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RESUMO: Vitamina D representa de fato, um hormonio esteroide
lipossoluvel com fungdes enddcrinas, paracrinas e autdcrinas.
Este artigo buscou realizar revisdo de aspectos fisiologicos,
ambientais, nutricionais e genéticos relacionados a esta vitamina,
classificagdo dos niveis séricos da forma circulante representativa
do status, bem locais de armazenamento em tecidos. Sugestoes
sdo apresentadas, de acordo com literatura consultada, quanto a
habitos alimentares, exposicao solar adequada, suplementagéo oral
e/ou necessidade de doses de manutencgdo, riscos de toxicidade.
Fung¢des imunologicas, imunomoduladoras, participacdo a nivel
celular e tecidual em doengas autoimunes, tumorais, infecto-
contagiosas, com énfase ao SARS-CoV-2 também foram
abordadas. Entre as inlimeras a¢des da vitamina D, houve destaque
a participagdo no metabolismo musculoesquelético, ocorréncia de
quedas, particularmente entre os idosos, sistema nervoso central,
com énfase a cogni¢do, deméncia, doenga de Alzheimer. Aspectos
consensuais ou controversos também foram abordados, bem como
sugestdes de novos estudos a nivel mundial para esclarecimento
de resultados questionaveis.

PALAVRAS-CHAVE: Vitamina D; COVID-19; Nutrigéo.

ABSTRACT: Vitamin D represents, in fact, a fat-soluble steroid
hormone with endocrine, paracrine and autocrine functions. This
article aimed to review physiological, environmental, nutritional
and genetic aspects related to this vitamin, classification the serum
levels of the circulating form representative of the status, as well
as its storage sites in tissues. Suggestions are promoted, according
to the literature consulted, regarding eating habits, adequate sun
exposure, oral supplementation and/or need for maintenance
doses, risks of toxicity. Immunological, immunomodulatory
functions, participation at the cellular and tissue levels in
autoimmune, tumor, infectious and contagious diseases, with
emphasis on SARS-CoV-2, were also discussed. There was a
highlight, among the numerous actions of this vitamin, on its
participation in musculoskeletal metabolism, occurrence of falls,
particularly among the elderly, central nervous system, mainly
on cognition, dementia, Alzheimer’s disease. Consensual or
controversial aspects were also commented, as well as suggestions
for new studies worldwide to clarify questionable results.
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Funcées endocrinas, paracrinas e autécrinas

Do ponto de vista técnico, de acordo com Fraser,
citado por Demer et al.!, o termo “vitamina
D” mostra-se inapropriado. Nao representa o conceito
exato de vitamina porque o corpo humano dispde da
capacidade de sintetizar o colecalciferol (D,), exceto em
casos raros de auséncia de exposi¢do cutinea a radiacdo
solar ultravioleta (UV). Desta forma, o mais adequado
seria considera-la um hormonio esteroide. A Comissao da
Unido Internacional de Quimica Pura e Aplicada sobre a
Nomenclatura de Quimica Biologica define a vitamina D,
como um esteroide ou secosteroide. Diferentes hormonios
esteroides sdo considerados como “vitamina D”, com niveis
variaveis de atividade: o precursor endégeno, colecalciferol
(D,), presente também em diversos alimentos de origem
animal; calcidiol [25(OH)D,]; calcitriol [1,25(OH)2D,]; o
ergocalciferol (D,), presente em fungos, o qual possui dois
metabolitos, monohidroxi e dihidroxi D,.

Portanto, a vitamina D constitui um hormonio
esteroide lipossoluvel com fungdes enddcrinas, paracrinas
e autocrinas?. A forma fisiologicamente ativa da vitamina
D, calcitriol ou 1,25 (OH)2D, apresenta fungdes bem
estabelecidas na manutencio da estrutura dssea normal>>.

Desta forma, as agdes endocrinas do calcitriol
manifestam-se principalmente na homeostase do calcio
sérico. A primordial destas consiste em controlar a
calcemia, por meio da absorgdo intestinal deste ion e do
fosforo, da mobilizagdo do calcio 6sseo na presenca do
paratormdnio (PTH), e do aumento da absor¢do renal de
célcio, regulando, assim, o metabolismo 6sse0®*>.

Os efeitos pardcrinos e autdcrinos da vitamina D
dependem de transcri¢do genética, unica para o tipo de
c¢lula que expressa os receptores nucleares de vitamina D.
Esses efeitos potenciais incluem a inibi¢ao da proliferacao
celular, promogao da diferenciagdo celular e apoptose que,
por sua vez, podem representar agdes relevantes no cancer,
na imunidade e em diversos sistemas e 6rgios®.

Aspectos Fisiolégicos, Ambientais, Nutricionais e
Genéticos

Existem duas formas precursoras de vitamina D: o
ergocalciferol ou vitamina D, € o colecalciferol ou vitamina
D,. Avitamina D, € sintetizada por fungos, como cogumelos
expostos a radiagao UV. A segunda provém de duas fontes:
a) ingestdo de alimentos de origem animal, como peixes
com alto teor de lipideos, entre eles o salmdo, a cavala e
o atum, além de gema de ovo, leite e dleo de peixe e b)
sintese cutanea em seres humanos, a partir do precursor
7-deidrocolesterol (7-DHC ou provitamina D), sob ago
daradiagdo solar UV. Estes precursores, vitaminas D, e D,,
sdo transportados via circulagdo sistémica ao figado, onde
ocorre 25-hidroxilacdo, originando 25(OH)D ou calcidiol’
e posteriormente aos rins, responsavel pela 1-hidroxilagao,

resultando em 1,25(OH)2D ou calcitriol. Este representa
a forma ativa da vitamina D, envolvida na homeostase do
calcio. Entretanto, o principal metabdlito determinado no
sangue e melhor indicador do status clinico consiste em
25(0OH)D, porque representa a forma circulante em maior
quantidade e com meia vida aproximadamente de duas
semanas’.

Ha, portanto, duas fontes principais de vitamina D,
a exogena, proveniente da dieta, e a endogena, da sintese
cutanea. Na década de 1930, pesquisadores constataram que
a exposi¢ao da pele a luz solar e aos raios UV artificiais
estimulava a produgdo de vitamina D, a partir da conversdo
de um precursor, o 7-DHC®. Durante a exposi¢do solar,
os fotons UVB (ultravioleta B, 290-315 nm) penetram na
epiderme e produzem uma fragmentagao fotoquimica que
resulta no pré-colecalciferol. Posteriormente, isomerizagao
dependente da temperatura converte esse intermediario em
vitamina D, ou colecalciferol®.

Cerca de 80% da vitamina D necessaria ao
organismo ¢ produzida na pele apds exposi¢ao a radiacao
UVB. Entretanto, se houver exposi¢do prolongada a
radiagdo, existe um mecanismo intrinseco de regulacdo
desta sintese, que previne a superprodu¢do e consequente
intoxicag¢do decorrente da vitamina D enddgena’. Tendo em
vista que a maior porcentagem das necessidades didrias de
vitamina D pode ser obtida pela exposi¢ao solar, torna-se
relevante fornecer orientacdes médicas consistentes aos
individuos quanto ao horario, tempo de exposicao ao sol,
em func¢ao de idade, tipo de pele, areas corporeas expostas,
latitude, estacdo do ano. Contraindicagdes a exposi¢ao
solar, relacionadas a doencas, também devem seguir
orientagdes médicas’.

A distribuigao destas duas fontes de vitamina D varia
amplamente entre individuos e regides geograficas. Sabe-se
que parte da radiagdo UV solar ¢ absorvida pelas nuvens,
ozona e polui¢do atmosférica e 60% da radiagdo UV efetiva
ocorre entre 11:00 e 15:00 horas. Em paises do hemisfério
norte nao ha radiagdes UVB com comprimentos de onda
adequados (280 a 310 mm) entre novembro e margo,
bem como nos demais meses do ano. Assim também, sdo
escassas as fontes alimentares contendo vitamina D, entre
elas, cereais enriquecidos, peixes, ovos®. Fatores sazonais
também interferem nos niveis séricos de vitamina D, como
mencionado por Maeda et al. em adultos jovens residentes
em Sao Paulo, Brasil, além de atividade ocupacional, hdbito
de se expor ao sol, entre outros. Unger et al.'° constataram
aumentos significativos dos niveis séricos ap6s o verao, em
média de 10 ng/mL, inversamente relacionados a idade.
Ocorréncia do sexo feminino e indice de massa corporal
também se associaram inversa e linearmente aos niveis
séricos de vitamina D. Embora esteja bem documentado
que a sintese de vitamina D cutdnea a partir da radiagdo UV
solar mostra-se afetada pelo processo de envelhecimento,
ha marcante inconsciéncia dos servigos de Saude Publica
relacionados a nutrigdo. Assim, no Reino Unido, Pesquisas



Nacionais em Nutri¢do e Dietética revelaram que 97%
das mulheres idosas ndo institucionalizadas e 99% das
institucionalizadas apresentavam ingestdo de vitamina D
abaixo dos valores nutricionais recomendados. E ainda,
constataram deficiéncia de vitamina D em acima de um
terco das mulheres institucionalizadas, apresentando,
inclusive, a maior prevaléncia de insuficiéncia neste grupo.
Portanto, falta de exposicao a luz solar, dietas escassas em
leite ou vegetariana exclusiva, etnia nao branca, residéncia
urbana e condigdes econdmicas menos favorecidas sao
fatores citados como contribuintes para niveis séricos
reduzidos de vitamina D101,

Desta forma, a ingestdo inadequada de vitamina
D constitui um problema de satde global relacionado a
doengas graves, envolvendo principalmente individuos
com pigmentacao de pele escura, pacientes afetados por
desnutricdo, portadores de sindromes de ma absorgao,
obesidade e idosos. Alguns alimentos fortificados com
vitamina D foram utilizados in vivo, mas ainda faltam
estratégias de fortificagdo com alcance global'?. Desta
forma, com a finalidade de avaliar diversas apresentagdes,
Lavelli et al.’, em artigo de revisdo, coletaram informagdes
sobre estratégias de formulagdo, estabilidade durante o
processamento e armazenamento e bioacessibilidade in
vitro de alimentos enriquecidos com vitamina D. Estes
autores concluiram que a administracdo efetiva desta
vitamina por meio de alimentos fortificados, dotados de
formulagao cuidadosa em nano e microestruturas a serem
dispersas na matriz alimentar, representa uma estratégia
promissora.

Assim também, Adebayo et al.'* analisaram as
possiveis questdes de seguranca decorrentes da ingestao
de vitamina D e/ou suplementagdo. O estudo incluiu
dados de 20 ensaios randomizados controlados (ERC), 20
pesquisas nacionais sobre satde, bem como estudos de
coorte prospectivos (ECP), incluidos no projeto ODIN da
Unido Europeia (“Solugdes baseadas em alimentos para
nutri¢do e saude ideais de vitamina D por meio do ciclo
de vida”). As consequéncias adversas avaliadas incluiram
niveis séricos elevados de 25(OH)D (>125 nmol/L) e
calcio, assim como ingestdes de vitamina D acima dos
limites superiores toleraveis de acordo com a idade. Nao
houve relatos de efeitos adversos entre os ERC (n=3353),
com doses de vitamina D entre 5175 g/dia. A prevaléncia
de niveis elevados de 25(OH)D foi <10% quando foram
administrados suplementos de vitamina D e <0,1% para
alimentos fortificados. Calcio sérico elevado foi observado
entre <0,5% em ambos os tipos de administragdo. Nenhum
participante dos estudos ERCs do projeto ODIN excedeu
os limites superiores especificos para a idade. Em estudos
observacionais (n=61.082), a prevaléncia de niveis
elevados de 25(OH)D entre criancas/adolescentes, adultos e
idosos foi <0,3%, sem evidéncias de efeitos adversos. Desta
forma, os autores concluiram que altas concentra¢des de
25(OH)D (>125 nmol/L) foram raras nos ERCs e ECPs,
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em populacdes europeias e efeitos adversos associados nao
foram observados. No entanto, o risco de niveis séricos
elevados de 25(OH)D pode aumentar com altas doses de
suplementagdo de vitamina D (acima de 70 pg/dia (2800
UI)). Além disso, o uso de suplementos de vitamina D em
altas doses também aumenta o risco de exceder o limite
superior definido pela Agéncia De Seguranga Alimentar
Europeia para vitamina D, a pedra de toque do indice de
seguranca em saude publica.

O efeito de variacdes genéticas de enzimas
participantes de vias metabdlicas envolvidas na sintese e
catabolismo da vitamina D sobre as concentragdes séricas
de 25 (OH) D é menos conhecido™.

Desta forma, a vitamina D,, resultante de sintese
cutanea a partir da radiagdo UVB sobre precursores, assim
como D, e D, dietéticos ou suplementares absorvidos no
trato intestinal, representam os substratos necessarios
as proximas etapas. Estes sdo convertidos em 25(OH)D
por 25-hidroxilases (citocromo P450 (CYP) 2R1, 27Al e
3A4) no figado. Hidroxilacdo adicional de 25(OH)D, via
ol-hidroxilase (CYP27B1) no rim ou a nivel do tecidual
resulta em 1,25 (OH)2D. Esta representa a forma ativa da
vitamina D, envolvida na homeostase do calcio, atua na
absorc¢do intestinal, manuteng@o dos niveis sanguineos
deste elemento, assim como do fosforo, ambos relevantes
no metabolismo 6sseo. O catabolismo dos metabolitos
da vitamina D ocorre via 24-hidroxilase (CYP24A1)".
A proteina de liga¢@o a vitamina D, também denominada
componente grupo especifico, do inglés Group-Specific
Component (GSC), representa a proteina de transporte dos
metabolitos da vitamina D em circulacao. Assim também,
ha receptores de vitamina D denominados VDR (do inglés
Vitamin D Receptor), presentes na superficie de células,
entre elas mondcitos, linfocitos, e por meio da ligagao
a eles 1,25 (OH)2D desencadeia uma série de eventos
que afetam as diferenciagdo e proliferacdo celulares,
inflamac@o, sistemas imune®, enddcrino, incluindo sistema
renina angiotensina, resisténcia a insulina e metabolismo
lipidico'"6.

As variagdes genéticas em quaisquer dessas
etapas apresentam o potencial de alterar as concentragdes
sanguineas de 25(OH)D. Atualmente, o nivel sérico total
de 25(OH)D, principal metabolito circulante, é considerado
o melhor indicador do status clinico de suprimento
de vitamina D, incluindo sintese cutdnea e ingestdes
nutricional ou na forma de suplementagao oral”'*!"1%,

Quanto as 25-hidroxilases, considera-se CYP2R1
a principal responsavel pela sintese de 25(OH)D a partir
de vitaminas D, e D, CYP27A1 representa enzima
essencial na biossintese de acidos biliares e com menor
participacdo na 25 hidroxilagdo de D,. CYP3A4 constitui
a mais abundante das CYP expressa no figado e intestino,
contribui para o metabolismo de cerca de 50% das drogas
utilizadas, apresenta atividade sobre D, ¢ indetectavel
sobre D,. Entretanto, ha drogas que afetam a expressdao
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do gene relacionado a esta enzima e podem modular a
ativagio de D,". Inimeros firmacos atuam como indutores
e outros como inibidores da atividade da CYP3A4,
podendo ocasionar possiveis intera¢cdes medicamentosas
e interferéncia na ativagio de D,*.

Classificacao dos niveis séricos de 25(OH)D

O Instituto de Medicina nos Estados Unidos
(do inglés Institute of Medicine (IOM/EUA)) propds
recentemente >50 nmol / L (20 ng / mL) como defini¢ao de
nivel sérico adequado de 25 (OH) D fundamentado apenas
em requisitos para otimizacdo do metabolismo 6sseo,
devido a falta de dados para apoiar as recomendagdes para
prevencao de outros desfechos de doencas. No entanto,
a Sociedade de Endocrinologia (SE/EUA) recomenda
concentragdes séricas de 25 (OH) D > 75 nmol / L (30 ng
/ mL) como adequadas para maior garantia individual de
mineralizagio 0ssea, menor risco de fraturas?' assim como
alcangar beneficios mais amplos a satde'.

Um estudo de coorte da populacao do norte da
Europa com alta prevaléncia de deficiéncia de vitamina D,
que colaborou para esta recomendagdo?!, foi desenvolvido
por Primel et al.?2. Estes autores realizaram analise
histomorfométrica de biopsias de crista iliaca como
abordagem mais direta para avaliacdo da mineralizagdo
Ossea, além da determinagdo sérica do paratormdnio
(PTH). Examinaram 675 bidpsias de crista iliaca de
individuos de ambos os sexos e excluiram todos que
apresentassem sinais de doengas Osseas secunddarias a
autdpsia. Parametros histomorfométricos estruturais,
incluindo indice de osteoide, foram quantificados com a
utilizacdo do Osteomeasure System (Partiff e col, citado
em??) de acordo com os padrdes da ASBMR (do inglés:
American Society for Bone and Mineral Research) e os
niveis séricos de 25(OH)D foram determinados em todos
os participantes. Os resultados histolégicos demonstraram
que alteracao da mineralizacdo dssea, ou seja, um aumento
patologico de osteoide, ocorreu em individuos com niveis
séricos de 25(OH)D inferiores a 75 nmol/L. Os autores
argumentaram que estes resultados, aliados a ingestdo
adequada de calcio e de doses de suplementagdo de
vitamina D, devem garantir niveis circulantes de 25 (OH)
D acima deste limite minimo (75 nmol/L ou 30 ng/mL)
para manutengdo da integridade dssea

Entretanto, ndo ha consenso quanto aos valores de
corte para a classificagdo dos niveis séricos de 25 (OH)
D em adequado e inadequado. De acordo com SE/EUA,
valores < 50 nmol /L (< 20 ng/mL) s@o considerados
deficientes, entre > 50 e <75 nmol /L (>20 e <30 ng/mL)
insuficientes e >75 nmol/L (>30 ng /mL) como suficientes?.
Entretanto, IOM/EUA propde como nivel sérico adequado
>50 nmol /L (20 ng/mL) para populagdo em geral ¢ >75
nmol / L (30 ng/mL) para populagdes de alto risco, em
fungao de maiores beneficios em doengas osteometabolicas,

prevencao do hiperparatiroidismo secundario, diminuicao
do risco de quedas e melhora da densidade mineral dssea.
Estas recomendagdes foram adotadas pela Sociedade
Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM)®.

Suplementac¢io, manutencio e riscos de toxicidade

A vitamina D constitui uma substancia lipossoluvel,
absorvida juntamente com as gorduras, circula por meio
do ciclo éntero-hepatico, esta presente na secrecao biliar
e € reabsorvida no intestino delgado. 25(OH)D, apresenta
meia-vida de duas semanas a trés meses, deposita-se
principalmente no tecido adiposo e, em menor quantidade,
no figado. Provavelmente, esta fonte hepatica de
armazenamento esta disponivel para liberacao de volta ao
plasma, conforme indicado por um estudo de longo prazo
em noruegueses (referéncias 10-15, mencionadas em').

De modo geral, quando os niveis de 25(OH)D
apresentam-se abaixo dos recomendados, serd necessario
esquema de ataque para repor os estoques corporais. A
suplementacao mais utilizada atualmente consiste em doses
de vitamina D de 50.000 UI semanais ou 7.000 UI ao dia,
durante 6 a 8 semanas. Caso os niveis adequados de 25(OH)
D ndo sejam obtidos, um novo ciclo serd proposto®®.

Doses de suplementagdo para manutengdo dos
niveis recomendados com frequéncia devem ser instituidas
em funcao da faixa etaria e condigdes associadas. Entre os
adultos, as doses diarias de manuten¢do variam entre 400
e 2.000 UI, de acordo com grau de exposicao solar e da
coloracdo da pele. Entre os idosos, as doses recomendadas
variam de 1.000 a 2.000 UI ao dia ou 7.000 a 14.000 UI
semanais. Individuos obesos, em uso de medicamentos que
acelerem o catabolismo da 25(OH)D (anticonvulsivantes,
glicocorticoides, prescritos para o tratamento da sindrome
de imunodeficiéncia adquirida) ou portadores de sindrome
de ma-absorg¢ao® podem necessitar doses duas a trés vezes
superiores as usuais (referéncias 3, 42-43, citados por ?).

Quanto a obesidade, ha evidéncias que adultos
portadores de indice de massa corporal (IMC) >30 kg/m2
apresentam alto risco de deficiéncia de vitamina D porque a
gordura corporal sequestra a vitamina lipossoluvel. Adultos
obesos e ndo obesos expostos a luz solar simulada ou
submetidos a reposi¢ao oral de 50.000 UI de vitamina D,,
apresentaram aumento dos niveis sanguineos de 25(OH)
D néo superiores a 50% em comparagdo com adultos ndo
obesos?.

Assim também, o estudo de coorte denominado
VITAL (do inglés-Vitamin D and Omega-3 Trial)**, ndo
relatou beneficios nos desfechos primarios quanto ao
cancer ou eventos de doencas cardiovasculares relevantes.
Entretanto, quando Tobias et al.** analisaram o subconjunto
composto por 2.742 participantes, antes da randomizagao,
os niveis séricos totais de 25-OHD mostraram-se
gradualmente menores em portadores de IMC mais
elevados: baixo peso (IMC<18,5)- 32,3+0,7 ng/mL; peso



normal (IMC 18,5-24,9)- 32,320, 1ng/mL; sobrepeso (IMC
25,0-29,9)- 30,5+0,1 ng/mL; obesidade classe I (IMC-
30.0-34.9)-29,0+0,2 ng/mL e obesidade classe II (IMC
>35.0)- 28,0+ 0,2 ng/mL; p < 0,001, tendéncia linear).
Da mesma forma, os niveis basais dos biomarcadores de
25-OHD,, FVD (do inglés Free Vitamina D), BioD (do
inglés Bioavailable 25-OHD), VDBP (do inglés Vitamin
D-Binding Protein), albumina e céalcio mostraram-se
inversamente proporcionais ao IMC e o nivel de PTH,
diretamente proporcional (p < 0,001, tendéncia linear).

Assim também, estes autores®® observaram que a
randomizag¢ao para suplementagao de vitamina D associou-
se a um aumento nos niveis totais dos biomarcadores
de vitamina D: 25-OHD, 25-OHD,, FVD e BioD em
comparagdo com placebo em 2 anos consecutivos. Houve
incrementos significativos nos niveis séricos de 25-OHD
(11,9ng/mL) entre aqueles randomizados, em comparacao
com discreta modifica¢do no grupo placebo (-0,7 ng/mL).
Quando estratificados pelo nivel de IMC, entretanto, a
magnitude do aumento foi menor entre aqueles com IMC
basal mais elevado (p < 0,001). Desta forma, a média
dos incrementos no nivel total de 25-OHD no grupo com
suplementacdo versus placebo atingiu 13,5 ng/mL entre
participantes com IMC < 25,0 kg/m? versus 10,0 ng/mL
entre aqueles com IMC > 35,0 kg/m?.

Constataram também que individuos portadores
de valores mais elevados de IMC e niveis inadequados
de vitamina D na linha de base, ndo foram capazes de
atingir niveis suficientes como alcangaram aqueles com
IMC normal.

Entre as principais teorias sobre por que o IMC
mais elevado estaria associado a niveis séricos reduzidos
de vitamina D e menor resposta a suplementag@o constitui
aquela que, por tratar-se de vitamina lipossoluvel, o
aumento da adiposidade ¢ da capacidade de armazenamento
de lipideos em individuos com IMC elevado resulta em
maior remog¢do de vitamina circulante. Outras teorias
sugerem que a disfuncdo hepatica induzida pela obesidade
possa contribuir para o comprometimento do metabolismo
da vitamina D%,

Ha evidéncias que ocorra disfuncdo da CYP2R1
em modelos animais portadores de obesidade e diabetes
mellitus. Entre elas, Elkhwanky et al. (citados por Tobias
et al.?*), demonstraram em humanos que a perda de peso
induzida cirurgicamente propiciou o aumento da atividade
do CYP2R1 no tecido adiposo.

Desta forma, Tobias et al.>* concluiram que quando
houver maior clareza sobre qual o mecanismo responsavel
por estes resultados, faria sentido considerar quais doses
de suplementagdo seriam necessarias para atingir niveis
séricos de vitamina D almejados entre individuos obesos.

Assim também, Bachmann®, em editorial sobre
suplementagdo de vitamina D em individuos com sobrepeso
ou obesidade, comentou os resultados relevantes de Tobias
et al.?*. Acrescentou, inclusive, a necessidade de mais
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estudos para determinar a dose ideal ou o nivel circulante
adequado de vitamina D em individuos com obesidade para
obtenc¢ao de resultados nao relacionados ao metabolismo
0sseo.

Quer a suplementacao inicial, quer a posterior, para
manutencao dos niveis adequados de vitamina D, podem
ser realizados com vitamina D3 (colecalciferol) ou D,
(ergocalciferol). A primeira apresenta algumas vantagens
em relacdo a segunda, porque faz parte da maioria das
formulagdes e de estudos clinicos, possibilita posologias
mais versateis, promove elevacdes mais efetivas e pode
ser determinada por todos os métodos laboratoriais
disponiveis®.

O uso excessivo de suplementos hormonais de
vitamina D ocasiona riscos significativos que sao descritos
ha décadas, tradicionalmente resultantes de hipercalcemia
e em geral ocorrem com concentracdes plasmaticas de
25(OH)D, > 150 ng/ml (> 375 nmol/L). Desta forma, as
manifestagoes clinicas tradicionais associadas a toxicidade
por vitamina D s3o decorrentes da hipercalcemia, incluem
sintomas gerais (fadiga, fraqueza), neurolégicos (alterag@o
estado mental, irritabilidade, coma), gastrointestinais
(nauseas, vomitos, constipagdo), endocrinos (poliuria,
polidipsia). Além disso, podem estar presentes lesdo
renal e formacao de calculos renais. Desta forma, estudos
que avaliam a seguranga de varios regimes de dosagem
normalmente incluem determinacdes de calcio sérico e
urindrio para monitorar a garantia das doses administradas.
(Hollis et al.; Hollis e Wagner citados por!).

De acordo com a literatura disponivel, a toxicidade
por vitamina D ¢ um evento raro resultante de ingestao
inadvertida, entre elas, imprecisdo na manipulagdo®, ou
intencional, de quantidades excessivamente elevadas
de vitamina D. Embora ndo seja conhecido o limite
superior (LS) sérico seguro de 25(OH)D para evitar
a hipercalcemia, a maioria dos estudos em criangas e
adultos sugere que estes precisam estar acima de 150 ng/
ml antes que haja qualquer preocupagdo. Portanto, LS
de 100 ng/ml permite margem de seguranca na reducdo
do risco de hipercalcemia. Embora nenhum estudo de
longo prazo tenha examinado as consequéncias dessas
doses elevadas de vitamina D nos niveis séricos de célcio,
nao ha casos relatados de intoxica¢do por vitamina D na
literatura que sugiram que a ingestdo diaria de até 4.000
UI de vitamina D ocasione hipercalcemia. Em adultos
saudaveis, cinco meses de ingestdo diaria de 10.000 UI
de vitamina D ndo desencadearam hipercalcemia ou
aumento da excre¢do urindria de cdlcio, que representa
um indicador mais sensivel para potencial intoxicagdo por
vitamina D. Portanto, considera-se razoavel LS de 10.000
Ul de vitamina D ao dia para adultos (referéncia 127 citada
por?). Pacientes com disturbios cronicos formadores de
granulomas, incluindo sarcoidose ou tuberculose, infec¢des
fingicas cronicas, e alguns tipos de linfoma, apresentam
macrofagos ativados que produzem 1,25(OH)2D de
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forma desregulada. Esses pacientes desenvolvem aumento
na eficiéncia da absor¢do intestinal ¢ da mobilizagdo
de calcio 6sseo que pode desencadear hipercalciuria e
hipercalcemia. Desta forma, niveis de 25(OH)D, calcio
sérico e urinario devem ser cuidadosamente monitorados
nestes pacientes'%,

Funcées imunolégicas e imunomoduladoras

A vitamina D regula as respostas imunoldgicas
inata e adaptativa. Exerce também acdes sobre o controle
da auto-imunidade induzida principalmente pelas células
T, em particular aquelas denominadas Thl. Os agonistas
dos receptores para vitamina D inibem preferencialmente a
diferenciacdo de células dendriticas, células T inflamatorias
e pro-patogénicas, tais como as células Thl e Thl7,
favorecendo um desvio para a via Th2 e desta forma
propiciando a ocorréncia de um perfil de maior tolerancia
imunologica (Mattner et al. mencionados por?’).

Além da fun¢do imunomoduladora, a vitamina D
parece suprimir a produ¢do de citocinas inflamatdrias,
especialmente a interleucina (IL) 6 (IL-6) pelos monocitos,
desencadeadoras da sindrome de resposta inflamatoria
sistémica (Almerighi et al. citados por?).

Além de suas fung¢des enddcrinas, a vitamina D pode
atuar de forma pardcrina ou autocrina. Algumas das agdes
ndo classicas mais recentemente reconhecidas da vitamina
D incluem efeitos sobre a proliferacao e diferenciacao
celular, bem como efeitos imunoldgicos, resultando na
capacidade de manter a tolerancia e promover a imunidade
protetora. Como células apresentadoras de antigenos
(macrofagos e células dendriticas), células T e células B
tém o maquindrio necessario para sintetizar e responder
a 1,25(0OH)2D, esta pode atuar de maneira paracrina ou
autoécrina em um ambiente imunologico. Além disso, os
niveis locais de 1,25(OH)2D podem diferir dos niveis
circulantes sistémicos, pois a regulagao local das enzimas
sintetizadoras e inativadoras desta difere dos controles
presentes nos rins. A enzima 1-o-hidroxilase extrarrenal nos
macréfagos difere da hidroxilase renal por ndo ser regulada
pelo paratorménio (PTH), e sim pelos niveis circulantes
de 25(OH)D ou por citocinas como interferon gama
(IFNY), IL-1, fator de necrose tumoral alfa (FNTa) (Wu et
al., van Etten et al., citados por?’). Além disso, a enzima
24-hidroxilase macrofagica representa uma variante de
“splicing” ndo funcional, portanto ndo ha feedback negativo
da produg@o local de 1,25 (OH)2 D por ela mesma®’. O
termo inglés “splicing”, que ocorre no nucleo celular,
consiste na remogao precisa de introns e unido correta dos
éxons imediatamente apds a transcricdo do RNA.

A vitamina D parece interagir com o sistema
imunologico através de sua acdo sobre a regulacdo e a
diferenciacdo de células como linfocitos, macréfagos
e células natural killer, além de interferir na produ¢do
de citocinas in vivo e in vitro. Entre os efeitos

imunomoduladores demonstrados destacam-se: diminui¢ao
da producdo de IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, IFNy, FNTa,
inibicao da expressdo de IL-6 e inibicdo da secrecdo e
producdo de autoanticorpos pelos linfocitos B (Almerighi
et al., mencionados por 7).

Ac¢des em doencas autoimunes, tumorais, infecto-
contagiosas

Em funcdo dos inumeros locais em que os
receptores de vitamina D podem ser encontrados, sua
deficiéncia também esta associada a doengas autoimunes,
como diabetes melito tipo 1, esclerose multipla, doenga
inflamatoria intestinal, lipus eritematoso sistémico e artrite
reumatoide, além de associagao com canceres e hipertensao
arterial sistémica’.

O estudo de coorte VITAL? representa um dos
ensaios clinicos que buscaram esclarecer, entre outros
aspectos, a associagdo entre vitamina D e ocorréncia
de doengas autoimunes. Os autores demonstraram que
individuos com IMC<25,0 kg/m? apresentaram beneficios
significativos da suplementacdo de colecalciferol (2.000
Ul/dia) em relacdo ao grupo controle quanto a ocorréncia
de doenga autoimune (22%). Contudo nenhuma protecao
foi constatada entre participantes portadores de obesidade
(IMC-25,0-29,9) ou sobrepeso (IMC>35,0) (Hahn et al.,
citados por**).

As fungdes ndo endocrinas da vitamina D somente
apresentam-se afetadas em estados de extrema deficiéncia
dessa vitamina. Alteragdes na expressdo génica do
VDR, da 25-hidroxilase da vitamina D e do calcitriol
mostraram-se associadas a inibi¢do da carcinogénese’.
Assim também, 1,25(0OH)2D apresenta agdes hormonais
e paracrinas descritas em varios tumores: carcinoma de
mama, melanoma, alguns tipos de leucemias, carcinoma
de prostata e de intestino®2,

Inimeros ensaios clinicos buscaram esclarecer a
associacdo entre vitamina D, incidéncia ¢ mortalidade
por cancer. Entre eles, pode ser mencionado o estudo de
coorte VITAL, que avaliou a suplementacao didria de
colecalciferol (2.000 UI) e/ou acidos graxos 6mega-3 (1 g)
versus placebo para prevengao primaria de cancer e doengas
cardiovasculares®. Este ensaio realizado nos estados
Unidos incluiu 25871 participantes, com idade acima
de 50 anos (sexo masculino) e 55 anos (sexo feminino),
tempo de seguimento de 5,2 anos. Os autores analisaram
desfechos primarios (cancer invasivo de qualquer tipo)
e eventos cardiovasculares relevantes (associagdo de
infarto do miocardio, acidente vascular cerebral ou obito
por causas cardiovasculares). Os desfechos secundarios
incluiram canceres especificos, 6bito por cancer e eventos
cardiovasculares adicionais. Os autores concluiram que a
suplementag¢do com vitamina D ndo resultou em menor
incidéncia de cancer invasivo ou eventos cardiovasculares
em comparagao com o grupo placebo.



Entretanto analises secundarias pré-especificadas
demonstraram que individuos com IMC< 25,0 kg/m2
apresentaram beneficios significativos da suplementag@o
em relagdo ao grupo controle quanto as menores
incidéncias de cancer (24%)*e mortalidade por cancer
(42%) (Chandler et al., citados por?*). Entretanto nenhum
proveito correspondente foi observado entre individuos
com sobrepeso ou obesidade??,

Ensaios também tém demonstrado a presenga de
hipermetilacdo e subexpressdo do promotor do receptor
de vitamina D, (VDR) em carcinomas adrenocorticais de
pacientes adultos (Latronico et al., mencionados por®).
Assim também, tumores adrenocorticais pediatricos
(TACp) exibem origens gendmicas complexas, faltam
marcadores prognosticos relevantes e opc¢oes terapéuticas
especificas. Desta forma, Bueno et al.?’ avaliaram a
expressao de VDR e status de metilagao em portadores de
TACp. Estudaram o significado clinico e progndstico em
modelo de estudo transversal retrospectivo que incluiu
pacientes pediatricos com TAC de duas institui¢des
terciarias de referéncia. Avaliaram caracteristicas
clinico-patoldgicas, VDR, mRNA, (qPCR), expressao
de proteinas (imuno-histoquimica) e metilacdo ampla de
VDR de amostras de TAC de 108 pacientes pediatricos.
Tecidos de adrenais normais de quatorze participantes
pediatricos, 32 fetos e pos-natais foram utilizados como
controles. Ao contrario das adrenais normais pré e pos-
natais, a maioria dos portadores de TACp ndo demonstrou
expressao nuclear de VDR e apresentou niveis reduzidos
de mRNA, especialmente os carcinomas. A andlise dos
dados de metilagdo do VDR revelou que tumores com
elevada metilagdo apresentaram niveis mais reduzidos de
mRNA e os respectivos os pacientes foram portadores de
doenga avangada, bem como sobrevidas livre de doencga e
global reduzidas.

Os autores®” concluiram que VDR apresentou
funcdo relevante no desenvolvimento adrenocortical
normal e na homeostase, a qual tornou-se prejudicada
durante tumorigénese. Desta forma, a hipermetilagdo ¢ a
subexpressao do VDR podem representar biomarcadores
preditivos e progndsticos de TACp.

Bueno et al.* demonstraram, em outro ensaio, que a
hipermetilagdo do DNA em portadores de TACp representou
fator de progndstico reservado. Foram constatados dois
padroes de metilagdo, TACp-1 observado em criangas
com maior idade ao diagndstico, mais propensos a serem
portadores de carcinomas e doenga ndo localizada,
avangada, recorrente ou metastatica. Assim também, esse
padrao associou-se a taxa de risco superior de progressao
da doenga e 6bito em comparagdo aos fatores prognosticos
considerados atualmente. Os autores concluiram que o
perfil de metilacdo tumoral representa um biomarcador
prognostico relevante e independente para TACp.

Quanto as aplicacdes terapéuticas do calcitriol
destaca-se o ensaio realizado por Bueno et al.?!. Estes autores
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realizaram estudos in vitro e in vivo quanto a participagao
do calcitriol e respectivo andlogo sintético seocalcitol no
desenvolvimento de carcinomas adrenocorticais (CAC).
Estes tumores ocorrem com maior frequéncia em criangas
na primeira e em adultos na quarta década de vida. Nos
Estados Unidos da América (EUA), a incidéncia anual
estimada aproxima-se de 0,2 a 0,3 casos por milhdo
(Bernstein e Gurney, citados em?!). Apresenta-se, contudo,
particularmente elevada no sudeste e sul do Brasil, cerca
de 10 a 15 vezes superior a observada nos EUA. Embora
ndo esteja identificada a causa dessa taxa mais elevada,
fatores genéticos predisponentes mostram-se implicados na
maioria dos casos, como as mutagdes germinativas TP53
em pacientes do Brasil ou dos EUA%2.

A ressec¢do cirurgica representa unico tratamento
curativo diante da doenca localizada. Entretanto, quando
esta apresenta-se avangada ou metastatica, as terapias
adjuvantes sistémicas disponiveis resultam em melhora
limitada de sobrevida. Desta forma, hda empenho no
desenvolvimento de novas opgdes terapéuticas especificas
a serem disponibilizadas a estes pacientes’'.

Bueno et al.?” identificaram um mecanismo
celular associado a formagdo de tumores adrenocorticais
pediatricos. Posteriormente, realizaram estudos®' em
cultura de células H295R CAC e em ratos que receberam
xenoenxertos H295R. No estudo in vitro as células foram
tratadas com calcitriol, seocalcitol ou veiculo (controles),
em seguida submetidas a andlises de proliferacao celular,
expressao, metilacdo, ativacao de VDR e efeitos desta na
via de sinalizagdo Wnt/B-catenina (do inglés Wingless-
related integration site). No estudo in vivo, os ratos foram
tratados com seocalcitol cinco vezes por semana, durante
cinco semanas ou veiculo. Os autores demostraram in
vitro que calcitriol e seocalcitol danificaram a sinalizacao
Wnt/B-catenina, restauraram a ativagdo do gene que
codifica o receptor da vitamina D (VDR), resultando em
efeitos antiproliferativos nesse tipo de carcinoma. Esta
resposta foi possivel em fungdo da restauracdo desta via
existente em células saudaveis, porém inativa em células
tumorais. Por outro lado, in vivo, o seocalcitol restringiu o
crescimento de xenoenxertos H295R e reduziu a secregio
auténoma de esteroides tumorais e ndo ocasionou efeitos
colaterais associados a hipercalcemia.

Bueno et al.’! concluiram neste estudo que células
H295R apresentaram hipermetilagdo do VDR, a qual
poderia ser responsavel pela subexpressdo e inativagao
da sinalizagao em condigdes basais. A sinalizagdo VDR
promoveu efeitos antiproliferativos in vitro e in vivo,
sugerindo que pode representar um potencial alvo
terapéutico e ferramenta valiosa para o tratamento clinico
de pacientes portadores de CAC.

Ha evidéncias que a vitamina D atue na indugdo de
defesa mais adequada contra agentes bacterianos e virais,
por meio da estimulagdo de peptideos antimicrobianos,
como fB2-defensina, que atua contra o Mycobacterium
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tuberculosis, promovendo a produ¢do de catelicidina,
que diminue a replicagdo viral (Hewison citado por®)3334,
Além destas agoes, aumenta a secrecao de substancias
antimicrobianas como a H,O, ¢ da enzima lisossomal
denominada fosfatase acida®.

Intimeros ensaios clinicos tém buscado analisar as
associacoes entre niveis séricos de vitamina D e evolugao
clinica de pacientes internados em unidade de terapia
intensiva (UTI) e entre eles, alguns sdo relatados abaixo:

Hu et al.**demonstram que concentragdes séricas
reduzidas de vitamina D em pacientes a admissao em UTI
associaram-se a maior intensidade de disfuncao organica.

Assim também, individuos em sepse grave e
choque séptico apresentaram concentragdes de vitamina D
inferiores quando comparados aos sépticos sem disfuncao
orgénica’.

Mckinney et al.*” realizaram estudo em pacientes
graves e constataram que o risco de obito apresentou-se
1,81 vezes maior na populagdo com concentracdes de
vitamina D <20ng/mL.

Higgins et al.*® constataram que deficiéncia de
vitamina D também se associou a maiores periodos de
internacao e tendéncia a contrair infecgdes em UTIL.

Desta forma, a vitamina D também pode representar
um marcador de gravidade em pacientes portadores de
estados clinicos criticos. No entanto, a literatura relata
varios mecanismos fisiologicos dependentes da vitamina
D, sugerindo que esta deficiéncia esteja envolvida na
patogénese da disfungdo de drgios e em pacientes graves,
talvez mediada por efeitos na imunidade e no sistema
cardiovascular®.

Vitamina D e coronavirus

O novo coronavirus, SARS-CoV-2 (do inglés
Severe Acute Respiratory Syndrome-Corona Virus 2), foi
identificado em dezembro de 2019, quando os primeiros
pacientes acometidos foram publicamente divulgados, em
Wuhan, Provincia de Hubei, China.

A doenca correspondente denomina-se COVID-19
(do inglés Corona Virus Disease) de acordo com a
Organizagao Mundial da Saude (OMS), que declarou
SARS-CoV-2 como pandemia global em 11 de fevereiro
de 2020%.

Caracteriza-se por desencadear sindrome respiratoria
que pode evoluir para pneumonia intersticial grave e
sindrome do desconforto respiratério agudo. O agente
causador SARS-CoV-2 ¢ transmitido principalmente entre
individuos por contato, goticulas respiratorias, aerossois e
dissemina-se rapidamente®.

O mecanismo da infec¢do por SARS-CoV-2
envolve a ligacdo da proteina spike SARS-CoV-2 a
enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) nas células
epiteliais pulmonares do hospedeiro para adentrar a célula
e desencadear a infec¢@o. Entretanto os niveis de expressao

de ACE2 sao elevados em inimeros 6rgaos, como intestino,
coragao, rins, 0s quais propiciam o envolvimento sistémico
desta doenca™.

No entanto, na infec¢do por SARS-CoV-2, foi
demonstrada regulagdo negativa de ACE2, que ocasiona
subsequente tempestade de citocinas pro-inflamatorias e,
portanto, COVID-19 grave. O calcitriol, contudo, ocasiona
expressdo aumentada de ACE2%, atua como regulador
essencial do eixo ACE2/Angiotensina por suprimir a
atividade da renina. A vitamina D também exerce acoes
sobre o sistema imunolégico, entre elas, modulacdo
das respostas imunes inata e adaptativa do organismo a
agentes agressores, como bactérias, virus. Na COVID-19
ha manifestacdes em diversos tecidos e 6rgdos, quer
decorrentes da agressividade viral, quer da liberagdo de
citocinas pro-inflamatorias. Ha evidéncias que a vitamina
D module a resposta dos macrofagos, inibindo a liberagao
de citocinas e quimiocinas inflamatorias®.

Desta forma, na infec¢do por SARS-CoV-2 e
presenca de niveis adequados de vitamina D, ha predominio
da liberagao de citocinas anti-inflamatérias, supressao da
atividade da renina, entre outras funcdes moduladoras
da resposta imune. Estas a¢des do calcitriol contribuem,
portanto, para a redu¢do da tempestade de citocinas e
evolugdo para formas clinicas de COVID-19 de menor
gravidade®.

Pesquisadores em inumeros paises, a partir do inicio
da pandemia, buscaram analisar os fatores de risco, como
estado nutricional, niveis séricos de vitamina D em fungéo
de idade, latitude, etnia, sexo, comorbidades, entre outros,
associados a mobimortalidade por Covid-19-41:424344,

Desta forma, Ilie e col.* aventaram a hipdtese de
possivel associagdo entre os niveis médios de vitamina D
em 20 paises europeus e morbimortalidade causadas por
COVID-19. Foram incluidos no estudo 27868 individuos
acometidos e 1608 obitos. Estes autores constataram
correlagdes negativas entre os niveis médios de vitamina D
(56 nmol/L) em cada pais, o nimero de casos acometidos
por COVID-19/por milhdo de habitantes (média 295,95)
e mortalidade/por milhdo de habitantes (média 5,96). Os
niveis de vitamina D apresentaram-se muito reduzidos na
populacao em envelhecimento, especialmente na Espanha,
Italia ¢ Suiga. Esta representou, também, o grupo mais
vulneravel em relagdo ao COVID-19.

Quanto aos mecanismos provaveis, os autores
comentaram que o calcitriol possa desempenhar agdes
moduladoras da rea¢cdo do organismo a infec¢do por
SARS-CoV-2. Entre elas, a liberagdo de citocinas e
quimiocinas inflamatdrias pelos macrofagos, responsaveis
pela tempestade de citocinas, seria atenuada®*,

Os autores® concluiram sugerindo a realizagéo
de estudos especificos sobre os niveis de vitamina D em
pacientes com COVID-19 e diferentes niveis de gravidade
da doenga.

Maghbooli et al.*! realizaram estudo transversal



com a base de dados do hospital Sina, em Teera, Ira, com
235 pacientes infectados com COVID-19, idade acima de
18 anos. Entre eles, 74% apresentaram infec¢ao grave por
COVID-19 e 32,8% niveis séricos de vitamina D suficiente.
Apbs o ajuste dos niveis de 25(OH)D, houve associacao
significativa entre a suficiéncia de vitamina D, redugdes
da gravidade clinica, dos niveis séricos de proteina C
reativa (PCR) e um aumento na porcentagem de linfocitos.
Somente 9,7% dos pacientes com idade acima de 40 anos
que apresentaram concentracdes de vitamina D suficientes
sucumbiram a infec¢@o, em comparacao com 20% daqueles
que apresentaram nivel circulante de 25(OH)D <30 ng/
ml. A redugdo significativa da PCR sérica, um marcador
inflamatorio, associada ao aumento da porcentagem de
linfocitos sugere que a suficiéncia de vitamina D colabore
na modulagdo da resposta imunolédgica, possivelmente
reduzindo o risco da tempestade de citocinas em resposta
a infecgao por SARS-CoV-2.

Kaufman et al.*? realizaram estudo retrospectivo
e observacional de testes ndo identificados realizados em
laboratorio clinico nacional dos EUA para determinar se
os niveis circulantes de 25(OH)D estariam associados
a positividade para SARS-CoV-2. Acima de 190.000
pacientes residentes em 50 estados foram incluidos, com
resultados de SARS-CoV-2 realizados entre marco e junho
de 2020 e niveis séricos de 25 (OH) D realizados em 12
meses anteriores. Um total de 191.779 pacientes foram
avaliados, (idade mediana- 54 anos, 68% mulheres). A
taxa de positividade do SARS-CoV-2 mostrou-se de 9,3%
e a média de 25(OH)D ajustada sazonalmente de 31,7 ng/
mL. A taxa de positividade do SARS-CoV-2 apresentou-se
maior em 39.190 pacientes com niveis deficientes de 25
(OH) D (<20 ng/mL) (12.5%, 95% C.1. 12.2-12.8%) em
relagdo a 27.870 com niveis adequados® (30-34 ng/mL)
(8.1%, 95% C.1. 7.8-8.4%) e a 12. 321 com valores de 55
ng/mL (5.9%, 95% C.1. 5.5-6.4%).

Os resultados destes autores*’ demonstraram
relagdo inversa entre os niveis circulantes de 25(OH)D e
positividade para SARS-CoV-2. Todos os participantes com
nivel circulante de 25(OH)D <20 ng / mL apresentaram
taxa de positividade 54% maior em comparacdo aqueles
com niveis sanguineos entre 30 a 34 ng/mL. O risco de
positividade para SARS-CoV-2 manteve-se descendente
até os niveis séricos atingirem 55 ng/mL. Os pacientes
com niveis circulantes mais reduzidos de 25(OH)D
apresentaram positividade absoluta para SARS-CoV-2
aproximadamente 5-7% maior nas latitudes norte, central
e sul. Portanto, positividade para SARS-CoV-2 mostrou-se
forte e inversamente associada a niveis séricos de 25(OH)
D, e persistiu independentemente da latitude, etnia, sexo e
faixa etaria. Os autores sugeriram estudos abordando se a
suplementacao de vitamina D reduziria o risco de infeccao
e a doenga atribuida ao SARS-CoV- 2.

No estudo de coorte retrospectivo de Charoenngam
et al.*®, foram avaliados 1478 pacientes hospitalizados
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pela COVID-19, entretanto, somente incluiram, 287 no
estudo. Entre estes, 35% apresentaram niveis adequados de
vitamina D (>30 ng/mL), 32% insuficiéncia (20-30 ng/mL)
e 33%, deficiéncia (< 20 ng/mL). Durante a hospitalizacgdo,
14% dos pacientes evoluiram a 6Obito. A maioria dos
pacientes suficientes em vitamina D eram mais idosos (66.2
+ 15.7) que os demais (55.9 + 15.8 entre os deficientes e
63.7 +4,3 entre os insuficientes) e apresentaram frequéncia
mais elevada de HAS, dislipidemia, insuficiéncia cardiaca
e doenga neurovascular. Estes também apresentaram niveis
significativamente elevados de albumina sérica (p=0,007)
e saturacdo de oxigénio (p=0,005), além de menores niveis
de ferritina plasmatica, dotada de atividade pré-inflamatoria
(p=0.09). Analise multivariada entre pacientes com idade
>65 anos evidenciou que niveis suficientes de vitamina D
associaram-se a menores razdes de possibilidade (RP) de
choque séptico (RP 0.26, 95% CI, 0.08-0.88), sindrome
do desconforto respiratorio agudo (SDRA) (RP 0.22, 95%
CI, 0.05- 0.96) e de 6bito (RP 0.33, 95% CI, 0.12-0.94). O
estudo nao obteve resultados conclusivos para pacientes
com idade inferior a 65 anos e IMC acima de 30. Os
autores concluiram que os resultados observados sugeriram
beneficio potencial do aumento do nivel sérico de 25(OH)
D sérico ao redor de 30 ng/mL para redu¢do dos riscos
de morbidade e mortalidade por COVID-19. Entretanto,
sugeriram a necessidade de novos estudos clinicos para
determinar o beneficio de suplementagdo de vitamina D
com esta finalidade.

Diversas pesquisas demostram que os niveis
séricos de calcidiol correlacionam-se fortemente com
gravidade da infecgdo por SARS-CoV-2. Entretanto, ha
discussdo aberta se niveis séricos reduzidos de vitamina
D, decorrem da infecgdo ou se a deficiéncia prévia afetaria
negativamente a defesa imunologica. Desta forma, Borsche
et al.* realizaram pesquisa sistematica com a finalidade
de coletar mais evidéncias sobre estas associagdes. Estes
autores realizaram estudo de meta-analise que incluiu dois
conjuntos independentes de dados. O primeiro, constituido
por um estudo populacional fundamentado nos niveis
séricos médios de vitamina D, pré-infecgdo, documentados
em 19 paises europeus ¢ o segundo, representado por
sete estudos hospitalares, que incluiram 1.601 pacientes
hospitalizados, 784 deles com niveis de vitamina D
determinados um dia ap6s a admissdo e 817 com niveis
dosados antes da infeccdo.

As taxas de mortalidade dos estudos clinicos
foram corrigidas por idade, sexo e diabetes mellitus.
Os dados foram analisados por correlagdo de Pearson e
regressao linear. Os resultados dos dois conjuntos de dados
independentes revelaram correlagdo negativa de Pearson
dos niveis de 25(OH)D e risco de mortalidade (r(17) =
—0,4154, p = 0,0770/r(13) =—0,4886, p=0,0646). Para os
dados combinados, os niveis médios de vitamina D, foram
de 23,2 ng/mL (17,4-26,8), e constatou-se correlagdo
de Pearson negativa ¢ significativa (r(32) =—0,3989,
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p=0,0194). A regressao linear sugeriu um ponto teérico de
mortalidade zero em nivel sérico de vitamina D, ao redor
de 50 ng/mL.

Os autores concluiram que ambos os conjuntos
forneceram evidéncias relevantes que nivel reduzido de
25(OH)D representaria um elemento preditor, ao invés de
somente efeito colateral da infeccao.

Comentaram também que o estudo por eles
realizado, dentro de seu conhecimento, seria o primeiro
com o objetivo de determinar um nivel ideal de 25(OH)
D que reduzisse a mortalidade por COVID-19, tendo em
vista que outros estudos se limitaram a identificar RP para
coortes de dois a trés pacientes com niveis de vitamina D,
de 30 ng/mL ou inferiores.

Embora as vacinagdes estivessem em curso ao longo
da pandemia, Borsche et al.* recomendaram elevagao dos
niveis séricos de 25(OH)D acima de 50 ng/mL. A finalidade
desta sugestdo teria como objetivo prevenir ou mitigar
novos surtos de SARS-CoV-2 devido a escape de mutacdes
ou a redugdo da atividade imunoldgica relacionada a
producdo de anticorpos.

Estudo de coorte realizado por Kaufman et al.*®
incluiu cerca de 200.000 participantes, confirmou que o
numero de infec¢des por SARS-CoV-2 correlacionou-se
significativamente com respectivas concentragdes séricas
de 25(0OH)D Os autores constataram redugdo na ocorréncia
de infecg¢des diante de niveis ao redor de 55 ng/mL.

Pereira et al.*°, em estudo de revisdo sistematica e
meta-analise, analisaram a associa¢@o entre a deficiéncia
de vitamina D (<50 nmol/L) e a gravidade da COVID-19,
por meio de analise da prevaléncia de deficiéncia e
insuficiéncia de vitamina D (< 25 nmol/L) em individuos
acometidos por COVID-19. Cinco bancos de dados online
foram consultados — Embase, PubMed, Scopus, Web of
Science, ScienceDirect e pré-impressao Medrevix. Os
critérios de inclusdo foram estudos observacionais que
determinaram niveis séricos de vitamina D em adultos e
idosos com COVID-19. O principal resultado consistiu na
prevaléncia de deficiéncia de vitamina D em individuos
gravemente acometidos por COVID-19. Realizaram meta-
analise com medidas de efeito aleatorio, identificaram
1.542 artigos e selecionaram 27 deles. Os resultados
revelaram que deficiéncia de vitamina D ndo se associou
a maior RP de infecgdo por COVID-19 (RP = 1,35; IC
95% = 0,80-1,88). Entretanto identificaram 64 % (RP
= 1,64; IC 95% = 1,30-2,09) de deficiéncia de vitamina
D entre pacientes portadores de COVID-19 grave em
comparacdo com formas leves. Concentragdes insuficientes
de vitamina D aumentaram hospitalizagao (RP= 1,81, 95%
CI=1,41-2,21) e mortalidade por COVID-19 (RP= 1,82,
95% CI = 1,06-2,58). Os autores observaram associagao
positiva entre deficiéncia de vitamina D e gravidade da
doenga. Comentaram, contudo, as limitagdes do respectivo
estudo, como estratificagdo por sexo, composi¢ao corporal,
idade, comorbidades entre os artigos selecionados para a

meta-analise. Estas, entretanto, foram minimizadas porque
optaram pela sele¢ao de artigos de autores independentes
e analisaram os riscos de vieses.

Recomendaram a realizacao de estudos prospectivos,
especialmente ensaios clinicos, incluindo diferentes faixas
etarias e condigOes climaticas, com a finalidade de avaliar
a causalidade entre vitamina D e COVID-19. Sugeriram
que critérios diagnosticos para COVID-19 e dosagem
de vitamina D sejam igualmente adotados para todos os
participantes do estudo.

Desta forma, ha evidéncias cientificas que a
vitamina D exerg¢a fungdes relacionadas a resposta imune,
as quais poderiam associar-se a menores indices quer de
infec¢do quer de doenca ou evolucao grave relacionadas ao
SARS-CoV- 2. Entretanto, ha necessidade de estudos mais
amplos, multicéntricos e internacionais para confirmacao
ou ndo de resultados a nivel mundial?33441:42:4344.4546

Funcdes Cognitivas

Diversos autores observaram que niveis séricos
reduzidos de 25(OH)D,, um marcador estdvel de vitamina
D, relacionaram-se a maior risco de disfung@o cognitiva,
doenca de Alzheimer e todas as causas de deméncia,
sugerindo que esteja envolvida na etiologia destas
condigdes clinicas’#84°,

Entre as fungdes da vitamina D associadas a estas
alteragdes neurologicas pode-se mencionar a producao de
fatores neurotréoficos, relacionados a sobrevida e fungdes
neuronais®, vasoprotecao, fagocitose, depuragdo amiloide.
Entretanto a relevancia clinica desses mecanismos em
humanos ainda néo esta completamente esclarecida®'.

Haé, também, evidéncias que fatores genéticos
relacionados a receptores de vitamina D estejam associados
a fungéo cognitiva e sintomas depressivos em idosos™.

Diversos estudos prospectivos sugerem relagdes
causal e temporal entre vitamina D e declinio cognitivo
(DC). Entre eles, Llewellyn et al.’® observaram, em
comunidade de 858 idosos italianos, que o risco relativo de
DC mostrou-se 60% superior entre aqueles com deficiéncia
acentuada de vitamina D (25(OH)D,< 25 nmol/L), em
comparagdo aqueles com niveis suficientes? (=75 nmol/L).
Analogamente, DC ocorreu com frequéncia 41% maior
entre 1136 homens idosos norte-americanos no quartil
inferior (<49,7 nmol / L) quando comparados com aqueles
no quartil superior (= 74,4 nmol / L) de niveis séricos de
25(OH)D,*.

A capacidade de sintese cutanea de vitamina D
diminui significativamente com a idade, pode representar
uma das causas responsaveis pela hipovitaminose D entre
os idosos. Esta apresenta-se reduzida em acima de 50%
aos 70 anos, em comparag¢ao aos 20, enquanto que outras
fun¢des, como absorcao intestinal, ndo se mostram afetadas
(MacLaughlin J, Holick MF, citados por™®).

Por outro lado, deficiéncia de vitamina D tem-se



mostrado um fator acelerador da progressao do processo
de envelhecimento. Gomez-Oliva et al.**, em artigo de
revisdo, abordaram o efeito que a vitamina D exerce no
cérebro senescente, ressaltando o processo neurogénico.
A neurogénese ocorre no cérebro adulto em regides
como o giro denteado do hipocampo (GD) e gera novos
neurdnios que participam de func¢des cognitivas. A taxa
neurogénica no GD mostra-se reduzida no cérebro do
idoso porque ha diminui¢do no numero de células-tronco
neurais (CTN). Mecanismos homeostaticos, controlados
pela via sinalizadora Wnt, protegem a deplegdo do pool
de CTN. Estas vias também estdo envolvidas em varios
tipos de dor neuropatica (DN), relacionadas ao virus da
imunodeficiéncia adquirida, a dor oncoldgica, a neuralgia
diabética, a esclerose multipla, a endometriose, assim
como a proliferagao celular em CAC, conforme estudo de
Bueno et al.”.

Ainda mais, sinalizacdo Wnt esta relacionada a
dor decorrente da compressao do nervo ciatico e ligadura
seletiva do nervo espinhal. Desta forma, esta via pode
representar um potencial alvo terapéutico futuro para
tratamento de DN¢.

GoOmez-Oliva et al.® discutiram, também, a
“ativacdo cruzada” (em inglés, crosstalk) entre Wnt e
vitamina D e elaboraram a hipotese que a hipovitaminose D
possa desencadear desequilibrio no controle de mecanismos
homeostaticos neurogénicos cerebrais no envelhecimento,
resultando em comprometimento cognitivo.

Em conclusdo, estes autores ** comentaram que a
vitamina D demonstrou exercer um efeito relevante na
neurogénese e sobrevivéncia neuronal. Vitamina D poderia,
portanto, potencialmente atuar em células progenitoras do
hipocampo, como um co-ativador de Wnt/p-catenina, via
sinalizadora para preservagao da neurogénese cerebral
no envelhecimento. Assim, a redu¢ao dos niveis séricos
de vitamina D durante a senescéncia teria participacao
na regulagdo positiva de sinais antagonicos ao Wnt
responsaveis pela diminuicdo da neurogénese, inclusive
precedendo o declinio cognitivo. Entretanto, estudos
futuros sdo necessarios para maior compreensao das
relagdes entre vitamina D, neurogénese e desempenho
cognitivo em idosos.

Arosio et al.’” em estudo de coorte com 509 idosos
da comunidade, faixa etaria entre 64 ¢ 92 anos, avaliaram
aassociacao entre niveis de vitamina D, declinio cognitivo,
deméncia por diversas causas e contribui¢ao a fragilidade.
Esta foi estimada por meio de um indice, que incluiu
parametros laboratoriais, sintomas clinicos, comorbidades.
A avaliagdo do status cognitivo incluiu versdo modificada
do MMSE (do inglés Mini Mental State Examination) e
uma série de testes neuropsicologicos.

Estes autores”’ constataram associagéo significativa
entre os niveis de vitamina D e MMSE, independentemente
de comprometimento cognitivo, idade, sexo e fragilidade.
Os pacientes com deméncia (Doenga de Alzheimer (DA)
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e Deméncia Mista (DM)) apresentaram menores niveis
de vitamina D, enquanto aqueles portadores de distirbio
cognitivo leve, niveis mais elevados que os demais grupos.
Deficiéncia acentuada de 25(OH)D foi observada em
pacientes com DM, idade avangada, bem como portadores
de comprometimentos cognitivo e funcional. Em conclusao,
nesta comunidade com idosos analisados quanto ao status
cognitivo, os autores observaram associagao entre os niveis
de vitamina D e declinio cognitivo, independentemente do
indice de fragilidade.

Entretanto, ha controvérsias quanto a participagao
da vitamina D no declinio cognitivo em diversos estudos
clinicos. Desta forma, CSHA (do inglés Canadian Study
of Health and Aging)*® consistiu em um estudo de coorte
de 10 anos que incluiu 661 individuos ndo portadores
de deméncia, idade igual ou acima de 65 anos. Foram
analisadas amostras de sangue congeladas para dosagem
de 25 OHD e dados de acompanhamento relativos a fungao
cognitiva, critérios de deméncia, inclusive de DA, entre
outros. Os autores constataram, em periodo de 5,4 anos
de acompanhamento, que 141 individuos desenvolveram
deméncia, dos quais 100 deles com diagnostico de DA.
Nao observaram associagdo significativa entre 25(OH)
D e declinio cognitivo, deméncia ou DA. Entretanto,
concentragdes mais elevadas de 25(OH)D associaram-se
aum risco aumentado de ocorréncia de deméncia e DA em
mulheres, porém ndo em homens. Comentaram, também,
algumas limitagdes do estudo, atribuidas a vitamina D,
como, uma Unica dosagem sérica, que talvez possa ndo
ter representado o status ao longo do acompanhamento,
falha na classificagdo ndo diferencial dos niveis séricos,
que podem ter subestimado o verdadeiro efeito destes
sobre a cogni¢do. Assim também, a associagdo significativa
com deméncia e AD constatada entre as mulheres, e
aparentemente mais pronunciada entre as mais idosas, deve
ser analisada com cautela, devido a possibilidade de um
viés de sobrevivéncia na coorte analisada.

Duchaine et al.*® concluiram que o estudo de coorte
CSHA nao demonstrou efeito protetor do status de vitamina
D quanto a fungdo cognitiva e sugeriram novas pesquisas,
principalmente para esclarecimento da relagdo entre 25
OHD e género.

Assim também, Kang et al.’® avaliaram DC
entre participantes do ensaio VITAL em periodo de
dois a trés anos. Concluiram que a suplementacdo com
colecalciferol (2000UlI/dia) ndo se associou a este declinio
em participantes idosos residentes na comunidade. Contudo
proporcionou beneficios cognitivos discretos em idosos
negros, ¢ sugeriram que esses resultados necessitariam
confirmacao futura.

Embora os resultados de estudos clinicos nao sejam
homogeéneos, a participagdo da vitamina D na manutengao
da funcdo cognitiva e prevencao de deméncia permanece
fundamentada em mecanismos bioldgicos plausiveis®.
Ha evidéncias, a partir de modelos animais, que a
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vitamina D possa influenciar a ocorréncia de distarbios
neurodegenerativos. Estudos epidemiolégicos também
revelam associacOes entre menores concentragoes séricas
de 25(0OH)D e desempenho cognitivo deficitdrio em
populagdes idosas residentes na comunidade, embora um
nivel ideal de 25(OH)D para a satide cognitiva ndo possa
ser determinado. O efeito do aumento das concentracdes
de 25(OH)D na funcdo cognitiva permanece obscuro,
pois ha uma escassez de evidéncias intervencionistas.
No minimo, parece prudente prevenir a deficiéncia de
vitamina D em adultos com idades elevadas, aliada a outros
fatores protetores decorrentes de estilo de vida, como um
componente viavel das estratégias de satde cerebral®.

Entre os escassos estudos intervencionistas,
quanto aos beneficios da suplementacao de vitamina D,
em modelos animais e particularmente entre idosos com
DA, ha aqueles realizados por Lai et al.®'%2, Estes autores
demostraram, em estudo realizado com camundongos
acometidos por DA®!, que o receptor gendmico de vitamina
D (RGVD) origina um complexo com p53% no cérebro
com DA. Ressalta-se que a proteina supressora tumoral
p53 induz a interrup¢do do ciclo celular ou apoptose.
Viarios estudos relataram aumento na imuno-reatividade
desta na DA (Kitamura e col, Ohyagi e col. mencionados
por Hooper e col.®).

Lai et al.®> observaram, posteriormente, que
camundongos alimentados com uma dieta suficiente
em vitamina D apresentaram niveis significativamente
menores de 25(OH)D sérica, sugerindo que a deficiéncia
possa ser consequéncia e ndo causa da DA. Além disso,
a suplementa¢@o de vitamina D desencadeou incremento
da deposigao de beta amiloide (BA) e exacerbagdo da DA.
Mecanicamente, a suplementacao de vitamina D aumentou
o complexo RGVD/p53 em cérebros de camundongos com
DA. Os autores ®* também analisaram, idosos ndo portadores
de deméncia (n = 14.648), em estudo longitudinal de base
populacional. Constataram que participantes submetidos
a suplementagdo de vitamina D, por mais de 146dias ao
ano apresentaram risco 1,8 vezes maior de desenvolver
deméncia do que aqueles que ndo receberam suplementos.
Entre os individuos com deméncia pré-existente (n = 980),
aqueles que tomaram suplementos de vitamina D, por
mais de 146 dias ao ano apresentaram risco de mortalidade
2,17 vezes superior ao daqueles que ndo receberam
suplementagdo, particularmente entre idosos com DA
pré-existente e niveis séricos reduzidos de vitamina D.
Os autores concluiram que, somente diante de evidéncias
ao contrario, o uso de suplementag@o de vitamina D para
prevenir a deméncia deve ser reconsiderado.

Assim também, ha estudos que avaliaram quais
fatores nutricionais se relacionaram de forma significativa
a cognigdo. Na revisio sistematica® de artigos publicados
entre 2011 e 2021 os autores analisaram a eficacia do
uso de suplementos vitaminicos na dieta como solucao
para deficiéncias nutricionais e prevengdo de deméncia

e comprometimento cognitivo leve. Constataram que
individuos submetidos a suplementagdo com acido folico
apresentaram melhores resultados em testes cognitivos
em relacdo aos pertencentes ao grupo-controle. A
suplementacdo combinada de acido folico e vitamina B12
revelou discrepancias entre os estudos. A tiamina como
suplementacdo revelou impacto positivo no desempenho
cognitivo, quer administrada isoladamente, quer em
combinag¢do com acido folico. Nesta revisao, os estudos
de suplementacao de vitamina D ndo foram conclusivos
quanto a avaliacao dos beneficios potenciais que a vitamina
D possa ocasionar na cognicdo. Entretanto, os autores
mencionaram os resultados constatados por Anweiler et
al.®, que compararam a suplementagdo de vitamina D,
com nao-intervengdo. Os participantes do grupo com
suplementagdo de vitamina D, obtiveram pontuagdes
significativamente superiores em escalas de avaliagdo
cognitiva e funcionamento executivo em comparacao ao
grupo de controle.

Portanto, a compreensao aprofundada das relagdes
entre vitamina D, neurogénese e desempenho cognitivo
no cérebro senescente torna-se fundamental quer para
condutas de prevencdo do declinio cognitivo, quer para
o estimulo de estudos futuros sobre novas perspectivas
terapéuticas.

Funcido Musculoesquelética e Quedas

A deficiéncia de vitamina D associa-se,
principalmente, a hipocalcemia leve, hiperparatireoidismo
secundario, osteopenia, osteoporose, osteomalacia (em
adultos), raquitismo (em criangas)>*. Ha risco aumentado
de fraturas por traumas minimos e deformidades Osseas
como consequéncia do aumento da remodelacdo Ossea,
perda do osso trabecular e estreitamento do cortical’. A
fraqueza muscular proximal representa um sinal clinico de
hipovitaminose D, relacionada a altera¢des no relaxamento
e na contragdo muscular e consequente aumento do risco
de quedas e fraturas, principalmente na terceira idade®¢.

Embora a ocorréncia de quedas varie de acordo com
idade, condic¢des da habitacdo, entre outros, estima-se que
a taxa anual de ocorréncia seja de aproximadamente 30%
entre idosos com 65 anos ou mais, ¢ de 50% entre aqueles
com 85 anos ou acima®’.

Aredugao da forga muscular com a idade relaciona-
se, a qualidade nutricional deficiente, ocorréncia de doencas
cronicas, inatividade fisica, entre outras®.

Além disso, as quedas na senescéncia também
associam-se a aumentos da mortalidade e do grau de
dependéncia, bem como da necessidade de internagdes
hospitalares, acompanhamento por profissionais da saude,
inclusive no ambiente doméstico®*”.

Portanto, estudos que identifiquem os fatores
de risco, bem como melhor controle, eliminacdo ou
ainda, minimizagdo destes, podem resultar em condutas



que reduzam a ocorréncia e frequéncia de quedas,
principalmente na populacdo idosa. Entre eles, os resultados
da meta-analise Bischoff-Ferrari et al.”’ sugeriram que a
suplementagdo de vitamina D diminuiu o risco de quedas'.

Assim também, Bischoff-Ferrari et al.”?
demonstraram que a administragdo de 25(OH)D, reduziu
o risco de fraturas entre idosos institucionalizados ou ndo.
Concentracoes desta entre 40 ¢ 94 nmol/L associaram-se
a melhora da fun¢do musculoesquelética em membros
inferiores em comparacdo a concentragdes inferiores a
40 nmol/L.

Os resultados de um ensaio randomizado também
sugeriram que a suplementagao de vitamina D durante dois
anos para idosos institucionalizados reduziu a ocorréncia de
quedas, inclusive entre aqueles inicialmente ndo deficientes
desta vitamina™.

A suplementacdo de vitamina D e calcio também
pode resultar em reducdo de quedas por meio de
melhoramentos na marcha, mobilidade, equilibrio corporal
e normalizagdo da pressdo arterial®®"2,

Embora estudos recentes que compararam varias
dosagens e intervalos de suplementagdo de vitamina D
foram publicados, ainda ndo estd claro se existe uma
dose ou intervalo adequado que forneca beneficios em
relagdo ao risco de fratura. Desta forma, Kong et al.”* em
estudo de meta-analise incluindo 35 estudos randomizados
controlados avaliaram as associagdes entre suplementacao
de vitamina D e riscos de fraturas e quedas. Estes autores
constataram que suplementagao de vitamina D com doses
diarias de 800 a 1.000 UI associou-se a menores riscos de
fratura osteoporoética e queda. Entretanto, doses inferiores
a 800 ou superiores a 1.000 mg ao dia nao reduziram esses
riscos. Além disso, a administragdo diaria de vitamina D
associou-se a reducdo do risco de quedas, enquanto a dose
intermitente ndo. Assim também, pacientes com deficiéncia
de vitamina D apresentaram uma redugio significativa do
risco de quedas apos a suplementagdo de vitamina D. Os
autores concluiram que a dose diaria de vitamina D de 800
a 1.000 UI representou a formulagdo mais adequada na
reducdo do risco de fratura e queda. Entretanto sugeriram
que estudos elaborados com varias concentragdes ¢ formas
de administracdo de vitamina D seriam necessarios para
elucidar os beneficios dos suplementos desta vitamina.

Mary Waterhouse et al.” realizaram o ensaio
denominado D Health Trial (em inglés) randomizado,
duplo-cego e controlado por placebo, conduzido na
Austrélia. O objetivo deste estudo consistiu em determinar
se a suplementagdo mensal de altas doses de vitamina D
reduzia o risco e a incidéncia de quedas. Foram incluidos
21.315 participantes com idades entre 60 e 84 anos e
randomizados (1:1) para doses mensais de 60.000 UI de
colecalciferol ou placebo por no maximo 5 anos. A cada
ano, os autores coletaram amostras de sangue de cerca
de 450 participantes selecionados aleatoriamente para
determina¢do da 25(OH)D. As quedas foram verificadas em

Rev Med (Sao Paulo). 2023 maio-jun;102(3):e-210547.

pesquisas anuais e, para um subconjunto de participantes,
diarios de quedas de 3 meses. As concentragdes séricas
médias de 25(OH)D durante o estudo foram de 114,8+30,3
nmol/L e 77,5+25,2 nmol/L nos grupos que receberam
suplementagdo de vitamina D e placebo, respectivamente.
A suplementagdo mensal de 25(OH)D nao ocasionou efeito
sobre a queda no ultimo més. Entretanto houve interagao
significativa com IMC: 25(OH)D aumentou o risco em
participantes com IMC < 25 kg/m2, porém, ndo entre
aqueles com IMC > 25 kg/m2. Os autores concluiram que
a suplementacdo mensal de altas doses de vitamina D ndo
reduziu o risco de queda e possivel aumento deste risco
em individuos com IMC normal justificaria investigacao
mais aprofundada. Assim como, sugeriram ndo extrapolar
resultados obtidos para populagdes com alta prevaléncia
de deficiéncia de vitamina D.

LeBoff et al.”avaliaram os efeitos da suplementagido
diaria de vitamina D3 (2.000 UI) na prevencao de quedas
em coorte do estudo VITAL (do inglés Vitamin D and
Omega-3 Trial) que incluiu 25.871 adultos, 49% do
sexo masculino, idade >50 anos, média de 67,1 anos. Os
participantes foram recrutados pelo correio, inscritos em
50 estados dos EUA e acompanhados durante 5,3 anos.
Estes autores constataram que niveis séricos basais de
25(OH)D de 77 nmol/L foram considerados suficientes para
manutencdo da saide musculoesquelética. Entretanto ndo
observaram evidéncias que a suplementagdo de vitamina D
alterasse o risco de quedas entre os niveis basais de 25(OH)
D inferiores a 30 nmol/L ou superiores a 125 nmol/L na
populacao geral dos Estados Unidos. Contudo houve um
potencial aumento de quedas resultantes em hospitalizagdo
entre aqueles que apresentaram niveis de vitamina D livre
(25(0OH)2D) acima da mediana. Comentaram, também, que
o estudo apresentou limitagdes, entre clas a subestimagao
de quedas incidentes, porque foram avaliadas anualmente
por questionarios, bem como a administracdo de uma tnica
dose de vitamina D. Assim também a inexisténcia de um
programa padrdo para dosagem dos niveis de 25(OH)2D
pode ter representado um viés devido a variagdo do
ensaio. Consideraram que os resultados ndo possam ser
generalizados para mulheres e homens domiciliados em
asilos ou comunidades residenciais porque o estudo incluiu
populacdo residente na comunidade. Concluiram que a
suplementagdo didria de 2.000 UI de vitamina D, ao longo
de 5,3 anos ndo reduziu o risco de quedas entre idosos
geralmente saudaveis e ndo selecionados para insuficiéncia
de vitamina D.

Desta forma, embora diversos estudos foram
realizados, ndo ha consenso quanto as associagdes entre
niveis séricos de vitamina D, suplementagdo oral e reducao
do risco de quedas. Portanto, novos estudos devem ser
realizados, em diversos paises, incluindo participantes
da comunidade e institucionalizados, de ambos 0s sexos,
bem como com padronizagdo das técnicas de dosagem da
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25(0OH)D e de informagdes precisas sobre a ocorréncia
de quedas.

Conclusoes

Este artigo apresentou como objetivos relacionados a
vitamina D: abordagem sobre aspectos fisiologicos, ambientais,
nutricionais, imunoldgicos, genéticos; classificacdo dos
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