas.22 A
suplementação de 700 a 800 UI ao dia de vitamina D em
diversos estudos mostrou redução de 26% em fraturas de
fêmur e de 23% em fraturas não vertebrais.

Para o tratamento de deficiência de vitamina D em
pacientes com osteoporose e alto risco de fraturas, reco-
menda-se manter níveis de 25(OH)D séricos> 30 ng/mL,
sendo necessário um mínimo de 1.000 a 2.000 UI ao dia de
suplementação, a fim de evitar o hiperparatireoidismo
secundário, preservar a massa óssea e reduzir os riscos de
queda e fraturas.1–3,22 As doses de tratamento são variáveis
conforme cada caso, e níveis de 25(OH)D> 12 ng/mL já
demonstram redução de risco para raquitismo e osteomalá-
cia, regulando a absorção intestinal de cálcio; para a redução
de fraturas, objetiva-se um nível sérico de vitamina D> 24 -
ng/mL, sendo estimado um aumento de 1 ng/mL nos níveis
de 25(OH)D para cada 100 UI suplementados.1–3,21,22 Um
estudo no Brasil para pacientes institucionalizados deficien-
tes de 25(OH)D (< 20 ng/mL) que receberamdose semanal de
7.000 UI de vitamina D encontrou persistência de insufici-
ência de 25(OH)D ainda em quase metade dos casos (45%) ao
final de 3 meses,23 o que reforça a necessidade de doses mais
altas variando de 2.000 a 5.000 UI ao dia para pacientes com
níveis basais< 20 ng/mL.

Vitamina D na função muscular –
performance em atletas

A interface músculo-osso e sua relação com os níveis séricos
e/ou reposição de vitamina D vem sendo constantemente
estudada nos últimos anos.12,13,17,18,24 Estima-se uma ação
direta e/ou indireta; a ação direta ou genômica da 1,25(OH)D
segue a ativação do receptor nuclear específico (VDR) em
nível muscular e ósseo, estimulando a transcrição genética
do RNA mensageiro e consequente síntese proteica.13,25 A

Tabela 2 Reserva corporal ideal para níveis de vitamina D –
Critérios diagnósticos

25(OH)D status Níveis séricos de 25(OH)
D

nmol/L ng/mL

U Desejáveis >100 >40

U Suficiência 75–150 30–60

U Insuficiência 50–75 21–29

U Deficiência: < 50 < 20

U Deficiência severa < 30 < 12

U Risco de toxicidade 250 >100

Adaptada de: Maeda et al2 / Holick et al3 / Pedrosa et al.13

International Journal of Nutrology Vol. 12 No. 3/2020

Posicionamento Atual Sobre Vitamina D na Prática Clínica Ribas Filho et al. 85



ação da vitamina D no músculo contribui para um efeito
anabólico, por meio da maior expressão de fator de cresci-
mento semelhante a insulina 1 (IGF1) e fator de crescimento
vascular (VEGF), maior transporte de cálcio e síntese mus-
cular proteica; além de reduzir o efeito catabólico por uma
modulação inibitória da miostatina26; enquanto no osso se
verifica maior expressão de diversos fatores também anabó-
licos, como esclerostina, osteocalcina e fator de crescimento
de fibroblastos 23 (FGF23), estimulando do osso ao músculo,
com possível efeito hipertrófico.

Clinicamente, esses mecanismos, na presença de defici-
ência de 25(OH)D, se traduzem em maior perda óssea e
muscular em idosos e na pós-menopausa, como se verifica
em grandes estudos populacionais, nos quais níveis reduzi-
dos de 25(OH)D estão associados amenormobilidade, força e
função muscular, culminando com maior risco de quedas,
fraturas e, logo, dependência para atividades diárias e
mesmo aumento de mortalidade.1,2,13,26 Estudos experi-
mentais com biópsia muscular demonstram a correlação
dos níveis de 25(OH)D com a espessura da fibra muscular
tipo II; relacionada a dor e fraqueza muscular clinicamente
significativa.27 A miopatia induzida por deficiência de vita-
mina D ocasiona dor muscular difusa e fraqueza dos múscu-
los proximais, em especial a musculatura antigravitacional,
como extensores, flexores e abdutores do quadril, e
extensores/flexores do joelho.

Alguns autores consideram que os níveis ideais de 25(OH)
D para atletas adultos jovens seja em torno ou> 40 -
ng/mL,13,17,18,28 com atenção especial aos atletas de treina-
mento indoor, como ginastas, lutadores e dançarinos.
Grimaldi et al estudaram 419 homens e mulheres com idade
variando de 20 a 76 anos (média de 44 anos) quanto à força
muscular. Cerca de 30% dos indivíduos apresentavam-se em
insuficiência de 25(OH)D (< 30 ng/mL). Houve correlação
direta entre os baixos níveis de vitamina D e a perda de força
em movimento isométrico ou isocinético em extensã-
o/flexão de membros superiores e inferiores.27 Um estudo
europeu combailarinas evidenciou 100% das dançarinas com
deficiência de 25(OH)D no inverno e apenas 16% com
níveis> 30 ng/mL durante o verão, mostrando que nesse
grupo específico de indivíduos se deve ter atenção especial
ao longo de todo o ano.29 Corroborando esses dados, em
atletas de equipe de futebol, outro estudo demonstrou que
níveis de 25(OH)D> 48 ng/mL no verão foi critério preditor
paramanter a suficiência de vitamina D durante o período de
inverno,30 mais uma vez chamando a atenção 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 prevenção da síndrome da
mulher atleta, o consenso atual indica manter níveis de 25
(OH)D entre 32 e 50 ng/mL ao mínimo, com monitoramento
mais frequente e suplementação em dosesmais elevadas que
as habitualmente recomendadas,2,3 conforme cada caso.31

Quanto à performance, é sabido que tanto o coração quanto os
vasos sanguíneos expressam receptores VDR, o que interfere
direta ou indiretamente na captação máxima de oxigênio
(VO2max). Estudos em não atletas profissionais saudáveis já

demonstraram a correlação de níveis de 25(OH)D e VO2max
nesses casos.32 Forney et al33 demonstraram maiores taxas
de VO2max em homens jovens com 25(OH)D> 35 ng/mL, o
que foi corroborado por outros autores.32,34 Em contraste,
Fitzgerald et al não verificaram correlação entre níveis
séricos de 25(OH)D e performance em 52 atletas de hóquei.35

Além da melhora de desempenho e força para atletas com
níveis de 25(OH)D> 40 ng/mL, reforçamos também o papel
da vitamina D na recuperação muscular, pela ação da 1,25
(OH)D estimulando a diferenciaçãomiogênica e a inibição da
miostatina, sabidamente responsável pela degradação mus-
cular.32,36 Barker et al evidenciaram redução significativa de
marcadores inflamatórios, com elevação de transaminases
cinco vezes menor após o treino de força, em atletas ama-
dores “recreativos,” randomizados para vitamina D 4.000 UI
ao dia versus placebo.36

Além da ampla discussão sobre os pontos de corte ideal
para níveis de 25(OH)D em atletas, as doses de suplementa-
ção utilizadas também são importante objeto de debate. Em
um estudo europeu utilizando 5.000 UI por dia em atletas de
futebol que eram insuficientes de vitaminaD (20 a 29 ng/mL),
verificou-se elevação segura e eficaz dos níveis de 25(OH)D
para � 45 ng/mL no grupo suplementado versus placebo,
após 8 semanas. Os autores correlacionaram esse aumento
dos níveis de vitamina D diretamente com a força muscular,
energia despendida em trabalho total e melhora significativa
do tempo de sprints de 5, 10, 20 e até 30metros.37 Jastrzębski
et al observarammelhora de pico de VO2max significativa em
atletas insuficientes de 25(OH)D que receberam 6.000 UI ao
dia de suplementação versus placebo em atletas combasal de
25(OH)D> 30 ng/mL.38

A recomendação atual, portanto, parece ser investigar e
monitorar atletas tanto de treinamento indoor quanto ao ar
livre commaior frequência, tendo em vista a alta prevalência
de insuficiência de vitamina D nesse público, bem como os
benefícios da suplementação com alvo de 25(OH)D em
níveis> 40 ng/mL, com melhor performance, recuperação
mais rápida e menor risco de lesões (quedas/fraturas/dor
muscular), consequentemente. Segundo Dahlquist et al32 a
dose recomendada para atletas supera as doses preconizadas
nos consensos publicados até omomento, entre 600 e 800 UI
ao dia,2,3 estimando-se em 4.000 a 5.000 UI diárias de
vitamina D, para ótima performance e recuperação, objeti-
vando níveis séricos de 25(OH)D> 40 a 50 ng/mL.

Vitamina D na sarcopenia – função cognitiva
em idosos

Clinicamente, os mecanismos fisiológicos relacionados ao
balanço entre degradação e síntese proteica muscular (SPM)
na presença de deficiência de 25(OH)D se traduzem emmaior
perda óssea e muscular em idosos e na pós-menopausa,
associadosamenormobilidade, forçaefunçãomuscular.1–3,6,13

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 redução de queda em 59% e aumento de
96% no diâmetro da fibra muscular tipo II no grupo D versus
redução de 22% da fibra muscular no grupo placebo.27
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A sarcopenia é cada vez mais frequente quanto maior a
idade, e associada com maiores taxas de osteopenia, com
prevalência variada em � 15% da população> 60 anos. É
caracterizada pela perda de massa muscular, força e potên-
cia, com perda de desempenho,39 sendo de origem multifa-
torial, envolvendo diversos mecanismos inflamatórios e
neuroendócrinos.6,39 Um estudo com 313 mulheres na
pós-menopausa que sofreram fratura de fêmur encontrou
sarcopenia importante em mais da metade (58%), e a pre-
sença de sarcopenia aumentou em 80% o risco de osteopo-
rose nesse grupo.40 Em estudo randomizado com 380 idosos
sarcopênicos não institucionalizados, verificou-se aumento
de massa muscular, força e potência após a 13a semana de
suplementação de vitamina D e ajuste de proteína da dieta.41

A avaliação da sarcopenia e vitamina D em1.008 idosos (> 65
anos) no estudo longitudinal de Amsterdã, após 3 anos de
seguimento, evidenciou um risco � 2,5 vezes maior para
perda de força e massa muscular no grupo com baixos níveis
de 25(OH)D (< 25 ng/mL).42

A abordagem terapêutica mais atual para prevenção e
tratamento da sarcopenia deve envolver estímulos anabóli-
cos,32,39,40 como ajuste nutricional (carga proteico-calórica
da dieta e suplementação, quando necessária), exercício
físico regular (treino de força), reposição hormonal, quando
indicada, e suplementação de vitamina D, com níveis
ideais> 30 ng/mL; reduzindo-se os estímulos catabólicos
como álcool, fumo e sedentarismo.

Importante lembrar que sintomas depressivos são relati-
vamente comuns em pacientes idosos, sendo agravados pela
sarcopenia. Segundo a literatura, as regiões do sistema
nervoso central representam uma área significativa de alta
expressão dos receptores VDR. Estima-se uma maior preva-
lência de ansiedade, depressão e Alzheimer, além de impli-
cações na longevidade/envelhecimento em idosos com
baixos níveis de 25(OH)D.3,43 O racional é estabelecido pelos
mecanismos de redução da inflamação e processo antioxi-
dante pela 1,25(OH)D, modulando a expressão de prosta-
glandinas, proteína C reativa (PCR), redução de interleucinas
(IL)-6, aumento de IL-10, melhora do perfil vascular cerebral
com ativação do sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) e melhora da sensibilidade à insulina.44

Em 533 pacientes com insuficiência renal crônica (IRC) e
níveis médios de 25(OH)D de 19 ng/mL, a incidência de
depressão foi significativamente maior nos pacientes renais
(todos “insuficientes”) em comparação com a população geral.
Além disso, no grupo IRC com déficit de vitamina D, também
se verificou maior taxa de depressão (50%) versus grupo
controle (IRC sem deficiência de 25(OH)VD, 32%).45 Em porta-
dores dedoençadeAlzheimer (DA), a presençadebaixosníveis
de 25(OH)D também foi preditora de maior incidência de
depressão. Verificou-se uma correlação de baixos níveis de
25(OH)D com elevação de citocinas inflamatórias (IL-6, fator
de necrose tumoral alfa [TNF-α]) no grupo DA versus controle
hígido, bemcomoumaelevaçãomais significativaaindadesses
marcadores inflamatórios no grupo DA com depressão versus
DA sem depressão.46 Esses resultados servem de alerta para a
necessidade de novos estudos acerca das doses ideais de
reposição e alvo de vitamina D a ser buscado nesse grupo de

pacientes, além de chamar a atenção para a necessidade de
investigação dos níveis de 25(OH)D em casos de DA, doenças
neurológicas e prevenção para a depressão. Em contraste, o
recente RCT D-Vital47 não encontrou melhora clínica signifi-
cativa em155participantes (60 a 80 anos) comdepressão e 25
(OH)D< 30 ng/mL, após 12 meses de uso de 1.200 UI de
vitamina D nessa população. O nível sérico médio da 25(OH)
D foi de 34 ng/mL ao final do estudo. A baixa amostragempara
o grupo tratado (n¼ 77), o baixo tempo de seguimento e a
baixa dose utilizada de vitamina D são fatores que podem ter
interferido nos resultados finais.

No entanto, em outro recente RCT em pacientes> 60 anos
com depressão moderada a grave e 25(OH)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 diária. Geralmente, doses de 50.000
unidades por semana são usadas para tratamento de defi-
ciências ou em intervalos menores na rotina em pacientes
com alteração da absorção. Verificou-se, após 2meses de uso,
elevação de vitamina D para níveis> 40 ng/mL no grupo
tratado e melhora do escore de depressão em relação ao
placebo (p¼ 0,0001).48 Esses dados são corroborados pela
recente metanálise que envolveu 6 RCTs e � 16.000 pacien-
tes, incluindo 1.157 casos de depressão, verificando-se asso-
ciação significativa entre baixos níveis de 25(OH)D e
depressão; para cada 10 ng/mL de elevação dos níveis séricos
de vitamina D, houve redução de 12% no risco de depres-
são.49 Os autores reforçam a importância do monitoramento
dos níveis séricos de vitamina D para suplementação opor-
tuna e redução do risco de depressão na população geral.
Novos estudos de longo prazo com doses padronizadas
mínimas de 2.000 a 7.000 UI ao dia, para fins de tratamento
conforme preconiza a literatura, são necessários paramelhor
entendimento do real impacto da reposição de vitamina D
em casos de depressão e fadiga crônica.

Vitamina D na resistência insulínica e
diabetes tipo 2

Estudos epidemiológicos e coortes vêm demonstrando uma
possível correlação positiva entre vitamina D e prevençã-
o/controle no diabetes.2,3,50,51 No diabetes mellitus 2 (DM2),
estima-se uma ação da vitamina D nos mecanismos de resis-
tência insulínica, com melhora da secreção e ação desse
hormônio, com redução dos níveis de TNF-alfa e β, PCR e IL-
6, por exemplo. Em uma análise de quase 300 indivíduos com
DM2seguidospor15anose idademédiade54anos, os autores
evidenciaramumaumentosignificativodemortalidadegeral e
por doença cardiovascular em pacientes com DM2 e 25(OH)
D< 35 ng/mL.50 Em um estudo sobre o perfil de glicose e
insulinaem8.421adultos, osautoresdetectaramapresençade
síndrome metabólica em 22% dos indivíduos, com maior
proteção para o risco de DM2 com 25(OH)D> 30 ng/mL.51

Uma importante metanálise de 21 estudos envolvendo �
76.000 pacientes demonstrou que, para cada elevação de
4 ng/mL nos níveis de vitamina D no sangue, havia uma
redução de 4% no risco de DM2.52 Em metanálise recente, os
autores observaram que doses mais elevadas de vitamina D
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(40.000 a 50.000 UI/semanal) estiveram associadas com
melhores níveis de glicemia de jejum em pacientes com
DM2.53

Quanto ao risco de progressão para DM2, em pacientes já
sabidamente empré-diabetes, dois importantes estudosmere-
cem destaque. Pittas et al, emum recente RCT, não verificaram
benefícios na prevenção de DM2 em indivíduos com pré-
diabetes, em uso de 4.000 UI de vitamina D versus placebo,
por 2,5 anos.54 Apesar da amostra e da qualidade do estudo,
apenas22%dos indivíduos erampreviamentedeficientes de 25
(OH)D, ou seja, em pacientes com pré-diabetes e vitamina D
sérica adequada, não houve benefício de suplementação. Em
contrapartida, outro estudo envolvendo pacientes com pré-
diabetes e realmente deficientes de vitamina D (< 20ng/mL),
após 6 meses de suplementação, evidenciou apenas 3% de
progressão para DM2 em comparação com 28% no grupo
placebo; houve redução expressiva dos índices HOMA-IR
(homeostasis model assessment-estimated insulin resistance)
no grupo tratado e uma 25(OH)D final média de 36ng/mL
versus 16ng/mL no grupo placebo55; isso reforça o conceito de
que, na presença de deficiência de 25(OH)D, a suplementação
para umalvo> 30ng/mL foi eficaz na prevenção de progressão
do pré-diabetes a diabetes.

De acordo com estudos recentes,56,57 estima-se que entre
62 e 76% das crianças e adolescentes (idade média de 12
anos) possuem deficiência de vitamina D. Em uma avaliação
de 310 crianças/adolescentes com insuficiência de 25(OH)D,
47% apresentaram correlação positiva com altos índices de
resistência insulínica medidos pelo HOMA-IR.58 Um estudo
americano mostrou que, após 6 meses de suplementação de
vitamina D3 em doses de 4.000 UI ao dia, comparada a
placebo, em adolescentes acima do peso (idade média 14
anos), houve uma redução expressiva do risco de diabetes.57

Chamamos a atenção para a necessidade de investigar os
níveis de 25(OH)D em crianças, adolescentes e adultos de risco
(acima do peso e com resistência insulínica, pré-diabetes), para
estabelecero tratamento eaprevenção adequados, objetivando
um alvo acima de 30ng/mL, preferencialmente, para os níveis
séricos de vitamina D nessas populações e prevenção quanto à
evolução para DM2 futuro. Em razão da extensa literatura e
dados divergentes em alguns trabalhos, com diferentes crité-
rios, consideramos que novos estudos controlados são ainda
necessários para elucidar a real relação entre a vitamina D e os
mecanismos envolvidos na resistência insulínica.

Vitamina D na obesidade – cirurgia
bariátrica – emagrecimento

A obesidade é descrita como importante fator de risco para
deficiência de vitamina D na população geral. Sabendo da
alta prevalência de sobrepeso/obesidade em todo omundo, é
fundamental a investigação dos níveis de 25(OH)D em
indivíduos acima do peso. A associação entre excesso de
gordura e baixa massa muscular (obesidade sarcopênica)
seria o extremo mais relacionado a níveis mais baixos de 25
(OH)D com elevação de PTH secundário, culminando com
maior reabsorção óssea e risco para osteoporose/fraturas.59

Estudos recentes evidenciam que o aumento do tecido

adiposo branco está relacionado a um “sequestro” da 25
(OH)D sérica, com diluição volumétrica, menor síntese cutâ-
nea e menor absorção intestinal de vitamina D, e a perda de
peso e a redução de gordura corporal estariam associadas a
uma maior liberação de 25(OH)D para a corrente sanguínea,
bem como a menor taxa de eliminação via renal e intesti-
nal.59,60 Outra teoria é que indivíduos acima do peso têm
menor mobilidade, são mais sedentários, com menor expo-
sição a atividades externas e exercício físico; e isso, associado
às alterações no metabolismo (síntese, distribuição corporal
e clearance) da 25(OH)D, contribui para umamenor ativação
do VDR e aumento do risco cardiometabólico.60,61

Pannu et al, em metanálise recente, evidenciaram uma
relação inversa entre perda de peso e aumento dos níveis
séricos de 25(OH)D.60 Quanto à gordura visceral, estudo com
103 homens com obesidade abdominal, acompanhados por
12 meses em dieta e exercício físico, observou um aumento
de 1% nos níveis de 25(OH)D para cada 1% de redução no
volume de gordura visceral62; isso correspondeu a uma
redução de peso em 7% após 1 ano e em 21% menos na
taxa de gordura corporal. Nesse contexto de emagrecimento,
a cirurgia bariátrica é uma estratégia de tratamento cada vez
mais utilizada e merece atenção especial quanto ao monito-
ramento dos níveis de vitamina D, uma vez que a deficiência
pré-operatória já é preditora para uma deficiência mais
severa ao longo do seguimento pós-cirúrgico. Um estudo
recente avaliou a diferença entre a perda de peso por
tratamento clínico e cirúrgico, compilando 17 RCTs e 20
estudos observacionais, analisando tanto a deficiência de
25(OH)D quanto os efeitos da suplementação nesses casos.63

Os autores concluíram que a perda de peso por tratamento
clínico restaura parcialmente a deficiência de vitamina D,
enquanto as perdas mais intensas induzidas pela cirurgia
bariátrica agravam a deficiência de 25(OH)D, commaior taxa
de hiperparatireoidismo secundário. Essa elevação de PTH
também foi relacionada ao aumento das taxas de CTx e
osteocalcina, indicando maior remodelação óssea, podendo
justificar um maior risco de quedas e fraturas.1–3,63

Quanto aos efeitos do emagrecimento de longo prazo, um
estudo prospectivo de 10 anos de seguimento com 537
pacientes operados (bypass) mostrou persistência da defici-
ência de 25(OH)D em 65% dos casos e hiperparatireoidismo
secundário em 69% dos indivíduos tardiamente.64 O índice
de massa corporal (IMC)> 43 kg/m2 foi preditor para maior
deficiência nesses casos. Estima-se uma maior gravidade da
deficiência de 25(OH)D em pacientes submetidos a bypass
em Y de Roux em relação a técnica de sleeve,65 sendo muitas
vezes necessária a reposição de altas doses de vitamina D,
variando de 3.000 a, excepcionalmente, 50.000 UI (pacientes
com síndrome disabsortiva necessitam de doses mais altas)
ao dia em algumas situações mais graves. Novos RCTs quanto
ao tipo de cirurgia e etapas do seguimento são necessários
para melhor esclarecer e estabelecer protocolos de suple-
mentação que atendam a reais necessidades e níveis alvo de
25(OH)D nesse grupo de pacientes, cada vez mais comuns. Já
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(OH)D> 60 ng/mL, os autores verificaram maior
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redução de peso, circunferência abdominal e níveis de PTH,
de forma independente, considerando a suplementação de
vitamina D como estratégia aliada ao processo de emagre-
cimento em mulheres.66

Em resumo, esse painel entende que indivíduos obesos
representam um grupo de alto risco para deficiência de
vitamina D, devendo ser amplamente investigados e moni-
torados, principalmente quando em pré-operatório de cirur-
gia bariátrica, com maior gravidade dessa deficiência
posterior à cirurgia e consequente maior risco de quedas e
fraturas. As doses de vitamina D diárias nesses casos podem
chegar a 10 vezes as doses habituais. A discussão sobre outras
vias (sublingual, parenteral) de suplementação é bastante
válida; no entanto, ainda não há evidência da literatura sobre
doses, segurança e eficácia desses métodos, não sendo,
portanto, recomendado até o momento o uso de outras
vias farmacológicas que não a via oral.

Vitamina D e câncer

Estudos de biologia molecular e observacionais sugerem
diversosmecanismos davitaminaD envolvidos emprocessos
de apoptose, diferenciação e proliferação celular, com possí-
veis propriedades anticâncer, além de polimorfismos no
gene do VDR associados a maior taxa de neoplasias.19,20,67

Estima-se que concentrações locais reduzidas de 25(OH)D
predisponham amaior sensibilidade tecidual aos efeitos pró-
carcinogênicos. Os primeiros estudos clínicos evidenciaram
menor taxa de câncer de mama, colorretal e de próstata em
áreas de maior exposição solar.

Estima-se que mulheres na pós-menopausa insuficientes
de vitamina D apresentem maiores riscos para câncer color-
retal. Umametanálise envolvendo cinco estudos demonstrou
um risco 50% menor para câncer colorretal em indivíduos
com 25(OH)> 33 ng/mL quando comparados a pacientes
com deficiência severa (< 12 ng/mL).19 Os autores concluí-
ram que 1.000 a 2.000 UI ao dia de suplementação com
vitamina D podem ser suficientes para a prevenção de câncer
colorretal. Esses dados são corroborados por umestudo caso-
controle com mais de 500 mulheres saudáveis (idade média
de 58 anos), em que se observou a associação de menor risco
para câncer colorretal em mulheres com 25(OH)D> 29 -
ng/mL.68 No entanto, em mulheres saudáveis na pós-meno-
pausa e> 65 anos, não se verificou benefício quanto ao risco
de câncer após suplementação de 2.000 UI ao dia de vitamina
D em 4 anos de seguimento. Importante nesse estudo é o fato
de os níveis basais de 25(OH)D serem> 30 ng/mL já no início
do estudo em ambos os grupos (suplementado versus pla-
cebo), ou seja, não se demonstrou benefício clínico em
mulheres cuja reposição de vitamina D teoricamente não
seria indicada.7

Duas grandes coortes merecem destaque nesse contexto,
os estudos Lappe (n¼ 1.169) e GrassrootsHealth coorte
(n¼ 1.135), commédia de seguimento de 4 anos.20Mulheres
com níveis de 25(OH)D> 40 ng/mL apresentaram chance
67% menor de risco de câncer, especialmente de mama e
intestino, quando comparadas com as pacientes deficientes
em vitamina D. Em um estudo de Botucatu, estado de São

Paulo, Brasil, verificaram-se altas taxas de deficiência de 25
(OH)D (67%) em 192mulheres na pós-menopausa entre 45 e
75 anos. Os autores observaram uma associação direta entre
maior gravidade do câncer de mama (linfonodo axilar posi-
tivo e alta expressão do marcador Ki-67) e deficiência de
vitamina D,69 dados corroborados em revisão sistemática de
5 grandes estudos compilando 4.443 mulheres. Níveis de 25
(OH)D> 30 ng/mL estiveram associados a risco 44% menor
de câncer de mama quando comparados a mulheres defi-
cientes de 25(OH)D (< 17 ng/mL). Os autores sugerem um
alvo de 30 a 80 ng/mL para mulheres na pós-menopausa na
busca de prevenção do câncer de mama.70 Em homens, os
resultados parecem se replicar para o câncer de próstata, em
que se observou associação de baixos níveis de vitamina D
com maior incidência e gravidade (pior prognóstico) do
câncer de próstata, além de correlação positiva com os níveis
de antígeno prostático humano (PSA).71 Mais recentemente,
implicações também acerca do câncer de tireoide vêm sendo
publicadas. Um estudo chinês com metanálise de 11 traba-
lhos sugere maior risco de carcinoma papilífero da tireoide
em indivíduos com 25(OH)D< 20 ng/mL.72 São necessários
ainda novos estudos controlados e de longo seguimento que
permitam avaliar melhor os efeitos da deficiê-
ncia/insuficiência de 25(OH)D tanto na prevenção quanto
no prognóstico de determinados tipos de câncer, bem como
os impactos da suplementação nesses casos.

Vitamina D nas doenças autoimunes –
imunidade

Diversos estudos vêm buscando elucidar o papel da vitamina
D em relação à prevenção e ao tratamento de doenças da
imunidade.2,3,73 Estima-se uma ação da 25(OH)D no sistema
imune mediada por linfócitos B e T, uma vez que há forte
expressão de receptores VDR nessas células. A 1,25(OH)D
atua diretamente na supressão da síntese e proliferação de
imunoglobulinas, aumentando a atividade de células T
supressoras (TH2), reduzindo a formação de interferon-
gama e IL-2. A presença de determinados polimorfismos
do VDR parece se correlacionar clinicamente com o apare-
cimento de doenças autoimunes específicas. Estudos
demonstram a associação dos polimorfismos rs7975232 C/A
(ApaI), rs1544410 A/G (BsmI) e rs2228570 (FokI) com a
doença de Graves (DG), DG/diabetes tipo 1 (DM1) e
DG/tireoidite de Hashimoto, respectivamente.74

Um dos trabalhos pioneiros em humanos foi a relação dos
níveis séricos de 25(OH)D e esclerose múltipla, a partir da
base de dados de militares americanos.73 Os autores identi-
ficaram 41% menor risco para esclerose múltipla para cada
20 ng/mL de elevação da 25(OH)D sérica. A maior prevenção
ocorreu com níveis de 25(OH)D entre 40 e 61 ng/mL. Outras
doenças de caráter autoimune parecem ter relação com
níveis de 25(OH)D ou suplementação em doses otimizadas,
como artrite reumatoide, DM1, doença inflamatória intesti-
nal e tireoidite de Hashimoto. Um estudo clínico evidenciou
que, para cada 5 ng/mL de aumento nos níveis de 25(OH)D,
haveria uma redução de 19% no risco de tireoidite de
Hashimoto.75

International Journal of Nutrology Vol. 12 No. 3/2020

Posicionamento Atual Sobre Vitamina D na Prática Clínica Ribas Filho et al. 89



Quanto ao impacto da suplementação de vitamina D e
doenças autoimunes, alguns estudos trazem respostas inte-
ressantes. Crianças recém-nascidas, seguidas nos primeiros
anos de vida, que usaramdoses de vitaminaD3mais elevadas
que o habitualmente recomendado nos consensos (2.000
UI/dia versus 600 UI) tiveram um risco 29% menor para o
aparecimento de DM1.76No entanto, a reposição de vitamina
D materna durante a gestação não confirmou os mesmos
benefícios, em metanálise.77 Em 218 pacientes com tireoi-
dite de Hashimoto com 25(OH)D< 30 ng/mL, sendo 85% dos
casos em eutireoidismo, observou-se redução significativa
de anticorpo antiperoxidase (ac-TPO) após 4 meses de uso de
vitamina D em dosesmédias de 1.200 a 4.000 UI, com alvo de
25(OH)D> 40 ng/mL.78 Esses dados reforçam a importância
da investigação dos níveis de 25(OH)D em pacientes com
doenças autoimunes e, sobretudo, em população saudável,
no que tange à prevenção dessas relevantes doenças, como
esclerose múltipla, tireoidite de Hashimoto e DM1, cha-
mando a atenção para manter níveis de 25(OH)> 40 ng/mL
na maioria desses casos.

Vitamina D na saúde feminina

Gestação – lactação
Diversos estudos vêm demonstrando o papel relevante da
vitamina D nos processos de fertilidade/concepção, bem
como nos desfechos maternofetais. A expressão de VDR é
bastante significativa em órgãos reprodutivos tanto femini-
nos quanto masculinos. É consenso que a suplementação de
vitamina D traz benefícios tanto para a gestante quanto para
o recém-nascido,1–3 sendo recomendado o uso de doses
diárias de vitamina D3 durante esse período, evitando-se
formulações injetáveis ou magistrais, pela ausência de segu-
rança e eficácia na literatura.2 A placenta é repleta de
atividade enzimática 1-alfa-hidroxilase, com alta conversão
de 25(OH)D em calcitriol, sendo indicado, portanto, evitar o
uso de doses mais elevadas semanais ou mensais. Em meta-
nálise, Aghajafari et al compilaram dados de 31 publicações
envolvendo quase 19.000 mulheres e observaram correlação
direta dos níveis de 25(OH)D no sangue com diabetes gesta-
cional, pré-eclâmpsia, recém-nascido pequeno para a idade
gestacional e vaginose bacteriana.79

Quanto aos impactos da deficiência de 25(OH)D materna
na saúde fetal e do recém-nascido, diversos estudos corre-
lacionam os baixos níveis de vitamina D materna com
complicações pós-natais, como déficit de formação óssea,
asma e autismo.3,79,80 Um estudo australiano que randomi-
zou gestantes, sendo quase 70% suficientes em 25(OH)D, que
utilizaram 2.000 a 4.000 UI ao dia de vitamina D durante a
gestação, evidenciou menor taxa de deficiência de 25(OH)D
nos recém-nascidos de mães que suplementaram vitamina
D.80 O estudo Generation R avaliou 4.229 pares de
gestantes/filhos ao nascimento e após 6 anos de idade.81

Os autores concluíram, após o seguimento prolongado, que
o déficit de 25(OH)D na gestante é um preditor significativo
para síndromes do autismo na primeira infância. Além disso,
lembramos que o período de lactação nos meses frios é fator
de risco importante para a deficiência de 25(OH)D, esti-

mando-se sua prevalência em até 75% das lactantes com
baixos níveis de vitamina D, devendo tambémnão apenas ser
monitorada a fase gestacional, mas serem mantidos a repo-
sição e ajustes de doses de suplementação durante a fase de
amamentação.2,3,79,82

Síndrome de ovários policísticos (SOP) – reprodução
assistida – endometriose
Outros estudos também alertam para uma relevância da
suplementação de 25(OH)D emdiferentes situações da saúde
feminina, algumas bastante comuns em nosso dia-a-dia de
consultório, como a síndrome de ovários policísticos (SOP),
endometriose e problemas relacionados à fertilidade conju-
gal.83–85 Estima-se um efeito positivo da reposição de vita-
mina D em pacientes com SOP, com melhora do perfil
metabólico e ação ovariana em nível de VDR. Os baixos níveis
de 25(OH)D parecem se relacionar com redução da globulina
ligadora de hormônios sexuais (SHBG) circulante, com
aumento dos níveis de testosterona livre, além de uma
desregulação do metabolismo do cálcio, com consequente
atresia folicular, além de os baixos níveis de 1,25(OH)D
levarem a maior resistência insulínica, que tem papel sabi-
damente conhecido em casos de SOP.83 Em metanálise, He
et al83 demonstraram correlação negativa de 25(OH)D sérica
com IMC, glicemia em jejum e pós-estímulo, e positiva com
polimorfismos do VDR. Os autores consideraram ummelhor
padrão menstrual com a reposição adequada de 25(OH)D.
Em uma publicação mais recente, analisando 9 RCTs, envol-
vendo 502 mulheres com SOP, verificou-se maior desenvol-
vimento de folículos dominantes no grupo suplementado,
além de melhora do padrão menstrual quando da associação
de vitamina D e metformina em comparação a metformina
isolada.85

A associação de deficiência da vitamina D também foi
relatada em casos de endometriose, inclusive com estágios
mais avançados. Verificou-semaiorproporçãodeestágios3e4
com níveis de 25(OH)< 20 ng/mL e associação commarcado-
res inflamatórios.84 Os autores consideram a necessidade de
investigar os níveis de 25(OH)D nesse grupo de pacientes e
avaliar a suplementação como possível nova abordagem nes-
ses casos. Diversos estudos mostram a relação ente baixos
níveis de 25(OH)D e infertilidade conjugal.2,86,87 Um estudo
recente em clínica 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.86Alémdisso, os baixos níveis de 25(OH)D emmulheres
inférteis parecem afetar os resultados dos tratamentos de
fertilização in vitro (FIV). Polyzos et al estudaram 368 mulhe-
res inférteis submetidas a transferência embrionária única;
apenas 41% das mulheres deficientes obtiveram sucesso no
resultado em comparação a 54% do grupo controle87; e os
níveis de vitamina D no fluido folicular foram preditores de
sucesso na FIV.88 Esses dados são resumidos em uma ampla
metanálise recente, emqueChuet al analisamos resultadosde
cinco grandes estudos envolvendo 1.700mulheres. Os autores
concluemquemulheres comníveismais elevados de 25(OH)D
no sangue (> 30 ng/mL) possuem mais chances de atingir a
concepção e gestação futura.89
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Lembramos que a infertilidade associada à deficiência de
25(OH)D também afeta os homens e merece, portanto,
abordagem clínica nesses casos, com atuação da 1,25(OH)D
tanto em nível da espermatogênese quanto da produção
hormonal de testosterona. Pilz et al, em RCT com homens
acima do peso, evidenciaram uma melhora significativa dos
níveis de testosterona total, livre e biodisponível após 1 ano
de uso de 3.332 UI de vitamina D ao dia, em comparação ao
placebo.90 Quanto à fertilidade, Blomberg Jensen.et al con-
duziram um estudo com 330 homens inférteis e deficientes
de vitamina D (< 20 ng/mL), com reposição de vitamina D em
dose de ataque elevada (300.000 UI), seguida de 1.400 UI ao
dia, associada a 500mg de cálcio por � 6 meses. Os níveis
médios de 25(OH)D ao final do estudo ficaram entre 80 e
90 ng/mL, não havendo nenhum caso de toxicidade.91 Veri-
ficou-se uma maior taxa de gestações espontâneas, de nas-
cidos vivos 2 vezes maior e de gestações por reprodução
assistida (FIV) no grupo suplementado com níveis de 25(OH)
D> 40 ng/mL em comparação ao placebo.91

Vitamina D nas doenças respiratórias

Segundoa literaturaatual, avitaminaDparecesecorrelacionar
de forma positiva com o aparecimento e a gravidade da asma
na primeira infância e negativamente com o uso de corti-
coide.2,92–95 Os poucos dados a respeito do papel da 25(OH)D
nos quadros respiratórios, bem como estudos com pequenas
amostras e baixo tempo de seguimento, são fatores limitantes
para definir umponto de corte de 25(OH)Dnesses casos, tanto
como preditor de doença como de melhora de trata-
mento.92–94 Um estudo controlado com o uso de 1.200 UI ao
dia de 25(OH)D em crianças evidenciou redução de 83% de
chance no risco de exacerbação da asma. Estima-se que doses

mais elevadas de vitamina D, entre 4.000 e 5.000 UI ao dia,
possam ter um efeito imunomodulador mais eficaz na função
pulmonar.92 Um estudo interessante avaliou 9.268 mulheres
grávidas randomizadas para 4.400 UI ao dia versus 400 UI ao
dia durante a gestação. A taxa de mulheres que atingiram
níveis de 25(OH)D> 30 ng/mL foi cerca de 2 vezes maior no
grupo “dose alta” versus dose-padrão (75 versus 34%, respec-
tivamente) e resultou em uma taxa 6% menor de asma na
primeira infância após 3 anos de seguimento pós-parto.93 A
análise de dois grandes estudos combinados sobre o tema
corrobora esse achado, com resultados bastante expressivos.95

Os autores demonstraram 25% menos risco de asma em
crianças de mães gestantes que suplementaram 4.000 UI/dia
(estudo VDAART, n¼ 806) e 2.400 UI/dia (estudo COPSAC2010,
n¼ 581), especialmente mulheres que atingiram o alvo de 25
(OH)D> 30 ng/mL.Novos estudos sãonecessáriosparamelhor
esclarecer o real papel da deficiência e da reposição de
vitamina D em relação às doenças respiratórias.

Vitamina D – tatamento e prevenção

Segundo os consensos americano3 e brasileiro,2 não se indica
a suplementação de vitamina D de forma generalizada para
toda população (“evidência A”), mas sim para indivíduos de
maior risco, com insuficiência (< 30 ng/mL) de 25(OH)D
comprovada, em que se observaram maiores benefícios
com o tratamento. A complementação pela dieta e aporte
nutricional, juntamente com a exposição solar de 15minutos
ao dia em � 20% de área corporal, deve ser estimulada em
nosso meio. As necessidades diárias de vitamina D são
detalhadas na ►Tabela 3. O metabólito 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 Recomendações de necessidades diárias de vitamina D para a população conforme a faixa etária

Adaptada de: Holick et al.3
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doses semanais e até mensais para o aporte de vitamina D.
Além disso, diversos testes laboratoriais são específicos para
detectar 25(OH)D3, dificultando o monitoramento quando
do uso clínico de vitamina D2. Assim sendo, esse painel
entende que o uso de vitamina D3 como forma de tratamento
parece o mais adequado e facilmente disponível para a
população.

Em uma análise americana recente envolvendo � 39.000
indivíduos, com idade média de 46 anos, verificou-se um
aumento no consumo de suplementos de vitamina D em
doses> 1.000 e 4.000 UI ao dia, respectivamente, de 0,3%
para 18% e 3% dessa população, entre os períodos de anos
2000/2005, quando comparados aos anos 2013/2014; esse
aumento de usuários de doses> 4.000UI ao dia foi verificado
principalmente em mulheres> 70 anos e de pele clara.96

Quanto ao esquema de tratamento, em geral, devem-se
levar em conta o diagnóstico estabelecido e a severidade da
deficiência, bem como os níveis de PTH no sangue, CTx e
osteocalcina, que podem indicar uma remodelação óssea já
instalada e maior risco de perda de massa óssea, bem como
fraturas. Estima-se que níveis de 25(OH)D> 12 ng/mL
evitariam raquitismo e osteomalácia; no entanto, apenas
níveis> 24 ng/mLevitariamhiperparatireoidismosecundário,
bem como redução do risco de fraturas e quedas.2,3,22,97 Em se
tratando de osteoporose, a recomendação da literatura é de
manter níveis> 30 ng/mL. De acordo com a Endocrine Society,
esse nível de 25(OH)D deve ser o alvo terapêutico mínimo a se
buscar em pacientes de grupo de risco,3 podendo-se utilizar
uma dose de ataque com cápsulas de alta concentração,
seguida de uma dose de manutenção por 6 a 8 semanas,
conforme demonstrado na►Tabela 4. Estima-se um aumento
de 0,7 a 1 ng/mL nos níveis séricos de 25(OH)D para cada 100
UI de vitamina D suplementadas por via oral, em cápsulas ou
comprimidos1–3; devem-se levar em consideração as diversas
variáveis envolvidas na curva dose-resposta, especialmente a
absorção intestinal. Para a deficiência de 25(OH)D, estima-se
que doses> 1.000 UI ao dia serão possivelmente necessárias
para níveis de 25(OH)D adequados> 30 ng/mL.

Em população institucionalizada, um estudo randomi-
zado por placebo demonstrou que 3.700 UI diárias de vita-
mina D por 6 meses resultaram em uma elevação dos níveis
séricos de 25(OH)D para média de 34 ng/mL (alvo> 30 -
ng/mL) em comparação com 20 ng/mL do grupo placebo,
sem evidência de complicações como hipercalcemia.98 O uso
de análogos da vitamina D (calcitriol) deve se restrito a
situações específicas de maior gravidade, como IRC avan-
çada, doença mediada por FGF23, hipoparatireoidismo e
hiperparatireoidismo secundário refratário ao tratamento.

Indivíduos obesos, em uso de anticonvulsivantes orais e
com síndromes de má absorção podem necessitar de doses
duas a três vezes maiores.1–3 Para pacientes submetidos a
cirurgia bariátrica, a Endocrine Society recomenda doses
mais elevadas de vitamina D, com um esquema inicial de
50.000 UI por dia, via oral, por 2 semanas, seguidas de 1.000
UI ao dia, de 3 a 6 semanas; em casos de má absorção severa,
os autores recomendam dosesmais elevadas, variando de 1 a
3 vezes ao dia, de até 50.000 UI de vitamina D.3 Já a sociedade
cirúrgica sugere ao menos 3.000 UI ao dia de vitamina D, por
via oral, com alvo dos níveis de 25(OH)D> 30 ng/mL.65Doses
orais de até 10.000 UI administradas por via oral, por � 5
meses, não evidenciaram aumento de risco para hipercalce-
mia, hipercalciúria e toxicidade.99 Estudo com 3.667 parti-
cipantes mostrou que apenas 1,8% usou doses> 10.000 UI ao
dia, sendo o risco de toxicidade (25(OH)D> 100 ng/mL)
baixo, quando do uso de doses< 30.000 UI ao dia.100

O risco de toxicidade é considerado aumentado quando do
uso de doses empíricas sem base científica, monitorização
deficiente do paciente (> 3 meses sem supervisão) e vias de
administração não testadas, como formulações magistrais e
injetáveis.101 Com base no exposto, o presente painel reco-
menda o uso de drogas orais pela segurança e ampla litera-
tura até o momento, não considerando seguro o uso de
formulações magistrais e/ou injetáveis, dada a escassez de
dados científicos. Não é conhecida a curva dose-resposta em
manipulações injetáveis, tampouco os benefícios, meia-vida,
impacto clínico e risco de toxicidade. Consideramos, assim, o

Tabela 4 Doses de tratamento (“ataque”) e de manutenção para a população de risco para deficiência de vitamina D

Adaptada de: Holick et al.3
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esquema abaixo (►Figura 1) para o tratamento como base,
levando-se em consideração as individualidades de cada caso
e a necessidade de doses mais elevadas em situações espe-
cíficas, bem como o uso diário em gestantes, como já
debatido no presente documento.

Considerações Finais

A hipovitaminose D é um problema de saúde pública que
atinge todas as idades e está associada a uma série de
doenças comuns em nosso meio, especialmente a obesidade
e doenças metabólicas, além de possivelmente aumentar a
prevalência de diversas outras doenças como o câncer e as
doenças autoimunes, respiratórias e relacionadas à saúde
reprodutiva. O diagnóstico deve ser buscado na população de
alto risco, mas não se esquecendo de atletas, indivíduos
saudáveis que buscam melhora da performance, da preven-
ção de câncer e doenças autoimunes, em que se objetivam
níveis séricos de 25(OH)D> 30 a 40 ng/mL pelo menos.2,3

Medidas preventivas como ajustes nutricionais, maior
prática de exercício físico, incluindo atividades ao ar livre e
maior exposição solar (não havendo contraindicações der-
matológicas) devem ser amplamente estimuladas na popu-
lação geral.2,3

O diagnóstico deve ser estabelecido pela dosagem sanguí-
nea de 25(OH)D, e o tratamento ideal é a suplementação da
vitamina D3, na forma oral, em cápsulas ou comprimidos, em
uso diário ou semanal, conforme cada caso.2,3

O presente painel corrobora a opinião da Endocrine Soci-
ety3 embuscar níveis de 25(OH)D de pelomenos> 30 ng/mL,
claramente associados à redução de quedas, fraturas e mor-
bidade, além dos diversos benefícios extraósseos demons-
trados recentemente na literatura.

A dose diária deve ser individualizada; doses de 3.000 a
5.000 UI ao dia mostram-se extremamente seguras em

diversos estudos e relacionadas com maior sucesso na
obtenção dos alvos de 25(OH)D> 30 ng/mL. Atenção especial
deve ser dada a gestantes, lactantes, obesos e pacientes
submetidos a cirurgia bariátrica.2,3

Novos estudos com maior tempo de seguimento e rando-
mizados, com doses mais elevadas diárias e em pacientes
insuficientes de vitamina D são necessários para maior
elucidação dos riscos/benefícios da suplementação de vita-
mina D em diversas situações de interesse clínico recente,
especialmente relacionadas às ações extraesqueléticas da
vitamina D.

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