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INFORMAQE)ES SOBRE O ARTIGO RESUMO

Histérico do artigo: O numero de dosagens do nivel sérico de vitamina D tem apresentado crescimento muito
Recebido em 2 de janeiro de 2013 expressivo nos ultimos anos em todo o mundo. No Hospital das Clinicas da Faculdade de
Aceito em 3 de maio de 2013 Medicina da Universidade de Sdo Paulo houve aumento de cerca de 700% em quatro anos

On-line em 4 de outubro de 2013 nas solicitagoes desse hormdnio. No entanto, ha controvérsias na literatura sobre a real uti-
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lidade de sua dosagem e/ou suplementacao, exceto em situacdes diretamente relacionadas
ao metabolismo 6sseo. No presente trabalho sdo revistos o metabolismo, as fontes e as a¢des
da vitamina D no organismo. Estudos observacionais, ensaios clinicos, revisoes sistematicas
e metanalises, cujo foco é a relacdo entre vitamina D e doengas ou condigdes clinicas, como
cancer, doencas cardiovasculares, diabetes e quedas, foram pesquisados na literatura, ana-
lisados e discutidos. Os resultados estdo apresentados em forma de perguntas e respostas,
tabelas e figura. Discute-se o papel da vitamina D em todas essas situagoes, e salientam-se
os pontos controvertidos.

© 2013 Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos reservados.

Vitamin D: non-skeletal actions and rational use

ABSTRACT

Recent years have witnessed a substantial increase in the number of seric determinations of
vitamin D, in a worldwide basis. At Hospital das Clinicas of Faculdade de Medicina of Univer-
sidade de Sao Paulo that increase reached 700% over the last four years. Nevertheless there
are many controversies on the literature about the role of vitamin D in conditions unrelated
to the musculoskeletal system. In this study the metabolism, sources and actions of vitamin
D on the body are reviewed. Observational studies, clinical trials, systematic reviews and
metanalysis which focused on the relationship between the vitamin and conditions such as
cancer, cardiovascular disease, diabetes and falls were searched on the literature, analyzed
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and discussed. Results are presented as quiz and answer, tables and a figure. The role of
vitamin D on the above-mentioned conditions is discussed, and the controversial issues

stressed.

© 2013 Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.

Introducdo

Contexto

O numero de exames laboratoriais solicitados vem subindo
progressivamente em todo o mundo. Dentre eles, destaca-se
a dosagem da vitamina D. O niimero dessas andalises no Hospi-
tal das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sdo Paulo (HC-FMUSP), subiu de 6.810 em 2007 para 52.997 em
2011, com um crescimento adicional de 60% em 2012, sem que
tenha ocorrido aumento equivalente do niimero de pacientes
atendidos no mesmo periodo. Isso provavelmente decorre do
recente aumento exponencial do nimero de estudos publi-
cados na literatura médica, abordando o possivel papel da
vitamina D em diferentes situacdes clinicas além das ésseas.!
Estudos realizados nos Estados Unidos mostram que 3/4da
populacdo branca e 90% das populacdes negra, hispanica e
asiatica daquele pais tém baixas concentracdes sanguineas
de vitamina D. Estima-se que mais de 1 bilhdo de pessoas no
mundo tenham niveis baixos de vitamina D, o que parece
configurar uma verdadeira “epidemia” de hipovitaminose D,
com possiveis consequéncias graves para a saude publica.
Alternativamente, pode-se argumentar que niveis séricos bai-
xos de vitamina D podem ser apenas um mero indicador
relacionado a habitos de vida pouco sauddaveis ou a saide
debilitada e, exceto nos casos de raquitismo e osteomaldcia,
podem nao estar, necessariamente, implicados na causa de
outras doencas.

No presente estudo, revemos a fisiologia da vitamina D e
seus métodos de dosagem e avaliamos criticamente as mais
recentes evidéncias sobre alguns dos possiveis efeitos extrads-
seos da vitamina D, apresentadas em ensaios clinicos, revisoes
sistematicas, metanalises e revisdes tradicionais da literatura,
além das recomendacdes de diferentes sociedades internaci-
onais para a sua dosagem e suplementacao.

Suprimentos de vitamina D

As principais formas de apresentacdo biolégica da vitamina
D ou calciferol (grupo de substancias quimicas relacionadas a
vitamina D) na natureza e no organismo humano estdo apre-
sentadas na tabela 1.

As necessidades de vitamina D sdao de 600 Ul/dia para pes-
soas de 1-70 anos e de 800 Ul/dia para pessoas acima de
70 anos, o que resulta em niveis séricos acima de 20 ng/mL,
desde que haja um nivel minimo de exposicdo ao sol.

Os niveis séricos de vitamina D sd@o influenciados por
diversos fatores, como a obesidade, exposic¢do solar, atividade
fisica, estado nutricional, pigmentacdo da pele e medicacdes.
Pacientes que sofreram cirurgia bariatrica e individuos com
insuficiéncia renal cronica tém maior risco de apresentar defi-
ciéncia de vitamina D. Negros necessitam de 3-5 vezes mais

Tabela 1 - A vitamina D na natureza e no organismo
humano

Nomenclatura Caracteristica

Colecalciferol ou vitamina Presente em alimentos de origem

D3 animal e em suplementagao
vitaminica
Ergocalciferol ou vitamina Presente no 6leo de figado de
D2 bacalhau e outros peixes (salmao,

cavala e arenque), além de fontes
vegetais e cogumelos

Forma habitualmente dosada

no organismo humano; tem
meia-vida de 2 a 3 semanas

Forma ativa no organismo
humano; tem meia-vida de 4 horas
e pode ser dosada em condigoes
clinicas especificas

Calcifediol ou calcidiol ou
25-hidroxivitamina-D3
ou 25(0OH)D3

Calcitriol ou
1,25-diidroxivitamina-D3
ou 1,25(20H)D3

exposicdo ao sol que brancos para produzirem as mesmas
quantidades de vitamina D. O uso de protetor solar de fator 30
diminui a produgao de vitamina D em mais de 95%. Anticon-
vulsivantes e drogas antirretrovirais aceleram o catabolismo
da vitamina D. Fontes endégenas de vitamina D duram duas
vezes mais tempo no organismo que as exégenas.>3

A seguir temos a quantidade de vitamina D em cada um
dos alimentos:

400-1.000 UI/1colher de cha
(D3)

600-1.000 UI/100 mL (D3)
100-250 UI/100 mL (D3, D2)

Oleo de figado de bacalhau

Salmao fresco selvagem

Salmao fresco criado em
cativeiro

Salmao enlatado

Sardinhas em lata

Cavala em lata

Atum em lata

Cogumelos shitake frescos

Cogumelos shitake secos

Gema de ovo

300-600 U/100 mL (D3)
300 UI/100 mL (D3)

250 UI/100 mL (D3)

236 UI/100 mL (D3)

100 UI/100 mL (D2)
1.600 UI/100 mL (D2)
20 Ul/unidade (D3,D2)

Metabolismo

A maior fonte de vitamina D estd na epiderme. A vitamina D3 é
produzida na pele por uma reacdo mediada pelos raios ultravi-
oleta B (UVB) cujo comprimento de onda estd situado na faixa
de 290-315 nm. Essa reacdo é fotolitica, ndo enzimatica, e con-
verte 7-diidrocolesterol a pré-vitamina D3. A pré-vitamina D3
sofre outra rea¢do ndo enzimatica, a qual produz na pele uma
isomerizacdo térmica atingindo um pico de vitamina D em 30-
60 dias apds a exposicao solar. Da pele, a vitamina D3 entra na
circulacdo chegando ao figado onde enzimas da familia P450,
a convertem em 25-hidroxivitamina-D3 ou 25(0OH)D3 (calci-
diol). A 25(OH)D3 se liga as proteinas séricas permanecendo
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Figura 1 - Metabolismo e nomenclaturas da vitamina D.

como o metabdlito mais estavel da vitamina D sendo sua dosa-
gem o teste mais indicado para avaliar o status corporal. Ela
relaciona-se com a sintese cutdnea e com a ingesta.*

A 25(OH)D3 é convertida a 1,25-diidroxivitamina D ou
1,25(20H)D3 (calcitriol) pela enzima mitocondrial CYP27B1-
hidroxilase das células epiteliais dos tibulos proximais renais
(fiig. 1). A 1,25(20H)D3 é a que se liga aos receptores teci-
duais de alta afinidade, modulando a expressdo génica e
acOes subsequentes. Sua concentracao é de cerca de 0,1% da
do pré-horménio 25(0H)D3. Sua sintese é estimulada pelo
paratormoénio (PTH) e inibida pelo fator de crescimento de
fibroblasto 23 (FGF23), produzido nos ostedcitos. Assim, uma
queda da 25(0OH)D3 estimula a producao de PTH.

No intestino, a vitamina D estimula a absorcdo de cal-
cio e fésforo. Sem vitamina D apenas 10-15% do célcio e
60% do fésforo da dieta sdo absorvidos.? Em quantidade
suficiente a vitamina D aumenta em 30-40% a absor¢dao do
célcio e em 80% a do fésforo. A 1,25(20H)D3 se liga a recep-
tores especificos (do inglés vitamin D receptors ou VDR)
dos osteoblastos estimulando a expressao RANK-ligante. Este
interage com o receptor ativador do fator nuclear kappa-
beta, que induz mondcitos imaturos a se transformarem
em osteoclastos maduros, que por sua vez liberam os esto-
ques de cdlcio dos ossos. Além disso, do ponto de vista
evolucionario, a vitamina D gera uma citocina que pro-
tege a célula de invasdo microbiolégica. Esta citocina é
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produzida por mondcitos-macréfagos e age de maneira intra-
crina (intracelular).”

Métodos de dosagem laboratorial e valores de referéncia

A dosagem da concentragdo sérica de 25(0OH)D3 é til na
avaliacdo da carga corpdrea de vitamina D, bem como
no diagnéstico diferencial das hipercalcemias (que inclui
a intoxicacdo exdgena). Ja a medida dos niveis séricos de
1,25(20H)D3 estad indicada na insuficiéncia renal crénica,
na hipercalcemia associada a doencas granulomatosas e no
raquitismo dependente de vitamina D tipo L.

Atualmente, os métodos ideais para dosagem de 25(0OH)D3
sdo os baseados na cromatografia liquida de alta eficiéncia
(HPLC) ou na espectrometria de massa em sequéncia, aco-
plada a cromatografia liquida (LC-MS/MS). Na pratica, porém,
os imunoensaios automatizados sdo os métodos mais comu-
mente utilizados pelos laboratérios clinicos. Esse método dosa
concomitantemente as vitaminas 25(0OH)D2 e 25(0H)D3. Ja o
HPLC e a espectrometria de massa tém a capacidade de dis-
tinguir as duas formas, fornecendo resultados distintos para
cada uma das fragoes.®

O nivel sérico ideal de 25(0OH)D3 ainda nao é consensual
na literatura. Em teoria, o nivel 6timo de vitamina D seria
aquele necessdrio para manter o PTH em niveis adequa-
dos. A queda da absorcao de célcio pelo intestino gera uma
reducdo da concentra¢do plasmatica de cdlcio, o que ativa
0s receptores sensiveis a cédlcio da membrana da paratire-
oide, liberando PTH e aumentando a expressao do gene de
PTH.

A interacdo do PTH com o receptor PTH/PTHrP da mem-
brana das células epiteliais dos tubulos renais induz a
um aumento do gene CYP2/B1. Isso converte 25(0OH)D3
em 1,25(20H)D3. Esta vitamina liga-se a proteinas séricas
chegando as células que contém receptores de vitamina
D. No intestino, promovem absor¢do de calcio e fésforo
e, no osso, liberam calcio e fésforo da matriz mine-
ral. Quando ha normalizacdo dos niveis séricos de calcio,
hé liberacdo de FGF23 pelos ossos, interrompendo o
processo.®

Esses conhecimentos levaram ao refinamento da definicao
de insuficiéncia e deficiéncia de vitamina D, em termos de
aumento de PTH sérico imunorreativo (iPTH). O iPTH se eleva
quando os niveis séricos de 25(0OH)D3 caem a menos de
30 ng/mL ou 75 nmol/L.

A Sociedade de Endocrinologia Norte-Americana sugere os
seguintes valores de referéncia para 25(0H)D3:

¢ Deficiéncia: < 20ng/mL
e Insuficiéncia: 21-29 ng/mL
e Ideal: > 30ng/mL

As alteracoes do esqueleto sdo vistas apenas na deficiéncia
de vitamina D. Nos EUA, 25-35% da populacdo feminina esta
nesse grupo. Existem algumas explica¢oes plausiveis para tais
numeros: queda do consumo de leite (enriquecido com vita-
mina D), uso de protetores solares, diminui¢do da exposicao
ao sol e aumento do indice de massa corpérea da populacao
norte-americana.®

Métodos

Revisoes sistematicas e tradicionais de literatura, metanalises
e principais ensaios clinicos publicados sobre a dosagem e/ou
suplementacdo de vitamina D e a possivel relacdo com cancer,
doencas cardiovasculares, diabetes e quedas foram pesquisa-
dos nas bases de dados Medline, Pubmed e Scielo.

Esta pesquisa bibliografica identificou os artigos subme-
tidos a avaliacdo critica, tomando-se como denominador
metodolégico comum, para cada tipo de situacdo clinica, as
seguintes perguntas:

- Ha plausibilidade bioldgica para a hipétese de que a vita-
mina D esteja associada a situacdo clinica?

- Existe evidéncia epidemiolégica associando niveis séricos
de vitamina D com a situacdo clinica, em seres humanos?

- Existem revisdes sistematicas desses estudos de associacdo
de vitamina D com a situacdo clinica, em seres humanos?

- Essas evidéncias ja sdo, por si sd, conclusivas?

- Existem ensaios clinicos controlados e randomizados
(ECCR) que avaliam a relacdo de suplementacao de vitamina
D com morbimortalidade?

- Pode-se concluir que a vitamina D esteja associada a mor-
bimortalidade e que a sua reposicdo possa preveni-la?

Apoés analisar toda a bibliografia especifica agruparam-se
os achados consolidados das pesquisas por situacdes clini-
cas; em seguida, homogeneizaram-se os achados de modo a
permitir a apresentacao dos resultados e definir as conclusoes.

Resultados

As respostas para as situacdes clinicas analisadas estdo deta-
lhadas a seguir e resumidas na tabela 2.

Cadncer

Ha plausibilidade biolégica para a hipétese de que a

vitamina D esteja associada a cdncer?

Sim. Estudos com culturas celulares e modelos experimentais
com animais sugerem que o 1,25(20H)D3 (calcitriol) promove a
diferenciacdo celular, inibe a proliferacio vascular e de células
cancerigenas e, ainda, exibe propriedades anti-inflamatérias
e proapoptéticas.®

Existe evidéncia epidemioldgica associando niveis séricos

de vitamina D com cdncer em seres humanos?

Sim. Correlac¢des ecoldgicas (p.ex., maior incidéncia de can-
cer em paises com menor exposicdo solar, maior mortalidade
por cancer no inverno e entre pessoas de pele negra) e alguns
estudos observacionais (coortes e casos-controle) isolados
associaram baixos niveis séricos de 25(0H)D3 com maior inci-
déncia e mortalidade por cancer, embora outros estudos ndo
tenham confirmado essa associacgdo.™®

Existem revisdes sistemdticas desses estudos de associacdo

de vitamina D com cdncer em seres humanos?

Sim. As metandlises dos estudos observacionais sugeriram
uma possivel associacdo entre niveis mais altos de vitamina
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Tabela 2 - Resultados dos principais estudos que avaliaram a associagdo entre os niveis séricos de 25(0H)D3 ou a

suplementacéo de vitamina D com a incidéncia ou mortalidade de diferentes grupos de doencas e situagoes clinicas

Grupos de Resultados de metanadlises de estudos de coorte e Resultados de ensaios clinicos controlados e randomizados
doencas caso-controle (associacdo entre nivel sérico de (relacdo de causa-efeito entre suplementacao de vitamina D
250H-vitamina D e incidéncia/mortalidade) com incidéncia/mortalidade)
Cancer - Aumento de mortalidade em homens com niveis - Nenhuma relacdo de causa-efeito foi verificada entre a
de 25(0OH)D3 mais altos (niveis varidveis entre os suplementagdo de 400 Ul de vitamina D/dia + calcio (grupo
estudos) (Chung, 2011) controle = placebo) com a incidéncia ou mortalidade por cancer
- Nenhuma associag@o do nivel sérico de vitamina D em geral, colorretal e mama (Manson, 2011)
com céncer de préstata, mama, endométrio, es6fago, - Nenhuma relacdo de causa-efeito foi verificada entre a
estdmago, rins, linfoma ndo Hodgkin e ovario suplementacao de 100.000 UI de vitamina D/a cada quatro meses
(Helzlsouer, 2010) (& 833 Ul/dia) + calcio (grupo controle = placebo) com a
- Risco aumentado de céncer de pancreas com incidéncia ou mortalidade por cancer em geral, colo-retal
dosagem de 25(0OH)D3 acima de 40 ng/mL (Helzlsouer, e mama (Manson, 2011)
2010) - Reducao de incidéncia (0,40; IC 95% = 0,20-0,82) e de
- Incidéncia 6% menor de cancer colorretal a cada mortalidade (0,23; IC 95% = 0,09-0,60) por cancer em geral, com
incremento de 5 ng/mL da 25(0H)D3 sérica (Chung, a suplementacao de 1.100 UI de vitamina D/dia + célcio (grupo
2011) controle = sé célcio) (Chung, 2011)
Doenga - Aumento da incidéncia de HAS (1,76; IC 95% = - Redugao marginal de mortalidade por todas as causas em
cardiovascular  1,27-2,44) com niveis de 25(0H)D3 mais baixos (Pittas, pacientes que receberam vitamina D + célcio (0,91; IC 95% =

Diabetes mellitus

Quedas

2010)

- Risco relativo de incidéncia e mortalidade por DCV, e
mortalidade por AVC, variando de 0,8, com vitamina D
sérica de 30 ng/mL, até 2,2, com vitamina D menor
que 10 ng/mL (Pittas, 2010)

- N3o foi encontrada associa¢do consistente entre
escores genotipicos ou SNPs individuais relacionados
as concentragdes de vitamina D com IAM e
mortalidade ou fatores de risco para DCV (Jorde, 2012)

- Ndo hé estudos mostrando mudanga na mortalidade
- O National Health and Nutrition Survey (NHANES III)
mostrou relacdo inversa entre niveis séricos de
25(0OH)D3 e incidéncia de diabetes mellitus tipo 2
(Looker, 2002)

- O Women’s Health Initiative ndo mostrou efeito
protetor de 400Ul/dia de Vitamina D em relagao a
incidéncia de diabetes mellitus tipo 2 (De Boer, 2008)

- A suplementacdo didria com 4.000 UI de vitamina D
reduziu a resisténcia a insulina quando de niveis de
25(0OH)D3 > 32 ng/mL (Hurst, 2010)

- Ndo ha diferenca de prevaléncia de diabetes tipo 2
entre pessoas com niveis baixos ou altos de 25(0H)D3,
exceto no subgrupo de negros em a prevaléncia de
diabetes é maior nos individuos com niveis
plasmdticos mais baixos de vitamina D (Parker, 2010)

0,84-0.98); NTT = 151 em trés anos; e nenhum efeito significante
para quem recebeu s6 vitamina D (Rejnmark, 2012)

- Nenhuma diferenca foi encontrada em valores de PCR e fluxos
arteriais entre mulheres de idade média de 63 anos que
receberam vitamina D ou placebo (Gepner., 2012)

- Nenhuma variagdo significante de PA sistélica (—1,9; IC 95% =
—4,2 a 0,4) e PA diastdlica (-0,1; IC 95% = —0,7 a 0,5) ocorreu
entre individuos que receberam vitamina D ou placebo, apesar
da variagao significante dos niveis séricos de 25(0H)D3 no grupo
de estudo (que recebeu vitamina D) (Pittas, 2010)

- Nenhuma diferenca foi encontrada entre suplementagao de
vitamina D e placebo em relacdo a IAM, AVE e AIT (Pittas, 2010)
- A revisdo sistemadtica e metanalise de seis estudos levou os
autores a concluirem que ndo ha efeito da vitamina D sobre a
incidéncia de diabetes mellitus tipo 2 em individuos previamente
saudéveis, mas que pode haver algum beneficio para aqueles
com intolerdncia a glicose (Pittas, 2007)

- Outra revisdo sistematica e metandlise de oito outros estudos
concluiu, de forma semelhante, ndo haver efeito
estatisticamente significante da vitamina D em pessoas

com glicemia inicial normal ou com diabetes estavel, porém

no subgrupo cuja glicemia basal era alterada a suplementagédo
de vitamina D (700 Ul/dia) melhorou o controle posterior

da glicemia (Pittas, 2010)

- Metanalise de cinco ECCR mostrou menor do risco de quedas
(OR 0,78; IC 95% = 0,64-0,92) em pacientes que receberam
vitamina D, comparados a célcio isolado ou placebo
(Bischoff-Ferrari, 2004)

- Em um estudo controlado com 3.717 idosos institucionalizados,
a suplementacdo de vitamina D nao reduziu as quedas ou
fraturas (Law, 2006)

- Metanalise de ECCR comprovou a redu¢ao de quedas com
suplementacdo de 700 Ul/dia ou superior de vitamina D
(Bischoff-Ferrari, 2009)

- A suplementacéo de 500.000 Ul/ano de vitamina D nao reduziu
o numero de quedas em 2.256 australianas, ndo
institucionalizadas (Sanders, 2010)

no Vitamin D Pooling Project também néo encontrou associac¢io
significante de vitamina D com canceres menos frequentes
(endomeétrio, esofago, estdmago, rins, linfoma nao Hodg-
kin, ovario e pancreas). Ao contrario, maior risco de cancer

D com discreta reducdo da incidéncia de cancer colorretal,
aumento da mortalidade por céncer em geral (apenas em
homens), e nenhuma associacdo com céancer de préstata e
mama.’? A anélise conjunta de 10 estudos de coorte incluidos
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pancredtico foi associado a concentracdes séricas de vitamina
D acima de 40 ng/mL.1!

Essas evidéncias ja sdo, por si sé, conclusivas?

Nao. A ambiguidade dos resultados obtidos a partir dos estu-
dos observacionais pode decorrer de fatores de confusao,
como: obesidade (o tecido adiposo sequestra a vitamina D),
sedentarismo (pouca exposicdo solar), pigmentacdo negra
(menor producgéao de vitamina D, mesmo com exposicao solar),
tipo de alimentacdo (baixo consumo de vitaminas). Além
disso, esses estudos estdo sujeitos a viés de causa reversa, ou
seja, a pessoa com cancer tende a ser mais reclusa, expor-se
menos ao sol, desnutrir-se, e assim apresentar menor nivel
sérico de vitamina D.

Existem ensaios clinicos controlados e randomizados que
avaliaram a suplementacdo de vitamina D com a incidéncia

e mortalidade por cincer?

Sim. Embora, até hoje, nenhum ECCR, avaliando a
suplementacdo de vitamina D e a incidéncia e mortalidade
por céncer como desfechos primarios tenha sido finalizado,
alguns ECCR possibilitaram a analise de ambas como desfe-
chos secundarios. No maior de todos eles, 0 Women’s Health
Initiative (WHI), que acompanhou 36.282 mulheres entre 50
e 79 anos por sete anos, divididas em dois grupos (placebo
vs. 400 UI vitamina D/dia + cdlcio), ndo houve diferenca nem
na incidéncia nem na mortalidade por céncer.!? Resulta-
dos semelhantes foram observados em outros dois ECCR
desenvolvidos em Oxford, UK, e em Nebraska, EUA; porém,
nesse ultimo, na comparacdo de dois subgrupos de estudo
(célcio vs 1.000 UI vitamina D/dia + calcio) observou-se uma
reducdo significativa de incidéncia e mortalidade por cancer
em geral %10

Pode-se concluir que a vitamina D esteja associada a maior
incidéncia e mortalidade por cdncer que a sua reposicdo

possa preveni-las?

Nio. A luz das melhores evidéncias cientificas disponiveis,
é prematuro considerar que niveis séricos mais baixos de
vitamina D possam, por si s6, aumentar a incidéncia ou a mor-
talidade por cancer, e justificar a suplementacdo como forma
de prevencédo.!? Para embasar boas recomendacdes médicas,
ainda sdo necessarios outros ECCR, com: populacdo alvo mais
diversificada, suplementagdo de vitamina D em dose mais alta
(> 800 Ul/dia), tempo de acompanhamento maior dos grupos
de estudos, e tendo a incidéncia e mortalidade por cénceres
como desfechos primarios.

Doengas cardiovasculares

Ha plausibilidade bioldgica para a hipétese de que a

vitamina D esteja associada a doengas cardiovasculares?

Sim. Estudos experimentais de laboratério tém sugerido pos-
siveis mecanismos de agdo ou influéncia da vitamina D sobre
o sistema cardiovascular. Por exemplo, a deficiéncia de vita-
mina D ativa o sistema renina-angiotensina-aldosterona, o
que pode levar a hipertensao arterial sistémica (HAS) e a hiper-
trofia do ventriculo esquerdo (VE). Outra consequéncia da
deficiéncia é aumentar o PTH, o que leva a aumento da resis-
téncia a insulina, ao diabete mellitus tipo 2, HAS e inflamacao.

A vitamina D inibe a proliferacdo de cardiomioblastos, pro-
movendo a parada do ciclo celular, e aumenta a formacéao de
cardiomiotubulos, sem induzir apoptose. Ja se observou tam-
bém que a vitamina D atenua a disfuncdo do VE em modelos
animais e humanos.

Existe evidéncia epidemiolégica associando niveis séricos

de vitamina D com doencas cardiovasculares em seres
humanos?

Sim. Estudos transversais levantaram suspeitas sobre essa
associacdo (p.ex. a incidéncia de doenca cardiovascular é mais
alta em grupos da populacdo com menores niveis de vitamina
D, e vice-versa). Um inquérito nacional coreano de 2008-9
encontrou associacdo entre niveis mais baixos de vitamina
D e maior mortalidade por DCV.?® Estudos observacionais,
isoladamente, ja associaram niveis séricos mais baixos de
25(0OH)D3 com maior incidéncia e/ou mortalidade por DCV,
incluindo hipertensao arterial sistémica (HAS) e doenca coro-
nariana, embora também existam outros estudos que nao
mostraram tal associagao.

Existem revisdes sistemdticas desses estudos de associacdo

de vitamina D com doencas cardiovasculares em seres
humanos?

Sim. Em relacdo a HAS, metandlise de trés estudos de coorte,
que somou 32.181 individuos seguidos entre 7 e 10 anos,
mostrou risco maior entre as pessoas com baixos niveis
sanguineos de vitamina D. Uma revisdo sistematica de sete
coortes (N=43.527; 5-27 anos de seguimento) revelou uma ten-
déncia de correlagdo inversa entre niveis de vitamina D e a
incidéncia e mortalidade por doencas cardiovasculares (DCV),
incluindo doenga corondria e cerebrovascular.’* Além des-
sas, foi publicado, recentemente, uma parcial do estudo de
Tromso, no qual avaliou-se longitudinalmente a relacdo entre
a presenca de polimorfismos génicos ligados a vitamina D
e a) desfechos (infarto do miocardio e mortalidade), b) fato-
res de risco para DCV; nenhuma associacdo consistente foi
identificada.’®

Essas evidéncias ja sdo, por si sé, conclusivas?

Nao. A evidéncia é insuficiente pelas mesmas razoes descri-
tas para céncer, principalmente, no que se refere as limitacoes
metodolégicas inerentes aos estudos observacionais, que nao
servem para demonstrar relacdo de causa-efeito entre varia-
veis, apenas possiveis associacdes.

Existem ensaios clinicos controlados e randomizados que
avaliam a suplementagdo de vitamina D com a incidéncia e
mortalidade por doencas cardiovasculares?

Sim. Uma metandlise de ensaios clinicos que reuniu
70.528 pessoas com mediana de idade de 70 anos (86,8%
mulheres), cujos grupos de intervengdo receberam doses vari-
adas de vitamina D, isolada ou associada com calcio, revelou
uma reducdo limitrofe de mortalidade entre as pessoas que
receberam vitamina D e cdlcio (RR=0,91; IC 95% =0,84-0,98) e
nenhum efeito estatisticamente significativo nas que recebe-
ram apenas vitamina D.1® Outro ECCR, no qual foram feitas
dosagens de proteina C-reativa (PCR) e medidos fluxos arteri-
ais de 114 mulheres que receberam 25.000 Ul/dia de vitamina
D3 ou placebo, ndo revelou qualquer diferenca entre os grupos,
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apés quatro meses de seguimento.’” Além desses estudos,
uma metanalise de 10 ensaios clinicos ndo revelou qualquer
efeito da suplementagdo de vitamina D sobre os valores de
pressdo arterial sistélica ou diastélica e outros quatro ECCR
também ndo demonstraram efeito superior da vitamina D
sobre o placebo na incidéncia de infarto agudo do miocar-
dio, angina pectoris, acidente vascular encefalico e acidente
isquémico transitério. 4.

Pode-se concluir que a vitamina D esteja associada a maior
incidéncia e mortalidade por doencas cardiovasculares e que
sua reposi¢do possa preveni-las?

N&o. Os ECCR disponiveis ndo mostraram relagdo causal con-
sistente entre a suplementacado de vitamina D e a reducao da
incidéncia ou da mortalidade por DCV, em geral, ou por HAS
ou doenca isquémica coronariana, isoladamente. Outros ECCR
em andamento poderao fornecer mais informacgoes.

Diabetes mellitus

Ha plausibilidade bioldgica para a hipétese de que a

vitamina D esteja associada a diabetes?

Sim. Diversos estudos apontam para a possibilidade do
emprego de vitamina D na prevencdo e tratamento do dia-
betes mellitus. Suas agdes sobre o sistema imunolégico, por
exemplo, poderiam ser Uteis em pacientes com diabetes tipo
1; avitamina D pode melhorar a atividade das células beta, seja
diretamente por meio de seus receptores, seja indiretamente
pela regulacdo da homeostase do célcio. Pode afetar também
a sensibilidade a insulina.!® H4 estudo que mostra a piora do
controle do diabetes em paises de clima temperado, durante
o inverno.’®

Existe evidéncia epidemiolégica, incluindo revisdes
sistemadticas, associando niveis séricos de vitamina D

com diabetes em seres humanos?

Sim. Estudo transversal do National Health and Nutrition Survey
(NHANES), dos EUA, incluindo 9773 participantes, observou
que os niveis de 25(0OH)D3 eram inversamente associados a
prevaléncia de diabetes mellitus tipo 2, associagcdo que persistia
mesmo apds controle para outras variaveis.?

Por outro lado, embora na revisio sistematica/metanalise
de Parker et al.?! os resultados combinados mostrassem uma
diminuicdo da prevaléncia de diabetes tipo 2 associada aos
niveis mais altos de vitamina D comparados com os mais
baixos (OR 0,54; IC 95%=0,23-1,27), o resultado sé era signi-
ficativo quando se removiam os dados relativos aos negros
(OR= —-0,36; IC 95%=0,16-0,80). Um dos estudos incluidos
nessa revisdo mostrou uma relacéo direta entre altos niveis de
vitamina D e o aumento de prevaléncia de diabetes em negros.
Outra metandlise, de 2007, encontrou associacdo inversa da
incidéncia de diabetes tipo 2 na comparac¢do de grupos com
maior e menor ingesta combinada de vitamina D e calcio
(OR=0,82; IC 95%=0,72-0,93).18

Essas evidéncias ja sdo, por si sd, conclusivas?

N&o. A ocorréncia de fatores de confusdo, sempre possiveis
em estudos observacionais, torna necessaria a realizacdo de
estudos experimentais, como os ECCR, para estabelecer a
relacdo causal entre a vitamina D e varias doencas, entre elas o

diabetes. Além disso, ha explicagdes alternativas para os acha-
dos desses estudos.

Existem ensaios clinicos controlados e randomizados que
avaliam a relagdo da suplementagdo de vitamina D com
diabetes?

Sim. Na metanélise e revisdo sistemadtica de Pittas,'® mencio-
nada anteriormente, sdo analisados estudos de intervencao.
H4a quatro estudos pequenos e de curta duracdo e dois de
duracdo longa, todos controlados. Apenas um estudo, com
20 pacientes diabéticos tipo 2, teve resultado favoravel ao
emprego da vitamina D, por mostrar melhora na secrecdo
de insulina e peptideo C nos pacientes recém-diagnosticados,
sugerindo que a vitamina D pode retardar a progressdo para
doenca clinica. No conjunto, os estudos tinham numero redu-
zido de participantes, predominavam os de curta duracao,
usavam diferentes doses de vitamina D e de célcio e incluiam
analises post hoc. Os autores concluiram por auséncia de
efeitos nos participantes saudaveis e sugeriram utilidade
potencial da vitamina D e do célcio quando hé prévia into-
lerancia a glicose.

Outra metandlise incluiu oito estudos que avaliaram o
efeito da vitamina D na glicemia. A duracdo variava de sete
meses a dois anos, e as doses de vitamina D de 400 a 5714 UI/
dia. S6 dois ensaios foram considerados de boa qualidade. Em
cinco ensaios em que a glicemia era normal na linha de base,
nao se notou efeito sobre a glicemia ou a incidéncia de dia-
betes. Uma anadlise de subgrupos com glicemia inapropriada
na linha de base e cujos pacientes receberam 700 Ul de D3 e
500 mg/dia de calcio mostrou uma diminui¢do na tendéncia a
piora da glicemia, que costuma ocorrer nesses grupos. Em dois
ensaios em que os participantes tinham doenca estavel, ndo
houve mudancas apds 8 e 24 semanas de suplementacdo.!*

O estudo de Women’s Health Initiative (WHI)?> merece
destaque por ser o de maior porte sobre suplementacao de
vitamina D, mas as participantes recebiam cédlcio também: nédo
houve efeito estatisticamente significativo para nenhum dos
efeitos cardiometabdlicos examinados. Trata-se de ECCR com
33.591 mulheres sem relato pessoal de diabetes; a intervencao
consistiu na administracdo de 1000mg de cdlcio e de 400 UI
de 25(OH)D3/dia; o desfecho eram casos novos de diabetes.
O resultado ap6s seguimento mediano de sete anos mostrou
risco relativo de 1,01 (IC 95%=0,94-1,10), ou seja, ndao houve
reducédo de risco. O resultado persistiu mesmo nas analises de
subgrupos, quando se considerava ndo aderéncia e quando se
analisavam apenas mudancas em medidas laboratoriais.

Pode-se concluir que baixos niveis de vitamina D estejam
associados a maior incidéncia e mortalidade por diabetes
mellitus, ou que sua reposicdo possa preveni-las?

Nao ha estudos examinando a mortalidade. De acordo com
essa ultima revisdo de Pittas,* os ensaios clinicos ndo con-
firmam os estudos transversais que mostram associacdo
consistente entre vitamina D baixa e disturbios cardiometa-
bélicos.

O estudo WHI?? (que incluia a administracdo de célcio), o
ECCR com maior nimero de participantes e tempo de segui-
mento e que conclui pela auséncia de associacéo, pode, porém,
ser criticado pelos seguintes aspectos: emprego de baixa dose
de vitamina D (400 Ul), dificuldade de aderéncia ao longo
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de sete anos e permitir o uso de suplementos nos dois gru-
pos (reduzindo diferencas). Além disso, a dose de vitamina D
empregada era muito baixa para levar a aumento significativo
do nivel sérico.

Em funcdo dessas criticas, o estudo de Hurst*® publi-
cado em 2009, merece comentirio a parte: 42 mulheres
sul-asiaticas, de idade entre 23 e 67 anos, foram tratadas com
4000 UI 25(0OH)D3/dia e 39 receberam placebo. Ao inicio elas
apresentavam resisténcia a insulina (medida por HOMA1) e
vitamina D inferior a 20 ng/mL. Com a suplementagao, houve
aumento da vitamina D de 8,4 (4,4,—16,0) para 32 ng/mL
(26,8, —37,6) ao fim de seis meses.

O resultado mostrou diminuicdo da resisténcia a insulina
quando a 25(0OH)D3 atingiu niveis de 32 ng/mL ou mais. Esse
foi o primeiro ECCR com suplementacgdo suficiente para ele-
var a vitamina D a tais niveis, com necessidade de doses de
2000 Ul/dia ou mais quando o nivel basal é menor que 5 ng/mL.
Embora néo se tenham estudado desfechos clinicos, os auto-
res argumentam que nos estudos prévios a suplementacao
nao foi eficaz, fosse pelas doses menores, fosse pela duracao
(os autores nado observaram resultado significativo antes de
seis meses). Com base em PTH e marcadores 6sseos, os autores
sugeriram administracdo didria, embora doses espacadas pos-
sam ter melhor efeito sobre a aderéncia. Comentam ainda que
a reposicdo seria preferivel a exposicdo solar, devido ao risco
de exposicdo excessiva e a variacdo interpessoal das necessi-
dades. Alertam, finalmente, dado o papel critico da suficiéncia
da dose, para a necessidade de verificar a seguranca e a
eficacia da suplementagdo com altas doses e em longo prazo.

123

Quedas

Ha plausibilidade biolégica para a hipétese de que a

vitamina D esteja associada a quedas?

Sim. Varios estudos correlacionaram a suplementacdo de vita-
mina D com diminuicdo de fraturas. Esta diminuicdo poderia
ser, pelo menos em parte, devido ao fato das pessoas cairem
menos.?*

A possivel associagdo de quedas com deficiéncia de vita-
mina D estd baseada em alguns achados: a) hd receptores para
1,25(20H)D3 em musculos;?>?6 b) a vitamina D estd associada
a sintese proteica muscular;?”-?8 ¢) alguns estudos mostram
que a vitamina D melhora a funcdo muscular, podendo reduzir
quedas, especialmente se associada ao calcio.?%3°

H4, também, estudos que mostram que o PTH induz ao
catabolismo muscular, ou seja, na deficiéncia de vitamina D
a elevacdo deste hormonio lesaria o musculo. Outra hipétese
seria a diminuicdo de reflexos em pessoas com deficiéncia
de vitamina D, explicando as quedas independentemente de
lesdo muscular.

Existe evidéncia associando niveis séricos de vitamina D

com quedas em seres humanos?

Sim, mas os resultados sdo conflitantes.A insuficiéncia de
vitamina D em pessoas acima de 65 anos ocorre em 40-
50% dos individuos que néo tém quedas, e em 70% daqueles
com tendéncia a quedas de repeticdo.?133 Por outro lado,
parece haver uma diminuicdo fisiolégica da forca muscular
com a idade, a qual ndo é prevenida com a suplementacao
da vitamina D;3*%° j4 se demonstrou também que miltiplas

comorbidades causam fraqueza muscular, que ndo é melho-
rada com suplementacéo de vitamina D.3¢

Em uma revisdo dos mecanismos causais envolvidos nas
quedas, os autores mostraram uma associacdo da defici-
éncia de vitamina D com alteracées musculares. Porém,
quando ajustada para outras variaveis, como idade, atividade
fisica, indice de massa corpérea e doencas cronicas, essa
associacdo desaparece.’’ A melhora neuromuscular apés a
suplementacdo, quando existe, parece depender fundamen-
talmente dos niveis prévios a reposicao.

Outros estudos mostraram que: a) a suplementacdo de
Vitamina D e calcio em 148 mulheres idosas deficientes
em vitamina D (< 20 ng/mlL) resultou em melhora de 9%
na estabilidade e menos quedas, em um ano de acompa-
nhamento, quando comparada a suplementagdo de calcio
isoladamente;?® b) a suplementacgdo de 400 Ul/dia de vita-
mina D em idosos nao diminuiu quedas em 354 holandeses
com mais de 70 anos de idade, institucionalizados;*® c) a
suplementacdo de vitamina D (comparada a placebo) nédo
influenciou as quedas de 389 idosos ambulatoriais, embora
neste estudo ndo tenham sido medidos os niveis de vitamina
D;* d) em um estudo controlado com 3.717 idosos instituci-
onalizados, a suplementagdo de vitamina D ndo reduziu as
quedas ou fraturas.*°

Os resultados de alguns desses trabalhos levantaram a
hipétese de que a falta de efeito da suplementacdo de vita-
mina D sobre as quedas de idosos se deve ao fato dos mesmos
estarem institucionalizados e, portanto, sob melhor controle
ambiental. Entretanto, Venning et al. afirmam que a nao
melhora das quedas com a suplementacdo de vitamina D,
observada por alguns pesquisadores, ndo se deveria a este
fato, mas as baixas doses de vitamina D na suplementacdo.*!
Realmente, estudos com idosos institucionalizados tém mos-
trado melhora com doses de 800 Ul/dia,0 que ndo ocorre
quando a reposicdo é de 400 U/dia como veremos a seguir.
Nao h4, contudo, comparacdo direta entre as doses.

Num estudo duplo cego, randomizado, com 139 pacientes
ambulatoriais acima de 65 anos, que tinham histéria de que-
das e nivel de vitamina D igual ou menor que 12 ng/mlL, o
grupo de estudo recebeu dose tinica de 600.000 UI de ergocalci-
ferol intramuscular. O tempo de performance neuromuscular
funcional, o tempo de reacdo psicomotora e o equilibrio
melhoraram significativamente. Porém, a forca muscular ndo
mudou e também nédo houve diferenca na frequéncia de que-
das. Isso sugere apenas uma acdo da vitamina D na funcao
neuromuscular de pacientes com deficiéncia de vitamina D,
sem efeito quanto a quedas.*?

Por fim, em recente estudo controlado com suplementacao
anual de altas doses de vitamina D (500.000 Ul/ano), Sanders
et al. ndo viram reducdo de quedas em 2.256 idosas austra-
lianas ndo institucionalizadas. Na realidade, as quedas até
aumentaram. Nesse estudo os niveis basais de vitamina D néo
diferiram nos dois grupos (21 vs. 18 ng/mL).*3

Essas evidéncias ja sdo, por si sé, conclusivas?

Nao. Variagoes metodolégicas podem ser responsaveis pelos
resultados conflitantes, pois a magnitude do beneficio da
suplementacdo depende do género (mulheres mais que
homens); das pessoas estarem ou nao institucionalizadas (ndo
institucionalizadas mais que institucionalizadas); dos niveis
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prévios a suplementacdo (maior ganho se os niveis basais
forem mais baixos); da dose utilizada (o beneficio é maior com
doses acima de 800 Ul/dia,), de haver multiplas comorbidades
(em nédo havendo, maior sera o beneficio).

Caso haja relacdo de vitamina D com quedas, esta
ocorre, principalmente, em idosas nao institucionalizadas que
tenham deficiéncia da vitamina. Isso talvez decorra do fato de
mulheres institucionalizadas apresentarem multiplas comor-
bidades que propiciam quedas. A relacdo de deficiéncia da
vitamina D com quedas parece estar mais na acao da vita-
mina D na fun¢do neuromuscular do que na forca muscular
propriamente dita.

Existem revisdes sistemdticas de ensaios clinicos controlados

e randomizados que avaliam a suplementagdo de vitamina

D com a incidéncia e mortalidade por quedas?

Sim. Em uma primeira metanalise, Bischoff-Ferrari et al.
analisaram cinco trabalhos randomizados e controlados
envolvendo 1.237 pacientes idosos com condigdes de saude
estavel, e concluiram que a reposicdo de vitamina D reduz
quedas em 22% (OR=0,78; IC 95%=0,64-0,92), quando com-
parada a suplementacdo de célcio ou a placebo, com um
numero necessario para tratar (NNT) de 15, durante o periodo
do estudo. O efeito foi significativo apenas para mulheres.
Porém, o nivel sérico da vitamina D néo foi dosado, nem quan-
tificado o nivel de atividade fisica, nem estabelecida a dose, a
forma e o tempo da suplementacao da vitamina D, ou se havia
necessidade de associagdo com célcio.**

Em outra metanadlise de estudos randomizados, a reducao
de quedas foi vista apenas quando se suplementou vitamina
D em doses de 700 Ul/dia ou mais. Nessa andlise, os benefi-
cios ocorreram tanto em pacientes institucionalizados quanto
ambulatoriais. Os resultados mostraram que, quando os niveis
séricos eram inferiores a 24 ng/mlL, as quedas ndo eram evita-
das. A suplementacdo concomitante de célcio ndo influenciou
os resultados. Nao foi avaliada a diferenca entre géneros.*

Pode-se concluir que niveis baixos de vitamina D estejam
associados a maior incidéncia e morbi-mortalidade

por quedas e que sud reposi¢do possa preveni-la?

Talvez. No caso da mortalidade, as evidéncias sdo indiretas,
ou seja, caso haja menor numero de quedas, como se obser-
vou em alguns estudos e metandlises, e se as quedas estdo
associadas a maior mortalidade, entdo haveria reducdo de
mortalidade com a suplementacado de vitamina D. Quedas
ocorrem em 30% das pessoas acima de 65 anos de idade, resul-
tando em cerca de 5% dos casos de fraturas, e em 40-50%
daquelas acima de 80 anos, nos Estados Unidos. Isto esta asso-
ciado a grande morbidade e mortalidade, além de elevados
custos. 4647

Discussao

Arelacdo de causa-efeito entre a falta de vitamina D e doencgas
6sseas, como o raquitismo infantil e a osteomaldcia do adulto,
ja estd bem-estabelecida. Porém, recentemente, o interesse
da comunidade médica e cientifica voltou-se para sua pos-
sivel associacdo com manifestacdes clinicas nao ésseas, cujas
consequéncias para a saude publica podem ser significativas.

Ahipétese de que a hipovitaminose D esteja associada com
a incidéncia ou mortalidade provocada por outras enfermida-
des ndo primariamente 6sseas surgiu em paises nos quais a
prevencdo do céancer cutaneo, por meio de protetores solares
com alto fator de protecdo, revelou baixos niveis de vitamina
D na populacéo. Foi o0 que aconteceu na Australia.*®

Da soma de achados epidemiolégicos preliminares com
aqueles provenientes dos estudos experimentais cresceu o
conceito da plausibilidade da associacdo de baixos niveis
séricos de vitamina D com diversas doencas ndo dsseas.
Entretanto, a prova da relacdo de causa-efeito entre elas
ainda depende da confirmacdo cientifica obtida em estudos
de grande porte com seres humanos e do esclarecimento de
algumas questoes ainda nao respondidas.

A primeira dessas questoes diz respeito aos valores de refe-
réncia de normalidade, isto é, como estes parametros foram
definidos para classificar a carga corpérea de vitamina D como
normal, insuficiente, ou deficiente, e como essas categorias se
correlacionam com as diversas manifestacoes clinicas supos-
tamente relacionadas.

Em primeiro lugar, os valores de corte para a concentragao
sérica de 25(0H)D3 ndo foram estabelecidos em relacdo a
incidéncia ou prevaléncia de problemas de saude de gru-
pos populacionais. Eles foram calculados a partir da simples
correlacdo com as concentragdes de PTH sérico, o usado como
padréo de referéncia. Em outras palavras, niveis de 25(0H)D3
abaixo de 20 ng/mL (divisor entre insuficiéncia e deficiéncia de
vitamina D, conforme a maioria dos critérios adotados) desen-
cadeiam elevacdo dos niveis de PTH acima do estabelecido
como normal (desfecho intermedidrio), mas néo representam,
necessariamente, maiores riscos de aparecimento de doencas
ndo 6sseas (desfecho final).*® Nesse ponto, a identificagdo
do real “significado clinico” dos valores de referéncia atual-
mente adotados é fundamental, principalmente, se levarmos
em consideracdo que dosagens populacionais de vitamina
D feitas em vérios paises tém mostrado alta prevaléncia de
baixos niveis de vitamina D, de acordo com os critérios de nor-
malidade, insuficiéncia e deficiéncia adotados até o momento.
Eimportante salientar que as principais causas da elevada pre-
valéncia de baixos niveis de vitamina D3 na populacao estao
provavelmente ligadas a habitos e comportamentos comuns
ao estilo de vida moderno: sedentarismo, baixa exposicao a
luz solar, alimentacdo desequilibrada, excesso de acimulo de
gordura corporal e abuso de medicamentos tépicos ou orais,
que interferem na absorcao ou no seu metabolismo.

Assim, os achados preliminares desencadearam estudos
observacionais e de intervencdo que tentaram verificar se
niveis baixos de vitamina D sérica estavam associados a
aumento de incidéncia ou mortalidade por doencas extrads-
seas e se a suplementacdo da vitamina D seria capaz de
preveni-las.

De modo geral, a revisdo sistemética dos estudos observaci-
onais (estudos de coorte ou caso-controle, capazes de detectar
associacdo, mas ndo relacdo de causalidade) confirmou a
possibilidade da hipovitaminose D aumentar a incidéncia
ou a mortalidade por doencas nédo ésseas, mas, em muitos
casos, os resultados foram inconsistentes ou até conflitantes
(tabela 2).

Dois questionamentos nao bem-respondidos podem estar
por trds desses achados: a) estudos observacionais estio
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sujeitos a interpretagdes incorretas ou incompletas se varia-
veis de confusdo nao forem adequadamente controladas. Por
exemplo, acimulo de gordura corporal, sedentarismo, cor
da pele, estado nutricional, podem ser, ao mesmo tempo,
causas da hipovitaminose D e fatores de risco para céncer,
doenca cardiovascular, diabetes e baixa imunidade, lancando
duvidas, portanto, sobre as associa¢des propostas; b) ha a pos-
sibilidade de estarmos diante de um viés de causa reversa:
doencas cronicas podem levar a reclusédo dos pacientes, baixa
exposicao solar, sedentarismo, anorexia, piora da alimentacao
e do estado nutricional, que os predispéem a queda dos niveis
medidos de 25(0OH)D3 circulante. Assim, a dosagem da vita-
mina D, nesses casos, serviria mais como indicador (marcador)
de doenca em atividade, e a hipovitaminose D, se diagnosti-
cada, seria consequéncia e ndo causa da doenca investigada.

A solucdo de duvidas dessa natureza depende da realizagdo
de ECCR, que sdo estudos de intervencao, nos quais a incidén-
cia e/ou mortalidade desencadeadas pela doenca (desfechos),
ao longo do tempo de duracgao do estudo, sejam comparadas
em grupos de pessoas distribuidas aleatoriamente, nas quais
sdo medidos os niveis basais de 25(0H)D3, e a suplementagédo
dietética de vitamina D é avaliada em relacdo a algum tipo de
placebo (grupo controle).

A tabela 2 contém os resultados dos principais ECCR e revi-
sOes sistemadticas da literatura disponiveis até o momento.
Como se pode perceber, ao contrario do que sinalizavam as pri-
meiras impressoes, ndo existem evidéncias concretas e de boa
qualidade metodolégica que apoiem a existéncia de relagcdo
de causa-efeito dos baixos niveis de vitamina D com céncer,
doenca cardiovascular e diabetes mellitus tipo 2, assim como
nao existem evidéncias conclusivas de que a suplementacao
da mesma seja capaz de preveni-los. Alguns resultados parci-
ais de estudos maiores, entretanto, ainda mantém em aberto
essas possibilidades, que merecem ser mais investigadas.

Apesar de os dados apresentados neste trabalho mostra-
rem a falta de evidéncias para uma recomendag¢do segura
para pesquisa e/ou suplementac¢do da vitamina D, algumas
sociedades internacionais fazem recomendagdes precisas:
A USPSTF (United States Preventive Services Task Force) reco-
menda a suplementacao de vitamina D para todas as pessoas
acima de 65 anos com risco para quedas, independentemente
de sua dosagem (Recomendacéo B).”? As doses recomendadas
variam de acordo com as Sociedades. O Instituto de Medi-
cina recomenda 600 Ul para pessoas entre 51-70 anos e 800 UI
para aquelas acima de 70 anos.”! J4 a Sociedade Americana
de Geriatria recomenda 800 Ul para todas as pessoas em risco
de queda.”? A Sociedade de Endocrinologia Norte-Americana
recomenda a dosagem da vitamina D3 para certas situagoes
clinicas que incluem uso crénico de medicagdes (anticonvulsi-
vantes, corticoides, antirretrovirais e antifingicos), gestantes
e lactentes, afro-americanos e hispanicos e obesos (indepen-
dente da idade) e idosos com histéria de quedas e fraturas ndo
traumadticas, osteoporose, doencas mal-absortivas e doencas
granulomatosas. Recomenda ainda a dosagem para raquiti-
cos, renais crénicos e hepatopatas® — ou seja, para uma parcela
significante da populacao.

Vale a pena frisar que os resultados dos estudos disponi-
veis ainda sdo escassos e incompletos. Dentre as limitacoes
mais evidentes, temos: a) nem todas as doencas dentre as
analisadas em nosso trabalho foram avaliadas como desfecho

primario nos estudos e revisdes disponiveis; b) as populagdes
estudadas eram heterogéneas e nem sempre os resultados
podem ser extrapolados para a populacdo geral; c) as dosa-
gens basais de 25(0H)D3 nem sempre foram feitas, e a dose e
forma de suplementagao de vitamina D variaram significativa-
mente de estudo para estudo; d) a presenca de comorbidades
e o consumo de substancias quimicas entre os participantes
nem sempre foram adequadamente controlados; e) o tempo
de acompanhamento dos grupos na maioria dos estudos pode
ter sido insuficiente. Como existem centenas de ECCR regis-
trados sobre o assunto (www.clinicaltrial.gov) em andamento
em todo mundo, dentro de alguns anos teremos informagoes
adicionais valiosas para nortear a pratica clinica.

Por enquanto, habitos de vida saudéveis, como atividade
fisica regular, exposi¢do solar moderada, alimentacdo equili-
brada, controle do peso e consumo controlado de substancias
quimicas ainda parecem ser a forma mais efetiva de promo-
ver saude e prevenir doencas, sejam elas relacionadas ou nédo
a hipovitaminose D.

Conclusao

Com base nas melhores evidéncias cientificas disponiveis até
o momento, ndo é possivel estabelecer vinculo de causali-
dade entre baixos niveis séricos de 25(0H)D3 e cancer, doenca
cardiovascular e diabetes mellitus tipo 2. Portanto, ndo sao
recomendadas, para a populacao geral, nem a sua dosagem de
rotina nem a suplementacdo dietética da vitamina D com fins
preventivos. E possivel que a dosagem periédica de 25(0H)D3
e a suplementacdo vitaminica, quando necessérias, tragam
beneficio para mulheres acima de 60-65 anos, ndo institucio-
nalizadas, com antecedentes ou alto risco de quedas repetidas.
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