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1. INTRODUCAO

Com a revolugao industrial na Inglaterra, varias familias imigraram da vida rural para o trabalho
nas fabricas das cidades industriais, e o raquitismo converteu-se em uma epidemia por toda a
Europa (1).

Durante o século XIX, casos esporadicos de tratamentos para o raquitismo foram reportados, mas de
pouca eficacia. Em 1882, por exemplo, um médico polonés observou que as criangas em Varsovia
padeciam de raquitismo grave, e que essa doenga era praticamente desconhecida nas zonas rurais.
Apds pesquisar durante algum tempo criangas da cidade e da zona rural, o médico concluiu que os
banhos de sol curavam a enfermidade. Cinco anos mais tarde, um pesquisador francés reportou cura
entre aqueles a quem foi administrado um remédio caseiro, o 6leo de figado de bacalhau.

Nenhum destes tratamentos, porém, chamou muita aten¢do, em parte porque o conhecimento
médico era que os individuos necessitavam somente de quantidades suficientes de proteinas,
lipideos e carboidratos para a manutencdo da saide. Mas, em pouco tempo, pesquisadores que
estudaram as causas da pelagra e do beribéri comecaram a suspeitar que esses macronutrientes
pudessem ndo ser a solucdo e que, na realidade, havia mais sobre os alimentos comuns do que
aparentava ter (1).

No final do século XIX e inicio do XX, varios estudos se voltaram novamente ao raquitismo, que
continuava sendo um grave problema na Escocia e em outras partes do norte da Europa. Alguns
pesquisadores voltaram ao tema da duvidosa informacao a respeito da luz solar. Em 1892, o
cientista britanico T. A. Palm encontrou uma relacao entre a distribui¢ao geografica do raquitismo
e a proporcao de luz solar na regido.

Em 1913, H. Steenbock e E. B. Hart, da Universidade de Wisconsin, acharam dados mais consistentes
em relagdo a vitamina D ao mostrarem que cabras produtoras de leite mantidas em ambientes
fechados perdiam grande quantidade de calcio esquelético quando comparadas a cabras mantidas
ao ar livre. Seis anos depois, em 1919, o cientista alemao K. Huldschinsky realizou um experimento
inovador e curou o raquitismo de criancas utilizando luz ultravioleta produzida artificialmente.
Dois anos depois, os pesquisadores Alfred F. Hess e L. F. Unger, da Universidade de Columbia,
mostraram que a cura de doencas como o raquitismo podia ocorrer com a exposicao solar (1).

No campo da nutri¢do, o médico inglés sir Edward Mellanby acreditava ainda que o raquitismo
ocorresse devido a alguma deficiéncia dietética. Em 1918, induziu o raquitismo em caes, mantendo-
os em espacos fechados e apenas se alimentando de aveia. Quando os animais foram curados
recebendo 6leo de figado de bacalhau, Mellanby acreditou que a cura se devia a vitamina A,
identificada nos 6leos (1).

Elmer V. McCollum, ao se inteirar dos experimentos de Mellanby, decidiu leva-los mais adiante.
Estudando também a vitamina A, ele observou que, aquecendo e oxigenando o 0leo de figado de
bacalhau, este deixava de curar a xeroftalmia, mas, para surpresa de todos, continuou sendo eficaz
contra o raquitismo. Aparentemente, o responsavel era um nutriente essencial desconhecido.
Na publicac@o de suas pesquisas em 1922, McCollum seguiu o nome das vitaminas em ordem
alfabética e, como recentemente haviam sido descobertas e nomeadas as vitaminas A, B e C, ele
chamou esse novo milagre de “vitamina D” (1,2).
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Mais tarde, outros estudos mostraram que, irradiando alguns alimentos com luz ultravioleta,
estes funcionavam contra o raquitismo tdo bem quanto o 6leo de figado de bacalhau. A partir daf,
comecou a busca para encontrar nos alimentos e na pele qual era a substancia exata ativada pela
irradiacdo ultravioleta (1,3).

As estruturas quimicas da vitamina D foram identificadas em 1930 no laboratério do Professor
Windaus, na Universidade de Gottingen, na Alemanha, que recebeu o Prémio Nobel de Quimica
em 1928 por seu trabalho em ester0is e sua relacao com vitaminas (2,4).

2. ESTRUTURA

Inicialmente, a vitamina D foi identificada como vitamina tradicional, ou seja, uma substancia
essencial que o nosso organismo ndao pode produzir, e que podemos obter somente a partir dos
alimentos. Mas, ao contrario de vitaminas essenciais como A, E e C, que os seres humanos tém
de obter diretamente dos alimentos, a vitamina D pode ser produzida pelo organismo, por meio de
uma reagdo fotossintética ao expor a pele a luz solar (5).

Vitamina D é um nome genérico e indica uma molécula composta por 4 anéis (A,B,C e D) com
diferentes cadeias laterais. Os anéis sao derivados do colesterol, que forma a estrutura basica dos
esteroides. Tecnicamente, a vitamina D € classificada como um seco-esteroide, pois apresenta um
dos anéis clivados (6).

Avitamina D € encontrada em duas formas (figura 1): como ergocalciferol (vitamina D2), produzida
pelas plantas, e como colecalciferol (vitamina D3), produzida no tecido animal pela acdo da luz
ultravioleta (290 a 310nm) no 7-dehidrocolesterol na pele humana. Estima-se que 80% a 90% da
vitamina D corpdrea seja adquirida pela sintese cutanea, e o restante pela ingestao de alimentos
que contenham essa vitamina (5).

HO™" HO™"

Vitamina D2 Vitamina D3

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

A vitamina D € um pro-hormoOnio biologicamente inativo que, para se tornar ativo, deve passar por
duas sucessivas hidroxilagdes: primeiro no figado, formando a 25-hidroxivitamina D (25-OHD3),
denominada calcidiol; depois nos rins, formando seus dois principais metabolitos: a 1a,25-
dihidroxivitamina D [10,25-(OH)2D3], conhecida como calcitriol, € 0 24R,25-dihidroxivitamina
D3 [24R,25(0OH)2D3], também conhecido como 24-hidroxicalcidiol (4,6). Ja foram isolados e
quimicamente caracterizados 37 diferentes metabolitos da vitamina D3, entretanto suas fungdes
ainda ndo estdao bem esclarecidas (4).

O ponto mais importante na regulacdo do sistema enddcrino da vitamina D ocorre no rim, por
meio do controle rigoroso da atividade da enzima 1-hidroxilase. A produg¢@o do calcitriol pode
ser modulada de acordo com as concentracOes de calcio e outras necessidades endocrinas do
organismo. Os principais fatores que regulam a produg¢@o do calcitriol sdo a propria concentracao da
10,25-(OH)2D3, o paratormodnio (PTH), e as concentracdes séricas do célcio e fosfato. O calcitriol
também pode ser produzido em diversos outros tecidos do organismo. Os efeitos bioldgicos da
10,25(0OH)2D sao mediados pelo fator de transcri¢do nuclear conhecido como receptor de vitamina
D (VDR) (4-8). O metabolismo da vitamina D, de forma resumida, esta ilustrado na figura 2.

Luz solar

Pele

Colecalciferol :
(Vitamina D3) ‘— 7-dehidrocolesterol
i Ingestao alimentar
a> <— Colecalciferol
Figado (vitamina D3)

S Ergocalciferol
iZS-hIdI’OX”aSG (Vitamina D2)

25-hidroxivitamina D3
(calcidiol)

1-hidroxilase _ - .
ﬁ 1,25-dihidroxivitamina D3
Rim PTH (calcitriol)

Calcio
Fosfato

Figura 2. Metabolismo resumido da vitamina D.
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4. FUNCOES

A 10,25-(OH)2D3, por meio de suas a¢des no intestino, rim, osso € glandulas paratireoides, € um
hormonio fundamental para a homeostase do calcio e o desenvolvimento de um esqueleto saudavel.
Além disso, receptores desse hormonio (VDR) podem ser encontrados em quase todos os tecidos
do organismo, e outras acoes ndo relacionadas ao metabolismo mineral t€m sido imputadas a ele.

4.1 Homeostase do calcio

Manter a homeostase do calcio € vital para o funcionamento normal do sistema nervoso, para o
crescimento Osseo e para manter a densidade Ossea. A vitamina D € essencial para uma eficiente
utilizacao do calcio e do fosforo pelo organismo. Quando os niveis séricos de calcio diminuem, a
glandula paratireoide secreta paratormoOnio (PTH). A elevagdo desse hormOnio aumenta a atividade
da enzima 1-hidroxilase no rim, levando a um incremento da producgao do calcitriol, para que o
calcio sérico seja normalizado por meio:

* do aumento da eficiéncia do intestino delgado na absor¢do desse mineral provindos da dieta.
O calcitriol aumenta a absor¢do de calcio no intestino delgado, principalmente no duodeno e no
jejuno, e também a de fosforo dietético ao longo do intestino curto, mas principalmente no jejuno
e no ileo;

* do aumento da reabsor¢@do de calcio filtrado pelos rins;

* da mobilizagao de calcio dos ossos quando nao ha calcio dietético suficiente para manter os
niveis séricos de calcio normais. O PTH ira mobilizar os mondcitos da medula 6ssea para formar
osteoclastos maduros. Esses osteoclastos serdo estimulados, por uma variedade de citocinas e
outros fatores, a aumentar a mobilizacao do estoque de calcio dos 0ssos (9).

4.2 Metabolismo 0sseo

A deficiéncia de vitamina D € caracterizada pela inadequada mineralizacao ou desmineralizacdo
do esqueleto. Essa deficiéncia leva a diminui¢do dos niveis séricos de calcio ionizado, provocando
um aumento na produgao e secrecao do PTH (10).

Elevados niveis de PTH provocam um aumento da reabsorcao 0ssea, a fim de liberar célcio para a
corrente sanguinea e manter a homeostase do calcio, condi¢ido conhecida como hiperparatireoidismo
secundario. Sabe-se que uma deficiéncia severa de vitamina D traz consequéncias graves a saide
ossea. Pesquisas conduzidas em diferentes partes do mundo sugerem que essa deficiéncia € mais
comum do que se pensava, aumentando o risco de desenvolvimento de osteoporose € outros
problemas de satde (10-11).

Em criangas, a deficiéncia de vitamina D severa resulta em mineralizagdo 0ssea inadequada. O
crescimento 0sseo € seriamente afetado pelas fraturas. Os ossos continuam a se alargar, mas, com
a auséncia de uma adequada mineraliza¢do, os membros (bragos e pernas) tornam-se curvados em
arco. Em bebgs, fraturas podem resultar em retardo no fechamento das fontanelas no cranio, e as
costelas podem tornar-se deformadas devido a acao do diafragma. Em casos severos, baixos niveis
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de calcio sérico (hipocalcemia) podem causar derrame cerebral (12).

Ja em adultos, ndo ha mais crescimento 0sseo, mas permanecem em constante remodelacao.
Neste caso, a deficiéncia de vitamina D provoca um defeito na mineralizacao dssea, levando a
osteomalacia. Neste caso, o colageno da matriz 6ssea € preservado, mas o calcio esquelético se perde
progressivamente, resultando em dor Ossea e osteomalacia. Além disso, o hiperparatireoidismo
secundario associado com a deficiéncia de vitamina D aumenta a mobilizacao de calcio do
esqueleto, resultando em osso porotico (10).

Nao ha consenso sobre qual nivel de 25-OHD3 € essencial para manter normal o metabolismo
de calcio e o pico de massa Ossea em adolescentes e jovens adultos. Por outro lado, evidéncias
cientificas comprovam que, nos idosos, ocorre aumento do requerimento de vitamina D com
o proposito de manter normal o metabolismo de calcio e maximizar a saide Ossea, devendo a
concentracgao sérica de 25-OHD3 se manter entre 30 e 40 ng/mL (75 e 100 nmol/L) (10).

Outras agdes da vitamina D regulando positivamente a formacao de osso incluem: inibicdo da
sintese de colageno tipo 1; inducdo da sintese de osteocalcina; promocao da diferenciacao, in vitro,
de precursores celulares mondcitos-macrofagos em osteoclastos. Além disso, estimula a producdo
do ligante RANK (RANK-L), o que resulta em um efeito que facilita a maturacdo dos precursores
de osteoclastos em osteoclastos, que, por sua vez, mobilizam os depositos de calcio do esqueleto,
para manter a homeostase do calcio (13).

4.3 Proliferacao e diferenciacao celular

A proliferacao celular € a divisdo rapida de cé€lulas; ja a diferenciacdo celular € o resultado da
especializacao das células em funcdes especificas. Em geral, a diferenciacdo celular leva a
diminuicdo da proliferacdo. Enquanto a proliferacdo celular é essencial para o crescimento e a
especializacao, uma descontrolada proliferacao das células associada a mutacdes especificas pode
acarretar doengas como o cancer (10).

E consenso que a 10,25-(OH)2D3 ¢ um potente hormodnio antiproliferativo e pro-diferenciativo.
Portanto, a vitamina D inibe a proliferacdo e estimula a diferenciacao celular (9-10).

4..4 Pele

Na pele, o calcitriol desenvolve importante papel por meio da inibi¢ao da proliferacao e estimulacao
da diferenciagdo de queratindcitos (células diferenciadas do tecido epitelial e invaginacoes da
epiderme para a derme — como os cabelos e unhas — responsaveis pela sintese da queratina), e pelos
analogos da vitamina D que sao usados no tratamento da psoriase (5,14).

4.5 Sistema imune

A 1a,25-(OH)2D3 ¢ um potente modulador do sistema imune. O VDR pode ser encontrado em
diferentes células do sistema imune, como linfocitos, monocitos, macrofagos e células dendriticas
(10).
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De maneira geral, o efeito da vitamina D no sistema imunologico se traduz em aumento da imunidade
inata associado a uma regulacao multifacetada da imunidade adquirida. Tem sido demonstrada
uma relagdo entre a deficiéncia de vitamina D e a prevaléncia de algumas doengas autoimunes,
como diabetes melito insulino-dependente (DMID), esclerose multipla (EM), artrite reumatoide
(AR), lapus eritematoso sistemico (LES) e doenca inflamatoria intestinal (DII) (13,15).

Sugere-se que a vitamina D e seus analogos nao sO previnam o desenvolvimento de doencas
autoimunes como também poderiam ser utilizados no seu tratamento. A suplementacao de vitamina
D tem-se mostrado terapeuticamente efetiva em varios modelos animais experimentais, como
encefalomielite alérgica, artrite induzida por colageno, diabetes melito tipo 1, doenga inflamatoria
intestinal, tireoidite autoimune e LES (13,16).

4.6 Neoplasias

Estudos epidemioldgicos mostram associacao entre baixos niveis de 25-OHD3 e risco aumentado
para o desenvolvimento de alguns tipos de canceres, sendo os mais estudados os de mama, colorretal
e de prostata (17), cujas células expressam a 1-hidroxilase. Como a 10,25-(OH)2D3 também tem
acao inibitoria na angiogénese (provavelmente pela inibigao do fator de crescimento endotelial
vascular), que € um processo fundamental para o crescimento de tumores solidos, acredita-se que
essa atividade antiangiogénica seja um dos mecanismos responsaveis por sua capacidade tumoral-
supressiva (17-18).

4.7 Sistema neuromuscular

Ha varias evidéncias de que a vitamina D participa de dois aspectos importantes da funcdo
neuromuscular: a forca muscular e o equilibrio. Especialmente no que se refere a célula muscular
esquelética, sabe-se que a vitamina D atua por meio de um receptor especifico, exercendo acoes
que envolvem desde a sintese proteica até a cinética de contracdo muscular, que repercutem na
capacidade de realizar movimentos rapidos, evitando quedas (19).

A deficiéncia de vitamina D pode provocar fraqueza e dor muscular em criancas e adultos. Em
um estudo realizado em 150 pacientes de uma clinica em Minnesota (EUA), verificou-se que 93%
dos pacientes que apresentavam dor musculoesquelética ndo especifica tinham niveis deficientes
de vitamina D (20). Outro estudo randomizado revelou que mulheres idosas que receberam
suplementagdo de 800 Ul/dia de vitamina D e 1200 mg/dia de célcio por 3 meses apresentaram
aumento da for¢a muscular e diminui¢@o do risco de queda em 50%, quando comparadas com o
grupo que recebeu apenas suplementacdo de calcio (21).

4.8 Secrecao de insulina

Atualmente, estudos em humanos sugerem que a 25-OHD3 pode atuar como potente agente
modificador do risco para o aparecimento do diabetes melito tipo 2 (DMT?2) (22).

O desenvolvimento de DMT2 envolve alteragdes na fungao das células-f8 do pancreas e resisténcia
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periférica a acao da insulina. A 25-OHD3 pode atuar nesses mecanismos em virtude da presencga de
VDR nas células-f3 e de proteinas ligadoras de calcio dependentes de vitamina D (DBP) no tecido
pancreatico (23).

A vitamina D pode afetar a resposta insulinica ao estimulo da glicose direta ou indiretamente
(24). O efeito direto parece ser mediado pela ligacao da 1,25(OH)2D3 ao VDR da célula-f.
Alternativamente, a ativacao da vitamina D pode ocorrer dentro das células-B pela enzima
1-hidroxilase, expressa nessas células (25). O efeito indireto € mediado pelo fluxo de célcio
intra e extracelular nas células-f. Zemel (26) demonstrou que o aumento na 1,25(OH)2D3 e no
PTH induz maior influxo de calcio para o interior das células. Como a secre¢do de insulina € um
processo calcio-dependente mediado pela 1,25(OH)2D3 e pelo PTH, o aumento nas concentracoes
destes, devido a insuficiéncia de 25-OHD3, pode reduzir a capacidade secretora dessas células
(24). Adicionalmente, a deficiéncia de 25-OHD3 parece dificultar a capacidade das células-f na
conversdo da pro-insulina a insulina (27).

Com relag@o a acao da 25-OHD3 na resisténcia a insulina, os efeitos podem também ser diretos
(via estimulo da vitamina D para expressao do receptor da insulina, aumentando, assim, a resposta
insulinica ao estimulo da glicose) ou indiretos (via concentra¢@o de calcio intracelular) (28). O
calcio intracelular € essencial para mediar a resposta insulinica nos tecidos muscular e adiposo;
desse modo, alteracdes na concentra¢do de calcio nesses tecidos podem contribuir para elevar a
resisténcia periférica a acdo da insulina, via redug@o da transdug@o de sinal e redug@o na atividade
do transportador de glicose 4 (GLUT-4) (29). A deficiéncia de vitamina D pode levar a diminuic¢do
da secrecao de insulina, tanto em modelos animais quanto em seres humanos, e pode induzir a
intolerancia a glicose (30).

4.9 Sistema cardiovascular

Varias células que compdem o sistema cardiovascular expressam a 1-hidroxilase e/ou o VDR,
como as células musculares lisas e endoteliais dos vasos sanguineos, midcitos, e as células
justaglomerulares do néfron (produtoras de renina). A 1a,25-(OH)2D3 participa do controle da
func@o cardiaca e da pressao arterial por meio da regulacdo da crescimento das células musculares
lisas, do grau de contratilidade miocardica e da inibi¢ao da renina, interferindo na dinamica do
sistema renina-angiotensina-aldosterona (10,18).

4.9.1 Regulacao da pressao arterial

Varios estudos apontam niveis séricos de 10,25-(OH)2D3 inversamente associados a pressao
arterial ou a atividade da renina plasmatica em normotensos e hipertensos (31-33). A a¢do do
calcitriol influenciando a expressdo génica ocorre por meio do receptor de vitamina D (VDR)
presente em varios tecidos/células, como no aparelho justaglomerular (34). Em 2008, Kong
e cols. (35) demonstraram que a supressdo da expressdo de renina pelo calcitriol in vivo &
independente do PTH e do calcio.

Estudos experimentais demonstraram que a 10a,25-(OH)2D3 inibe a expressdo da renina no
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aparelho justaglomerular (36) e bloqueia a proliferacao de célula vascular muscular lisa (VSMC)
(37). Assim, a relacao vitamina D/hipertensao pode ocorrer via sistema renina-angiotensina e
funcao vascular. Além disso, a 1-hidroxilase tem expressao em diversos tecidos, como células
endoteliais, VSMC, além das células renais (38), sugerindo efeito paracrino da 25-OHD3
independente dos niveis circulantes de 1a,25-(OH)2D3.

4.10 Cérebro

Em estudos realizados em animais de laboratorio, demonstrou-se que a 10,25-(OH)2D3 apresenta
acoes estimulatorias do fator de crescimento neural ¢ moduladoras do desenvolvimento cerebral
(39). Como varias células do cérebro humano expressam a 1-hidroxilase e o VDR, acredita-se, a
partir de estudos moleculares, que a 10,25-(OH)2D3 exerca acdes na regulagcdo do desenvolvimento
e nas funcdes cerebrais (18,40).

4.11 Obesidade

Deficiéncia de vitamina D é frequentemente observada em individuos obesos (41). Especula-se
que a insuficiéncia de vitamina D nao seja apenas consequéncia da menor exposi¢do solar em
obesos, mas também um dos fatores que desencadeia o acimulo de gordura corporal (22).

Revisando o tema, Schuch e col. (22) destacam que uma das causas da deficiéncia de vitamina D
em individuos obesos e com DMT?2 pode estar ligada ao deposito de vitamina D nos adipdcitos,
diminuindo a sua biodisponibilidade e acionando o hipotalamo, resultando no aumento da sensacdo
de fome e na diminui¢do do gasto energético. Essa situacao também pode levar ao aumento
dos niveis séricos de PTH, resultando em diminuicao da sensibilidade a insulina e a0 aumento
desproporcional na concentracdo de célcio intracelular (22).

Em resumo, os distlirbios clinicos que ocorrem em seres humanos relacionados com a vitamina D
podem ser resultantes de:

* alteragOes na disponibilidade da vitamina D;
e alteragOes na conversao da vitamina D3 em 25-OHD3;
e alteracOes na conversdo da 25-OHD3 em 1a,25-(OH)2D3 e/ou em 24R,25(OH)2D3;

* variagOes na capacidade de resposta do o6rgao-alvo para a 1a,25-(OH)2D3, ou, possivelmente,
para a 24R,25(0OH)2D3 (4).

Na figura 3, encontra-se um resumo das respostas bioldgicas geradas pela 1a,25-(OH)2D3 em
diferentes sistemas fisiologicos, e doencas associadas com deficiéncia de vitamina D.



Fungées Plenamente Reconhecidas de Nutrientes - Vitamina D / ILSI Brasil (2014) 11

. c e as . < s Deficiéncia de Vitamina D
Sistemas Fisiologicos Respostas Biologicas D .
oencas Associadas

Cancer prostata, seio, colon

Celular _’ Regulag@o do ciclo celular

Ci .
Inibicdo da proliferag@o celular ancer (prevencio)

Leucemia (tratamento)

Homeostase ' Absor¢ao intestinal do célcio Raquitismo, osteomalécia,
do calcio Remodelacdo 0ssea osteoporose

Aumento da prevaléncia de infeccdes,

Sistema Imune Estimula a sintese de ex: tuberculose
Inato —} peptideos antimicrobiais Aumento de doengas autoimunes
Adaptativo Funcao de células T e denditricas ex: diabetes tipo 1, esclerose multipla,

doenca inflamatoria intestinal, psoriase

Pancreas . - R a . . .
) _} Estimula a secrec@o de insulina Intolerancia a glicose e diabetes tipo 2
células B
Regulacdo da renina-angiotensina
Cardiovascular coagulag@o, fibrindlise,
fun¢@o do miisculo cardiaco

Hipertensao: aumento de risco cardiovascular,
trombogeénese

Promove desenvolvimento
Muscular —} normal do misculo esquelético, Miopatia muscular, aumento de quedas
melhora da forca muscular

_’ Em estudo — Presenga de VDR In utero — pode alterar

Cerebral . . h
e 1% hidroxilase no cerébro 0 comportamento em ratos

Fonte: Norman AW; Bouillon R, 2010 (adaptado) (42).

Figura 3. Respostas bioldgicas geradas pela 10,25-(OH)2D3 em diferentes sistemas fisiologicos,
e doencas associadas com deficiéncia de vitamina D.

S. DEFICIENCIA/INSUFICIENCIA DE VITAMINA D

Atualmente, a deficiéncia/insuficiéncia de vitamina D pode ser considerada um importante
problema de satde ptblica devido a suas implicacdes no desenvolvimento de diversas doencas
(43). Em 2008, uma publica¢do referente ao 22nd Marabou Symposium: the changing faces of
vitamin D relatou insuficiéncia de vitamina D em 1 bilhdo de individuos ao redor do mundo,
principalmente em idosos (44).

Inicialmente, acreditava-se que paises ensolarados e de menor latitude, como o Brasil, ndo
apresentavam deficiéncia de vitamina D. Em uma revisao sistematica realizada entre julho e
agosto de 2011 por Brito e Mujica (45), com o objetivo de avaliar a prevaléncia da deficiéncia de
vitamina D na América Latina, os autores mostraram que existem varios estudos locais mostrando
alta prevaléncia de deficiéncia de vitamina D em diferentes faixas etarias.
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No Brasil, ndo ha estudo nacional com amostra representativa avaliando o estado nutricional da
vitamina D. No entanto, na Gltima década, varios estudos locais demonstraram deficiéncia ou
insuficiéncia dessa vitamina em homens e mulheres, de diferentes faixas etarias e regioes do paifs,
corroborando os achados de baixo consumo dietético da vitamina D e menor exposi¢do aos raios
solares UVB.

Em mulheres na p6s-menopausa, a prevaléncia de insuficiéncia ou deficiéncia de vitamina
D tem sido acima de 60% (46), assim como em pacientes hospitalizados (47). Nos idosos nao
institucionalizados, a deficiéncia de vitamina D ocorreu em 15,4% dos pacientes, insuficiéncia
em 41,9% e hiperparatiroidismo secundario (HPS) em mais de 50% (48-50). Em adolescentes
saudaveis, Peters e col. (51) mostraram insuficiéncia de vitamina D em 60% da amostra. Mais
recentemente, Martini e col. (52), avaliando individuos de uma amostra representativa da cidade
de Sao Paulo, mostraram que a maior concentracdo de 25-OHD3 foi observada no outono (20,7
ng/mL) e a menor no verao (12,0 ng/mL). Os autores também observaram que género, indice de
massa corporal, atividade fisica, alcool e tabagismo, estagio de vida, renda familiar, cor da pele,
circunferéncia da cintura e época do ano podem explicar 22% da variabilidade de 25-OHD3 (52).

Do mesmo modo, em doengas autoimunes, como o llpus eritematoso sist€mico (53), artrite
reumatoide (54) e doenca inflamatoéria intestinal (55), o achado de insuficiéncia de vitamina D
também tem sido relatado, especialmente naqueles com maior atividade da doenca. Premaor e col
(56). encontraram, ainda, baixos valores de vitamina D em 57,4% dos residentes médicos de Porto
Alegre-RS, com HPS em quase 40% deles, similar aos achados do estudo de Maeda e col. (57).

Além disso, a insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D também € uma constante em pacientes com
insuficiéncia renal cronica em tratamento conservador ndao dialitico (58), bem como naqueles
submetidos a cirurgia bariatrica (59-60) e epilépticos jovens em uso cronico de anticonvulsivantes
(61).

6. NIVEIS SERICOS DE VITAMINA D

Como discutido anteriormente, a vitamina D nao € somente um fator patogenético para doengas
Osseas como raquitismo, osteomalacia e osteoporose, mas também pode ter participacao no
desenvolvimento de doencas malignas, inflamatorias e autoimunes.

Adequada concentracdo sérica desta vitamina € muito importante para todos os estagios de vida,
desde o desenvolvimento fetal até a senescéncia. E consenso que o nivel sérico da 25-OHD3 ¢ o
melhor indicador de suficiéncia de vitamina D (62). Os niveis séricos tidos como adequados ou
ndo ainda sdao muito discutidos na literatura.

Bischoff-Ferrari e col. (63), em 2006, avaliaram qual seria a concentragdo sérica 6tima da 25-
OHD3 para resultados nao esqueléticos de significante importancia para a satide publica, incluindo
func¢do das extremidades baixas, quedas, satide dental e preven¢@o de cancer colorretal durante a
vida adulta. Os autores concluiram que a concentracao sérica que traria maiores beneficios seria
aquela em torno de 75 nmol/l (30ng/ml), mas que melhor ainda seria entre 90 e 100 nmol/l (36-40
ng/ml) (63).
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Em 2011, Holick e col. (62) publicaram uma diretriz para avaliagdo, tratamento e prevencao da
deficiéncia de vitamina D, revisada e apoiada pela Sociedade de Endocrinologia dos Estados
Unidos. A diretriz considera como deficiéncia de vitamina D concentracoes séricas de 25-OHD3
menores de 50 nmol/L (20 ng/mL), insuficiéncia de vitamina D concentragdes séricas de 25(OH)D
entre 50 e 74,9 nmol/L (20-29,9 ng/mL), e suficiéncia entre 75 e 250 nmol/L (30 e 100 ng/mL). Os
Indicadores de satide para diferentes concentragdes séricas de 25-OHD3 estao listados na tabela 1.

Tabela 1. Indicadores de satide para diferentes concentracdes séricas de 25(OH)D

Concentracao sérica 25-OHD3 Indicador de satide

ng/mL nmol/L
<20 <50 Deficiéncia
20 - 30 50 -75 Insuficiéncia
30 - 100 75 - 250 Suficiéncia
> 100 > 250 Excesso
> 150 > 375 Risco de toxicidade

Viarios elementos podem influenciar a concentragdo plasmatica da 25-OHD3 como fatores que
afetam a sintese cutanea da vitamina D sob a influéncia da radiagao UVB (idade, concentragcao
de melanina na pele, como estacao do ano, latitude, altitude, condi¢des do tempo, hora do dia,
vestuario, uso de filtro solar e poluicao atmosférica), fatores nutricionais (ingestao de alimentos
ricos em vitamina D, alimentos enriquecidos com vitamina D e suplementos), fatores que afetam
a absorcdo intestinal de vitamina D (sindrome de md absorcdo intestinal, doenca inflamatoria
intestinal), fatores que afetam o metabolismo da vitamina D no figado (insuficiéncia hepatica, uso
de corticosteroides), adiposidade (64).

7. RECOMENDACOES

Em 1997, o Food and Nutrition Board (FNB), do Institute of Medicine (1I0M) dos EUA, utilizando
a bibliografia disponivel naquele momento, estabeleceu valores de referéncia para ug de vitamina
D que representam a ingestao adequada (Al — adequate intake) suficiente para manter adequados
os niveis séricos da 25-OHD?3 para individuos que apresentam limitada exposicao solar (65). Esses
valores foram muito discutidos por cientistas do mundo todo, pois as recomendag¢des de vitamina
D para as diversas faixas etarias eram baseadas apenas na manutencdo da satide Ossea. Desde
1997, ano em que as DRIs (dietary reference intakes) foram publicadas, muito se tem aprendido
sobre os efeitos benéficos ndo-calcémicos da vitamina D, o que tornava as recomendacoes de
ingestao de vitamina D inapropriadas.

Apesar da deficiéncia/insuficiéncia de vitamina D ser repetidamente reportada na literatura, a Al,
tendo como base as DRIs, ndo era suficiente para manter o PTH em niveis adequados e para a
prevengao de diversas doencas cronicas (38). Aloia e col., em 2008 (66), revisando esta tematica,
publicaram artigo sugerindo que a recomendac@o de ingestdo de vitamina D para individuos com
25-OHD3 abaixo de 55 nmol/L (22 ng/mL) fosse de 125 ug/dia (5.000 Ul/dia), e para individuos
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com 25-OHD3 acima de 55 nmol/L fosse de 95 ug/dia (3.800 Ul/dia). Mosekilde, em 2008 (67),
também realizando revisdo sobre este tema, sugeriu que a ingestao de vitamina D, com a finalidade

de manter os niveis séricos da 25-OHD3 entre 75 e 100 nmol/L (30 e 40 ng/mL), deveria ser entre
17,5 a 25 pg/dia (700 a 1.000 Ul/dia).

Além disso, em editorial publicado em 2007 no American Journal Clinical Nutrition, renomados
pesquisadores da area da vitamina D evidenciaram que, mesmo ingerindo uma quantidade diaria de
10.000 UI (250 ug), nao havia efeitos toxicos para o organismo, nao acarretando efeitos adversos
a satde (68).

Ao longo dos Gltimos dez anos, pesquisas cientificas mostraram varios dados conflitantes sobre
os beneficios nao 0sseos da vitamina D e sobre o quanto se deveria ingerir desta vitamina para
ser saudavel. Para ajudar a esclarecer esta questao, o IOM encarregou um comité de peritos para
revisar os dados da literatura cientifica, bem como atualizar as recomendacdes nutricionais de
calcio e vitamina D para individuos, conhecida como DRIs (69-70).

O comite do IOM concluiu que os dados cientificos referentes ao papel da vitamina D na satide
Ossea eram consistentes e que forneciam base solida para determinar as necessidades de ingestdo
alimentar. Entretanto, os dados referentes as acdes nao Osseas do célcio e da vitamina D, incluindo
cancer, doengas cardiovasculares e hipertensdo arterial, diabetes e sindrome metabdlica, quedas,
resposta imune, desempenho fisico, pré-eclampsia, e dados reprodutivos, foram considerados
inconsistentes, inconclusivos e insuficientes a fim de estabelecer recomendag¢des nutricionais (69-
70).

Sendo assim, baseadas nas acdes da vitamina D na salide 6ssea, em novembro de 2010, foram
langadas as novas recomendacdes para calcio e vitamina D (69). A ingestao dietética recomendada
(recommended dietary allowances — RDA) de vitamina D pelo IOM, para as diferentes faixas
etarias, estd presente na tabela 2.

Jaa Sociedade Americana de Endocrinologia, com o objetivo de fazer recomendagdes para prevenir
e tratar a deficiéncia/insuficiéncia de vitamina D, acredita que, em vez de fixar um valor exato,
algo irreal na pratica clinica, deve-se recomendar uma faixa de ingestao, algo mais razoavel. Desta
forma, recomenda para criancas de 0-1 ano a ingestdao de 400-1000 UI (10-25 pg) de vitamina D
por dia. Para criancas acima de 1 ano de idade, a recomendagao € de 600-1000 Ul/dia (15-25 ug/
dia), e para adultos e idosos, de 1500-2000 Ul/dia (37,5-50 ug/dia) (62).
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Tabela 2. Ingestdo diaria recomendada de vitamina D para individuos

Esbiciniiaics UI/diEI?;g/dia) UI/diI:I()]?g/dia) UI/diaU(I];g/dia)
0-6 meses & & 1000 (25)
6-12 meses % & 1500 (37,5)
1-3 anos 400 (10) 600 (15) 2500 (62,5)
4-8 anos 400 (10) 600 (15) 3000 (75)
9-13 anos 400 (10) 600 (15) 4000 (100)
14-18 anos 400 (10) 600 (15) 4000 (100)
19-30 anos 400 (10) 600 (15) 4000 (100)
31-50 anos 400 (10) 600 (15) 4000 (100)
51-70 anos (homens) 400 (10) 600 (15) 4000 (100)
51-70 anos (mulheres) 400 (10) 600 (15) 4000 (100)
>70 anos 400 (10) 800 (20) 4000 (100)
14-18 anos (gestante/lactante) 400 (10) 600 (15) 4000 (100)
19-50 anos (gestante/lactante) 400 (10) 600 (15) 4000 (100)

Fonte: Institute of Medicine. Report Release: dietary reference intakes for calcium and vitamin D. November 30, 2010 (69).

*Para lactentes, Al de vitamina D é de 400Ul/dia para 0-6 meses de idade e 400Ul/dia para 6-12
meses de idade.

EAR — Necessidade média estimada.
RDA - Ingestao dietética recomendada.

UL — Nivel superior toleravel de ingestao

8. TOXICIDADE

Casos de intoxicagao por vitamina D sdo muito raros. Podem ocorrer devido a superdosagens
em decorréncia de erros na formulacdo de medicamentos, suplementos e alimentos fortificados,
quando a vitamina D € adicionada em quantidade excessiva, ou devido ao abuso da ingestdo de
suplementos (10). Longa exposi¢do ao sol e excessiva ingestdo de alimentos naturalmente ricos
em vitamina D ndo causam intoxicacdo dessa vitamina. A intoxicacdo de vitamina D pode levar
a hipercalcemia e/ou hipercalcitria e hiperfosfatemia, resultando em perda Ossea, litiase renal e
calcificacdo de vasos sanguineos e rins, se ndo for tratada por um longo periodo de tempo. Os
sintomas da toxicidade incluem perda de apetite, nauseas, vomito, constipacao, polilria, polidipsia,
desorientac@o, perda de peso e, em alguns casos, pode cursar em insuficiéncia renal (10).

Estudos mostram que alteracdes bioquimicas classicas por intoxicac¢do de vitamina D, ou seja,
hipercalcemia e hiperfosfatemia, s6 ocorrem quando niveis séricos de 25-OHD3 sdo maiores que
200 ng/mL (500 nmol/L), com exceg¢do de pacientes com hiperparatiroidismo primario, sarcoidose,
tuberculose e linfoma, que podem desenvolver hipercalcemia em resposta a um pequeno aumento
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nos niveis séricos de vitamina D (10, 71). Tanto o IOM quanto a Sociedade Americana de
Endocrinologia concordam que o limite superior dos niveis séricos de 25-OHD3 de até 100ng/mL
(250 nmol/L) é seguro e ndao provoca intoxicagao (62, 69)

Em relacdo a toxicidade causada pelo excesso de ingestao de vitamina D, pesquisas sugerem que a
UL fixada pelo IOM para adultos e idosos é excessivamente conservadora e que € muito improvavel
acontecer intoxicagdao por vitamina D numa populacao saudavel com niveis de ingestao menores
que 10.000UI (250 pg) por dia (72-73).

9. FONTES

9.1 Luz solar

A exposic¢do a luz solar fornece para a maioria das pessoas o requerimento necessario de vitamina
D. A que é produzida na pele pode durar, pelo menos, o dobro do tempo no sangue, em comparacao
com a que ¢ ingerida (74). Quando um adulto, usando roupa de banho, € exposto a uma dose
eritematosa minima de radiacao ultravioleta (aquela que causa uma ligeira colorac@o rosa na pele
apos 24 horas da exposicao), a quantidade de vitamina D produzida é equivalente a ingestdo de
10.000 a 25.000 UI (75).

Criangas e adolescentes que praticam pelo menos duas ou trés vezes por semana atividades ao
ar livre geralmente sintetizam toda a vitamina D de que precisam. Em idosos, a capacidade de
sintetizar vitamina D pela exposi¢do a luz solar encontra-se diminuida, em decorréncia de a pele
do idoso perder progressivamente sua eficiencia de sintese de vitamina D. Por isso, concentracoes
diminuidas de vitamina D sdo mais frequentes neste grupo etario, fato que pode ser agravado pela
menor exposi¢ao solar comum em idosos (75).

O uso de protetor solar, importantissimo e indispensavel para prevengado de cancer de pele, diminui
a sintese cutanea da vitamina D. A aplicacao de protetor solar com fator de protecédo solar (FPS) 8
reduz a sintese cutanea de vitamina D em 90%; os de FPS 15, em 95% e os de FPS 30, em 99%.
Em latitudes ao redor de 45 graus norte ou 40 graus sul, a radiacao de raios UVB disponivel para
a sintese de vitamina D ¢ insuficiente entre os meses de novembro e margo (75).

9.2 Fonte alimentar

Na forma natural, poucos alimentos contém vitamina D. Entre estes se incluem 6leo de figado de
peixe, alguns tipos de peixe como sardinha, salm@o, arenque e atum, e gema de ovo (76). Em paises
onde ha fortificacdo de alimentos com vitamina D, o maior consumo dessa vitamina provém de
alimentos fortificados, como leite, margarina, paes, cereais matinais e suco de laranja. O contetido
de vitamina D em alimentos néo fortificados é geralmente baixo, com excecao de peixes como o
salmdo e a sardinha, que chegam a conter de 5 a 15 ug (200 a 600 UI)/100 g (77). Na tabela 3 estao
listados alguns alimentos ricos em vitamina D (em 100 g de alimento).



Fungées Plenamente Reconhecidas de Nutrientes - Vitamina D / ILSI Brasil (2014) 17

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

Alimento Tamanho da porc¢ao Vitamina D (UI)

Oleo de figado de peixe 23,1 mg/1 colher de sopa 924

Salmao grelhado 100 g 284

Cavalinha grelhada 100 g 352

Atum enlatado em salmoura 100 g 144

Sardinha enlatada em salmoura 100 g 184
Ovo de galinha 50 g/1 unidade média 3

Figado de boi frito 100 g 36
Margarina fortificada 20g 62
Cereal matinal fortificado 30 g/por¢ao média 52

Fonte: International Osteoporosis Foundation, 2006 (adaptado) (77).

9.3 Fortificacao alimentar

Afortificagao com vitamina D para diferentes alimentos pode ser obrigatoria (alimentos especificos
devem conter certo nivel de vitamina D) ou voluntaria (é permitido adicionar vitaminas a alimentos
especificos, mas ndo é obrigatdrio). Portanto, regulamentacodes de alimentos devem impor o nivel
e o tipo de alimento que pode ser fortificado. Entretanto, quando a fortificagdo & voluntaria, o
nlimero de alimentos fortificados com vitamina D pode determinar a ingestao da populacao.

Nos Estados Unidos, existe produg@o voluntaria de um grande nimero de alimentos com vitamina
D, como leite, margarina, cereais matinais, paes e massas. Na Europa, a fortificacdo com vitamina
D ¢ diferente em cada pafs, e o nivel de fortificagao pode ser muito variado. Na Finlandia e
Suécia, somente leite e derivados sao fortificados com vitamina D. No Reino Unido, o leite nao é
fortificado, mas a margarina, sim (78). Na Australia, existe a fortificagao obrigatoria de alimentos
do tipo margarinas e a fortificagdo voluntaria de creme de leite, leite em pd, iogurtes e queijos (62).

Assim, a ingestdo de vitamina D varia de acordo com as praticas de fortificacao. No Reino Unido,
com o aumento da fortificag@o de cereais, a principal fonte alimentar de vitamina D sao agora os
produtos de cereais (33%) (79). Na Australia, a Commonwealth Scientific and Industrial Research
Organisation (CSIRO) estimou que a margarina proporciona mais de 48% do total de ingestao de
vitamina D entre os homens e mulheres, seguido de peixe enlatado (16%) e ovos (10%).

10. INGESTAO ALIMENTAR DE VITAMINA D PELA POPULACAO BRASILEIRA

Estudos realizados no Brasil mostram que a ingestdo alimentar de vitamina D ¢é inferior a
recomendacao das DRIs.

O estudo Nutri-Brasil Infancia, realizado em 2008 com o objetivo de estimar a prevaléncia de
inadequacao nutricional do cardapio de 3111 pré-escolares de 2 a 6 anos, mostrou que cerca de 57%
das criancas entre 2 e 4 anos e 62% das criancas entre 4 e 6 anos apresentaram ingestdo deficiente
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de vitamina D (59,2+41,2 Ul/dia), sendo que, quando o estudo foi realizado, a recomendacao deste
nutriente era um terco da quantidade recomendada hoje (80).

Em adolescentes pos-pliberes, Peters e col. (81) avaliaram a ingestdo de vitamina D e observaram
que nenhum adolescente ingeria o recomendado (124,0 = 28 Ul/dia). Além disso, também foi
observada uma correlagdo positiva e significativa entre a ingestdo de produtos lacteos com a
ingestao de vitamina D, e a ingestao deste nutriente foi maior entre os adolescentes que realizavam
o desjejum diariamente. Sendo assim, a ingestdo de leite e derivados e o habito de realizar o
desjejum devem ser incentivados tanto em criancas quanto em adolescentes (81).

Em adultos com mais de 45 anos e idosos, de ambos os sexos, de todas as regioes brasileiras, a
ingestao média de vitamina D foi de 1,86 ug/dia (74,4 Ul/dia) independentemente do sexo, faixa
etaria, regido do pais e classe socioecondOmica (82). Martini e col. (52), avaliando adolescentes,
adultos e idosos de uma amostra representativa da cidade de Sao Paulo, mostraram que nenhum
individuo ingeria a quantidade recomendada de vitamina D para sua faixa etaria, mesmo aqueles
com maior renda familiar e nivel educacional. Em outro estudo avaliando a ingestdo alimentar de
mulheres idosas com osteoporose, 0s autores observaram ingestao alimentar média de vitamina D
de 4,2 ug/dia (168 Ul/dia), também aquém do recomendado (48). Como agravante para a nossa
populacdo, a fortificacao de alimentos com vitamina D n@o € estabelecida no Brasil.
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