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RESUMO

A vitamina D é um horménio esteroide que atua na regulacdo do metabolismo 6sseo. Ela pode
ser produzida de forma enddgena, ser obtida pela ingestdo de alimentos especificos e/ou por
suplementacdo. Sendo a dieta e a exposicao solar os principais mecanismos que regulam a sua
disponibilidade. Neste contexto, a vitamina D em homeostase é muito importante e necesséria,
principalmente para melhorar a qualidade de vida e auxiliar os processos metabélicos. Assim,
0 presente texto tem por objetivo apresentar revisao de literatura para acompanhar novos dados
cientificos relacionando o mecanismo de acdo da vitamina e sua efetividade, através de
levantamento de dados relativo ao tema abordado, a fim de embasar a discussdo. Foram
utilizadas as bases de dados PubMed, SciElo, BVS e Google Scholar para a pesquisa de artigos
relevantes sobre o tema. Portanto, esta revisdo da literatura sobre a vitamina D trouxe a
importancia dessa molécula e de seus metabdlitos, ndo apenas no intestino e no 0sso, mas em
uma ampla variedade de outros tecidos, incluindo o cérebro, coracdo, estbmago, pancreas,

linfocitos T e B ativados, pele e gbnadas.

Palavras-chave: hidroxivitamina D, exposicéao solar, dieta, hipovitaminose e metabolismo.



ABSTRACT

Vitamin D is a steroid hormone that acts in the regulation of bone metabolism. It can be
produced endogenously, obtained by ingesting specific foods and by supplementation. Diet and
sun exposure are the main mechanisms that regulate its availability. In this context, vitamin D
in homeostasis is very important and necessary, mainly to improve the quality of life and help
metabolic processes. Thus, this text aims to present a literature review to monitor new scientific
data relating the vitamin's mechanism of action and its effectiveness in the types of absorption
and ingestion, through data collection on the topic addressed, in order to support the discussion.
The PubMed, SciElo, BVS and Google Scholar databases were used to search for relevant
articles about the subject. Therefore, this review of the literature on vitamin D highlighted the
importance of this molecule and its metabolites, not just in the intestine and bone, but in a wide
variety of other tissues, including the brain, heart, stomach, pancreas, activated T and B

lymphocytes, skin and gonads.

Keywords: hydroxyvitamin D, sun exposure, diet, hypovitaminosis and metabolism.
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1. INTRODUCAO

A dihidroxivitamina D € um horménio esteroide cuja principal funcéo é a regulagéo do
metabolismo 6sseo. E produzida de forma enddgena nos tecidos cutdneos apos a exposicio
solar, bem como obtida pela ingestdo de alimentos especificos como peixes e cogumelos ou por
suplementacdo (COSTA et al, 2017). O seu papel na regulacdo do metabolismo fosfocélcico
assegura entre outras fungdes, a mineralizacdo 6ssea normal. No entanto, evidéncias recentes,
correlacionam niveis insuficientes de vitamina D com um risco aumentado do desenvolvimento
de outras patologias ndo 6sseas, tais como: raquitismo, doencas cardiovasculares, hipertenséo,
neoplasias, diabetes, esclerose multipla, deméncia, artrite reumatoide e doencas infeciosas
(BASTOS et al, 2013). Segundo dados publicados pelo UNICEF em 2009, mais de dois bilhdes
de pessoas no mundo sofrem de deficiéncia de vitaminas e/ou minerais, sendo a vitamina A,
B9 (folato), D, ferro, zinco e iodo as caréncias mais frequentes. Dentre estas deficiéncias, a falta
de vitamina D é mais prevalente em criancas e adolescentes durante surtos de crescimento
rapido, onde se manifesta como raquitismo, em mulheres jovens com idade reprodutiva devido
as demandas de acumulo fetal de calcio e também em idosos, devido a mudancas na ingestao
de vitamina D e/ou alteracbes fisiologicas no metabolismo da vitamina (osteomalacia)
(CHANG et al, 2019).

As causas que levam a deficiéncia de vitamina D sdo multiplas e estdo interconectadas,
sendo a dieta alimentar e a falta de exposi¢cdo solar os principais motivos. A producdo desta
vitamina é deficitaria quando a exposicédo a luz solar é reduzida, assim, seu consumo dietético
se torna essencial quando a exposicéo solar é insuficiente para alcancar as necessidades diarias
(JONES G, 2018). Entretanto, outros fatores também influenciam os niveis séricos de vitamina
D, como a hora do dia em que hd exposicdo ao sol, estacdo do ano, latitude, altitude,
vestimentas, uso ou ndo de protecdo solar, pigmentacdo da pele e idade, aléem do estado
nutricional da pessoa (COSTA et al, 2017).

Diante deste contexto, a nutricdo de vitamina D equilibrada é muito importante e
necessaria, principalmente para melhorar a qualidade de vida e auxiliar os processos
metabolicos, além de contribuir ativamente para a ocorréncia positiva do processo de vida
(CARDOZO et al, 2017). Dessa forma, compreender como esta vitamina € absorvida e/ou
produzida pelo organismo, assim como seu metabolismo e as consequéncias de sua deficiéncia

é fator importante para sociedade e medicina moderna. Assim, o presente trabalho tem por



objetivo apresentar uma revisdo de literatura para elencar os dados cientificos relacionando o

mecanismo de agdo da vitamina D e sua efetividade.

2. METODOLOGIA

O presente trabalho traz uma revisdo bibliogréafica e levantamento de dados a fim de
embasar a discusséo relativa ao tema abordado. Foram utilizadas as bases de dados PubMed,
SciElo, Biblioteca virtual de saide (BVS) e Google Scholar para a pesquisa de artigos
relevantes sobre o tema. Todos os artigos foram publicados nas linguas inglesa e portuguesa
durante o periodo de 1997 a 2021. Os descritores utilizados foram: hydroxyvitamin D, sun
exposure, diet, hypovitaminosis and metabolism. Segue a estratégia utilizada para pesquisa em

fluxograma.

98 artigos foram selecionados

0
g

Foram excluidos 23 artigos ap0os
leitura critica de titulos e resumos

75 artigos foram selecionados ap06s
leitura critica completa

3. RESULTADOS
3.1 MECANISMO DE ACAO DA VITAMINA D POR MEIO DE DIETA

Nos seres humanos, apenas 10% a 20% da vitamina D necessaria a adequada funcéo do
organismo provém da dieta (CLAUDIO, 2011). As principais vitaminas D de origem alimentar
sdo compostas de vitamina D2 e vitamina D3 que podem ser derivadas de suplementos
farmacéuticos, alimentos fortificados ou de origem vegetal e/ou animal (KUMAR, et al, 2017).
As principais fontes sdo os alimentos ricos em 6mega-3, como peixes de aguas profundas
(salmdo, atum, bagre), sucos citricos, cereais, figado, gema de ovo e alimentos fortificados
como manteiga (CAROLINA, et al, 2015). Muitos paises tem adotado como recurso de baixo

custo para a prevencgéo de hipovitaminose a fortificagdo de alimentos e diversos produtos que
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sdo utilizados neste processo, tem se comprovado eficientes e aceitaveis (VELLOZO;
FISBERG, 2010), uma vez que alteragcdes no padrédo do consumo alimentar e 0 aumento da
ingestdo de alimentos industrializados, acarretam a préatica de fortificacdo a fim de se reduzir e
prevenir as deficiéncias nutricionais da populagcdo (LIBERATO; PINHEIRO-SANT’ANA,
2006). A Tabela 1, mostra uma relacdo dos alimentos fortificados com vitamina D e suas

medidas caseiras.

Tabela 1. Alimentos ricos em vitamina D

Alimento Medidas caseiras / ¢ \ ug
Atum 2 médios (90g) 3,68
Sardinha crua 100g 5,2
Sardinha enlatada 100g 17
Oleo de peixe 1 colher de sopa 40,3
Manteiga 1 colher de sopa cheia 0,45
Figado de boi 100g 1,12
Figado de frango 100g 1,25
Gema de ovo fresca 100g 0,53
Ovo de galinha fresco 100g 0,875
Leite integral 1 copo de 240ml 0,17
Cogumelos 100g 0,62

Fonte: adaptado de CAROLINA, et al, 2015.

Os termos quimicos ergocalciferol (vitamina D2) e colecalciferol (vitamina D3) sdo as
preparacdes comumente prescritas para prevenir e tratar a deficiéncia de vitamina D. A figura
1 mostra que as diferentes formas sdo semelhantes em estrutura e precisam ser hidroxiladas no

figado para adquirir sua forma ativa (SONIA, et al, 1997).

Ergocalciferol (C28H440) — vitamina D2 Colecalciferol (C27H440) — vitamina D3

Figura 1. Caracteristicas estruturais da vitamina D. Fonte: adaptado de CLAUDIO, 2011.
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Para facilitar o entendimento das caracteristicas bioquimicas da vitamina D e as

mudancas quimico-estruturais pelas quais as moléculas desse grupo passam nas varias fases de

ativacdo, um fluxograma das principais etapas esta representado na Figura 2 (CLAUDIO, 2011).

Intestino delgado
A vitamina é metabolizadaem
quilomicrons g

A 25(0H) Vitamina D se liga
atranscalciferrina (proteina ‘ D —

transportadora) e vai parao rim

|

No rim, sofre a 2° hidroxilagao
do carbono 1 pelaenzima
1-2 hidroxilase

HO e

O novo complexointerage como <
elemento de resposta da vitamina D
(VDRE), levando transcri¢do de genes

e a sintese de RnaM para varias proteinas
responsaveis pela manutenc¢do dssea e

do calcio
MANUTENGAO
COMPLEXO VIT - ’ CA
D OSSEA

Q <«—— Colecalciferol (D3) ou

Ingestao de Vit D

Ergocalciferol (D2)

O metabdlito passa pelo
sistema linfatico e venoso

l

Chegando no figado sofre a
1° hidroxilagdo pela enzima
25-hidroxilase Gy

HO e

Para ativar o efeito bioldgico da
1,25(0H)2 Vitamina D, ela forma
um complexo com o receptor

de vitamina D (VDR) e o receptor
de acido retindico (RXR)

Figura 2. Fluxograma das etapas de ativacdo da vitamina D. Fonte: adaptado de SONIA, et al, 1997.
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No interior da célula, o ativo é metabolizado a quilomicrons?, passando pelos sistemas
linfatico e venoso, para que chegando ao figado, ela seja hidroxilada a 25(OH)D3. Esta primeira
hidroxilagdo em nivel hepético ocorre pela acdo da enzima 25-hidroxilase 2(25(OH)ase),
encontrada no figado. Esta enzima é também encontrada nas mitocondrias e é responsavel pela
concentracdo de 25(OH)D3 circulante (AROLDO, 2017). A vitamina D liga-se a uma proteina
transportadora que tem alta afinidade e especificidade por este metabélito, a transcalciferrina,
uma a-globulina sintetizada no figado. O metabdlito ligado encaminha-se até o rim, onde no
tubulo contorcido proximal, sofre uma segunda hidroxilacdo ao nivel do carbono 1 de sua

molécula, pela acdo da enzima 1-o-hidroxilase 3(BOREL et al, 2014).

Obtendo-se no final assim a 1,25 diidroxicolecalciferol (1,25(0OH)2D3), o calcitriol, que
¢ a vitamina D3 hidrossoluvel, atingindo sua forma ativa no metabolismo do calcio
(CHRISTAKOS et al, 2007). O calcitriol age no intestino delgado ao nivel do enterdcito®*, onde
estimula a sintese da proteina ligadora de célcio, calbindin (CaBP)®, necessaria ao transporte
intracelular do calcio (SONIA, et al, 1997).

A 1,25(0H)2D3 tem seu efeito biologico através de receptores para vitamina D (VDR)®,
predominantemente nucleares, com afinidade mil vezes maior a este metabdlito quando
comparado a 25(OH)D3. Alguns indicios mostram que o0 estrogeno exerce uma ac¢ao indutora
na sintese destes receptores. Analogamente a outros horménios esteroides, a 1,25(0OH)2D3
circulante entra na célula-alvo e liga-se a um receptor nuclear VDR. Sabe-se que este VDR
deve se complexar ao receptor X do 4cido retindico (RXR)’, para formar um complexo com o
calcitriol (BIKLE, 2014). Uma vez formado, este complexo interage com o elemento de
resposta da vitamina D (VDRE)® no DNA. Esta interagao leva a transcrigdo dos genes e a sintese
de RNAm para varias proteinas, como a osteocalcina® e fosfatase alcalinal® nos osteoblastos*!

e calbindin nas células intestinais. (SONIA, et al, 1997).

! Lipoproteinas que transportam os lipidios da dieta absorvidos pelo intestino delgado.
2 Enzima responsavel pela hidroxilacio do Colecalciferol.
3 Enzima responsavel pela hidroxilagao da 25-hidroxi-vitamina D.
4 Célula epitelial da camada superficial do intestino delgado e grosso.
5 Proteina de ligacdo do Calcio e dependente de vitamina D.
6 Receptor nuclear de fatores de transcric3o.
7 Receptor nuclear que atua como fator de transcricio no DNA.
8 Fator que atua na modulac3o e transcricdo de genes.
9 Proteina da matriz dssea produzida pelos osteoblastos.
10 Enzima que coopera no processo formacdo e manutencdo dssea.
11 Células jovens responséveis pela producdo da parte orgdnica da matriz dssea.
12



Entre os principais 6rgdos-alvo da vitamina D est&o o intestino e os rins, integrantes do
sistema de controle do metabolismo osteomineral, sobretudo do célcio e fosforo. Nas células
endoteliais do intestino, a 1,25(0OH)2D estimula a absorcdo ativa de calcio no duodeno e
absorcéo passiva no jejuno (CLAUDIO, 2011).

3.2 MECANISMO DE ACAO DA VITAMINA D POR MEIO DE EXPOSICAO
SOLAR

A pele é a maior fonte de vitamina D. Para a maioria da populacdo, 90-95% dos
depdsitos corporais dependem da sintese da pele a exposi¢do solar. Um adulto branco exposto
a luz solar ou uma lampada de luz ultravioleta produz 1 ng de cholecalciferol/cm? de pele.
Embora a producédo de 7-dehydrocholesterol acabe diminuindo com a idade (VALERO et.al,
2007).

A etapa inicial no processo de sintese endogena das moléculas do grupo vitamina D se
inicia nas camadas da epiderme, a camada mais superficial da pele, onde esta armazenada a
substancia precursora, o 7-deidrocolesterol (7-DHC), localizado na camada bilipidica das
membranas celulares. Para que haja adequadas concentraces do 7-DHC, é preciso que a 7-
deidrocolesterol-redutase (DHCR7), enzima que converte o 7-DHC em colesterol, apresente
atividade adequada. O aumento da sua atividade espolia o 7-DHC e ndo permite que haja
quantidades suficientes para iniciar o processo de ativacdo da vitamina D, tornando-a um
nutriente de fonte externa obrigatéria (CASTRO, 2011).

Para gque esse processo de ativacdo da vitamina D se inicie, € preciso que o individuo
receba a luz solar direta, especificamente a radiacdo ultravioleta B (UVB) nos comprimentos
de onda entre 290 e 315 nanémetros (CASTRO, 2011).

Os fétons sdo absorvidos por 7-dehidrocholesterol da membrana das células da
epiderme e derme. A absorc¢do da radiacdo ultravioleta abre o anel B de 7-dehydrocholesterol,
formando o pré-célculo. Esta substancia € instdvel e rapidamente se transforma em
colecalciferol. A medida que a vitamina D3 é sintetizada, ela é liberada no espaco extracelular
e penetra no leito vascular da derme (VALERO et.al, 2007).

Em decorréncia da posicao do eixo em que a Terra translaciona em torno do sol, quanto

mais uma localidade se afasta da Linha do Equador maior é a espessura da camada atmosférica
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que a luz solar deve atravessar, 0 que provoca atenuacdo em varios comprimentos de onda,
entre eles a radiagdo UVB (CASTRO, 2011).

3.3 METABOLISMO DA VITAMINA D

Durante a exposicao a luz solar o 7-dehidrocolesterol transforma-se na pré-vitamina D3,
que sofre uma isomerizacdo termo-dependente e origina a vitamina D3 (OLIVEIRA, et.al,
2014).

A vitamina D 3 é ligada na pele pela clivagem fotolitica do 7-desidrocolesterol seguida
por isomerizacao térmica. A vitamina D é transportada para o figado pela proteina sérica de
ligacdo a vitamina D, onde é convertida em 25-hidroxivitamina que € o principal metabdlito
circulante da vitamina D. A etapa final de ativagdo, la-hidroxilagdo, ocorre principalmente,
mas ndo exclusivamente, no rim, formando 1,25-dihidroxivitamina D3, uma forma hormonal
da vitamina.

A inativacdo do catabolismo é realizada pela 24-hidroxilase, que catalisa uma série de
etapas de oxidacdo da clivagem da cadeia lateral (DUSSO, et.al, 2005). A vitamina D3 entra na
circulacdo chegando ao figado onde enzimas da familia P450, a convertem em 25-
hidroxivitamina-D3 ou 25(OH)D3. Ela se liga as proteinas séricas permanecendo como o
metabolito mais estavel da vitamina D sendo sua dosagem o teste mais indicado para avaliar o
status corporal (ARNALDO, et.al, 2013).

A 25(0OH)D3 é convertida a 1,25-diidroxivitamina D ou 1,25(20H)D3 (calcitriol) pela
enzima mitocondrial CYP27B1- hidroxilase das celulas epiteliais dos tubulos proximais renais.
A 1,25(20H) D3 ¢ a que se liga aos receptores teciduais de alta afinidade, modulando a
expressdo génica e acdes subsequentes. Sua concentracdo é de cerca de 0,1% da do proé-
horménio 25(0OH) D3. Sua sintese é estimulada pelo paratorménio (PTH) e inibida pelo fator
de crescimento de fibroblasto 23 (FGF23), produzido nos ostedcitos. Assim, uma gqueda da
25(0OH) D3 estimula a producdo de PTH (ARNALDO, et.al 2013).

No intestino, a vitamina D estimula a absorcdo de célcio e fosforo. Sem vitamina D
apenas 10-15% do calcio e 60% do fosforo da dieta sdo absorvidos. Em quantidade suficiente a
vitamina D aumenta em 30-40% a absorcao do célcio e em 80% a do fésforo. A 1,25(20H) D3
se liga a receptores especificos (do inglés vitamin D receptors ou VDR) dos osteoblastos

estimulando a expressdo RANK-ligante. Este interage com o receptor ativador do fator nuclear
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kappabeta, que induz mondcitos imaturos a se transformarem em osteoclastos maduros, que por

sua vez liberam os estoques de célcio dos 0ssos (ARNALDO, et.al, 2013).

LUZ SOLAR
UVB: 250-315 NM

¥
7- dehidrocolesterol f"nj{_\\_

CALOR Hc:n"[""- ""I "

Pré \itamina D

l

Colecalciferol {vit D3)

l HO .

25-hidroxivitamina D

|
|

1,25-dihidroxivitamina

D
CHy
) \‘
HOye —
-Ir
oH

Hidroxilagdo
no figado

CH,

Hidroxilacdo
nos rins

Figura 3. Via fotoquimica ocorrendo na pele que descreve a producdo de vitamina D3. Fonte: adaptado de

ARNALDO, et.al, 2013, CASTRO, 2011, SARAFF, et.al, 2016.
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Atualmente, sdo conhecidos aproximadamente 41 metabdlitos da vitamina D e um
horménio principal, a 1,25(0OH)2Ds, que atua como ligante para o fator de transcrigdo nuclear
VDR (do inglés vitamin D receptor, receptor da vitamina D), regulando a transcri¢cdo génica e
a funcdo celular em diversos tecidos. Ha evidéncias de que 3% do genoma humano seja
regulado pela 1,25(0OH).D3 (SCHUCH, et.al 2009).

Sabe-se que exposicdo ao sol e o tipo de pele Fitzpatrick sdo dois importantes fatores
que influenciam o status de vitamina D. Temporada de verdo, junto com latitudes mais baixas
e mais altas quantidades de sol e exposi¢do ao sol, foram associados com um risco menor de
deficiéncia de vitamina D, enquanto o tempo gasto ao ar livre mostrou ser diretamente
proporcional aos niveis de 25-hidroxivitamina D. Outros determinantes potenciais do status de
vitamina D incluem sexo, indice de massa corporal (IMC), atividade fisica, alcool ingestéo e
polimorfismos genéticos, com as mulheres possuindo maior risco de deficiéncia de vitamina
D. Velhice, mesmo em paises com exposic¢ao solar adequada, é negativamente correlacionado
com o status de vitamina D. Um alto IMC e baixo nivel de atividade fisica também estéo
associados com baixos de 25-hidroxivitamina D (KECHICHIAN, et.al 2018).

3.4 ATUACAO DA VITAMINA D NO SISTEMA IMUNE

A vitamina D apresenta importante papel imunorregulatorio em varias células do
sistema imunoldgico: células dendriticas, linfocitos B e macrofagos. Além disso, participa da
regulacdo da diferenciacdo das células precursoras em células mais especializadas do sistema
monocitico-macrofagico (HEWISON, 2011). Ela desempenha interacdo com o sistema
imunologico além da sua funcdo no metabolismo do célcio e formacdo Ossea (JONES,
TWOMEY, 2008; ARNSON, AMITAL, SHOENFELD, 2007).

A evidéncia historica que liga a vitamina D a imunidade inata veio de relatérios em
meados de 1800 e inicio de 1900, antes da era dos antibidticos, que o 6leo de figado de bacalhau
rico em vitamina D3 e a exposi¢do a luz solar foram usados para o tratamento da tuberculose
(CHAROENNGAM et al, 2020).

3.5 ATUACAO DA VITAMINA D NO CICLO CELULAR E NEOPLASIAS

O complexo 1,25(0OH)2D-VDR participa do controle de varias etapas do ciclo celular

por meio da diferenciagdo, multiplicacdo e apoptose celular. Niveis baixos da 1,25(0OH)2D
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levariam a desregulacdo desses processos, promovendo proliferacdo celular e inibindo a
apoptose. Estudos epidemiolégicos mostram associagdo entre baixos niveis de 25(OH)D e risco
aumentado para o desenvolvimento de alguns tipos de canceres, sendo 0os mais estudados nesse

contexto os de mama, colorretal e prostata (CLAUDIO, 2011).
3.6 ATUACAO DA VITAMINA D NA GESTACAO

Foi postulado que o status de vitamina D no Utero influencia o desenvolvimento do feto,
do bebé e da crianca. Recentes pesquisas tém se concentrado no papel da vitamina D
gestacional, no estado na modulacdo do crescimento intrauterino, composigdo corporal,
desenvolvimento esquelético, desenvolvimento imunoldgico e satde respiratoria da prole. Cada
vez mais evidéncias de que a vitamina D afeta o desenvolvimento celular e diferenciagdo em
tecidos, incluindo osso, musculo, e gordura sugere que a vitamina D intrauterina pode
influenciar a composicdo corporal e a prevencdo doengas cardiovasculares na prole (PROR,
2011).

Os avangos na tecnologia de avaliacdo 6ssea levaram a uma pesquisa sobre o estado de
vitamina D gestacional e prole no desenvolvimento esquelético. Um estudo usando uma nova
técnica para medir a morfologia dssea intrauterina com alta resolucdo ultrassonografica
tridimensional com 19 e 34 semanas de gestacdo em 424 mulheres descobriram que 0 soro
materno com 25(OH)D auxilia na boa formacao 6ssea (WEBSKY et al, 2017).

3.7 ATUACOES DA VITAMINA D EM OUTROS SISTEMAS

No Sistema cardiovascular, varias células que o compdem expressam a VDR, como as
células musculares lisas e endoteliais dos vasos sanguineos, midcitos e as células
justaglomerulares do néfron (produtoras de renina) (CAMICI, et al, 2013). A 1,25(0OH)2D
participa do controle da funcdo cardiaca e da pressdo arterial por meio da regulacdo do
crescimento das células musculares lisas, do grau de contratilidade miocéardica e da inibicdo da
renina, interferindo na dindmica do sistema renina-angiotensina-aldosterona (PILZ, et al,
2016).

A associacao de deficiéncia de vitamina D com insuficiéncia cardiaca foi observada ndo
apenas na prole estudo de coorte prospectivo de Framingham, mas também em dados

transversais de 2001 a 2004 do Exame Nacional de Salde e Nutri¢do e estudos do National
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Survey (NHANES). Frequentemente, em doengas cardiovasculares, como enfarte do miocérdio
ou doencas vasculares periféricas, uma associagdo com a vitamina D deficiéncia é
observada. Ensaios cegos foram realizados em pacientes com coragdo em falha para examinar
os efeitos clinicos da correcdo de deficiéncia de vitamina D por suplementagdo exdgena.
Scheithoff et al. conduziu um ensaio clinico duplo-cego randomizado de 123 pacientes com
insuficiéncia cardiaca. Os pacientes receberam uma pilula de placebo ou foram tratados com
colecalciferol na dose de 2.000 Ul diariamente por 9 meses. Os pacientes tratados com vitamina
D ndo mostram uma reducdo significativa no TNF-0; no entanto, o com o grupo tratado
apresentou um aumento de 12% no TNF-alfa em relacdo ao grupo placebo (CAMISI, et al,
2013).

J& no sistema musculoesquelético, estudos laboratoriais mostram que a 1,25(0OH)2D
participa da regulagédo do crescimento dos midcitos e do volume da massa muscular, do tonus
e da forca do musculo (PEDROSA, et al, 2005). Os efeitos da vitamina D na célula muscular
esquelética relacionam-se ao metabolismo e a sintese proteica. A adi¢do de calcitriol em cultura
de tecido de musculo de ratos deficientes aumentou tanto o contetdo intracelular de ATP,
qguanto a sintese proteica. Em humanos, Glerup e colaboradores encontraram tempo de
contracdo e relaxamento mais lentos em pacientes com miopatia por deficiéncia de vitamina D
do que em controles normais. Estes achados sdo condizentes com a biopsia muscular de
pacientes com osteomalacia que mostra atrofia de fibras musculares do tipo 11 (4,13), cuja
principal caracteristica funcional é a contragéo rapida. Este mesmo tipo de atrofia muscular foi
revertido ap0s 6 meses de tratamento com um analogo sintético da vitamina D, o 1 alfa-
hidroxicolecalciferol, que promoveu aumento tanto no nimero relativo como na area de sec¢éo
transversa das fibras do tipo Il (PEDROSA et al, 2005).

3.8 EFETIVIDADE E BENEFICIOS DA DIETA E EXPOSICAO SOLAR PARA A
MANUTENCAO DA VITAMINA D

A hipovitaminose D, definida como insuficiéncia ou deficiéncia de vitamina D, é
considerada um problema social ndo apenas restrito ao Brasil, mas a populacdo mundial
(SILVA et al., 2020). Acredita-se com base em uma prevaléncia estimada que cerca de 1 bilhdo
de pessoas em todo 0 mundo ndo possuam niveis adequados de vitamina D, sendo importante
ressaltar que a hipovitaminose D pode atingir qualquer individuo, independente da regido
geogréfica, da faixa etéria, da etnia e do sexo (MENDOZA et al., 2016; JARRAH et al., 2018).
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A tabela 2 apresenta a distribuicdo epidemioldgica da hipovitaminose D em diversos paises do

mundo.

Nesta tabela, é possivel visualizar que muitos paises sdo acometidos pela deficiéncia e
insuficiéncia de vitamina D, e que 77% dos brasileiros possuem niveis de vitamina D
inadequados, ou seja, inferior a 20 ng/mL. Especificamente, a hipovitaminose D no Brasil,
atinge cerca de 60% dos adolescentes, 40 a 58% dos adultos jovens e chega a atingir 83% dos
idosos (FELTRIN et al., 2019). A populacdo geriatrica € mais sensivel a hipovitaminose D
devido a pouca exposicdo ao sol, capacidade de producdo cuténea reduzida, absorver menos
vitamina D pelo trato gastrintestinal, uso de medicamentos que interferem na absor¢do da

vitamina e presenca de comprometimento renal (SARAIVA, 2006).

Tabela 2. Distribuicdo epidemioldgica da hipovitaminose D em diversos paises do mundo

(%) (%)
Paises Populaca Niveis de Vit D Populagao Niveis de Vit D

001 (NG/ML) 02 (NG/ML)
EUA 34-37% <20NG/ML 6% <12NG/ML
CHILE 27% <20NG/ML 13% <12NG/ML
BRASIL 1% <20NG/ML - -
ESPANHA 34% <20NG/ML - -
SUICA 38% <20NG/ML - -
ALEMANHA 57% <20NG/ML - -
FINLANDIA 65% <20NG/ML 15% <12NG/ML
INDIA 66% <20NG/ML - -
AUSTRALIA 31% <20NG/ML - -

Fonte: adaptado de JORGE, et al., 2018.

Atualmente, grande parte dos habitantes de centros urbanos desenvolvidos ndo mais se
exp0Oe a quantidade suficiente de luz solar para satisfazer as necessidades biologicas de vitamina
D (MAEDA et al., 2014). Tipo de pele (quanto mais melanina, menor a quantidade de vitamina
D sintetizada), uso de protetor solar (uso correto de protetor solar com FPS 8 ou 15 reduz a
capacidade de sintese de vitamina D em 95% e 99,9% respectivamente), idade (idosos possuem
quantidade reduzida de 7-dehidrocolesterol, o que reduz a capacidade de sintese da vitamina) e
0 uso de roupas que cubram grande parte do corpo sao fatores que influenciam a sintese cutanea
de vitamina D (KUCHUK et al., 2009).

Outro fator relacionado a hipovitaminose D é a polui¢do atmosférica, pois esta pode agir
como filtro solar também prejudicando a produco cutanea dessa vitamina (PEREIRA; SOLE,

2015). A hipovitaminose D esta relacionado ao uso de alguns medicamentos, a exemplo dos
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antirretrovirais, glicocorticoides e antiepiléticos, ja que esses medicamentos sdo capazes de
aumentar a atividade enzimatica do citocromo P-450 no figado e consequentemente aumentar
o catabolismo da vitamina D. (PEREIRA; SOLE, 2015).

Sabe-se que deficiéncia de vitamina D prejudica a mineralizacdo Gssea, levando ao
raquitismo em criancas e a osteomalacia em adultos (HOLICK, 2006; MUNNS, 2006).
Reginster (2005) observou alta prevaléncia de ingestéo inadequada de vitamina D em uma base
global, independentemente da idade ou da condicdo de saude. Recomenda-se que a
concentracdo de 30 ng/mL seja considerada a concentracdo sérica minima de 25-
hidroxivitamina D indicativa de deficiéncia (HOLICK,2012). Existe grande variabilidade entre
0s ensaios de diferentes laboratorios, dificultando a determinagdo de um nivel ideal universal
de 25-hidroxivitamina D, em alguns autores sugerem que seria mais prudente a determinacédo
de niveis normais para cada populacdo, método e laboratorio (PREMAOR, 2006; BINKLEY,
2004).

Dentre as patologias em consequéncia da hipovitaminose D, a osteomalacia e o
raquitismo estdo relacionados a defeitos na mineralizacdo Ossea, portanto podem ser
ocasionados pela hipovitaminose D e pela perturbacdo na absorcdo de calcio e fésforo. A
osteomalécia acomete em adultos, e é caracterizada por problemas na mineralizacdo da matriz
0ssea, sendo considerada uma das causas da baixa densidade mineral 6ssea (BRASIL, 2016).
O desenvolvimento em adulto, é recorrente devido aos fechamentos epifisarios que tornam
aquela porcdo do o0sso mais resistente a deficiéncia de vitamina D. A doenca envolve reducdes
generalizadas na densidade 0ssea e a presenca de pseudofraturas, especialmente da coluna
vertebral, fémur e tmero (MAHAN,2010; ESCOTT-STUMP, 2010).

Pode-se classificar a osteomalacia em dois tipos: Osteomalacia hipofosfatémica, uma
doenca rara, causada por defeito na reabsorcdo de fosfato pelos tubulos proximais dos rins
(MECHICA,1999). Ela caracteriza-se por uma liberacdo de fosfato aumentado, hipofosfatemia
e elevacdo da fosfatase alcalina. A producéo vitamina D pelos tubulos proximais também pode
estar reduzida, acarretando menor absorc¢éo de calcio e fosforo no intestino (MOREIRA, 2006).
A osteomalécia oncogénica € uma sindrome paraneoplasica induzida por tumor, de tecidos
moles ou 6sseo. (BIAGINI, 2008).

O raquitismo foi a primeira doenca citada na literatura, cuja fisiopatologia estava

associada a hipovitaminose D. Essa doenga acomete criancas, e pode ser definida como a baixa
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mineralizacdo das cartilagens de crescimento, resultando em retardo do crescimento da crianca
e em deformidades esqueléticas (BRASIL, 2016; JIANG et al., 2020). Historicamente, 0s
individuos com raquitismo foram criancas pobres em cidades industrializadas onde a exposicao
a luz solar € limitada (MAHAN, 2010; ESCOTT-STUMP, 2010). As criangas que estdo em
maior risco tém a pele escura e foram amamentadas no peito por periodos prolongados, sem

exposic¢éo a luz solar ou suplementacéo de vitamina D (HOLICK, 2006).

Outro mecanismo que leva a hipovitaminose D é a maior captacdo de vitamina D pelo
tecido adiposo, pelo fato de ser uma vitamina lipossoltvel. Alguns estudos parecem confirmar
essa hip6tese ao observarem correlacdo negativa entre porcentagem de gordura, IMC e niveis
de 250HD (HOLICK, 2012).

No estudo de Wortsman et al (2000) concluiu-se que a obesidade nédo teria um impacto
negativo na capacidade de sintese cutanea de vitamina D3, isso porque a concentracdo de 7-
dehidrocolesterol de pacientes obesos ndo foi significativamente diferente de pacientes
pareados ndo obesos. Alem disso, ambos 0s grupos apresentaram taxa de conversdo similar de
7- dehidrocolesterol a vitamina D3 apds irradiagdo com luz ultravioleta. No entanto, pacientes
obesos apresentaram niveis sericos de 25-hidroxi vitamina D 57% menores que de nao obesos.
Estes resultados sugerem que o grupo obeso apresentou, portanto, menor liberacdo de 25-
hidroxi vitamina D a circulacdo. A hipovitaminose D em obesos também vem sendo justificada
por uma menor exposicdo a luz solar desses individuos, fator essencial para requerimentos de
vitamina D Sobre esta associacdo, pacientes obesos praticantes de atividades ao ar livre parecem

apresentar menores riscos de desenvolver a hipovitaminose D (BOUILLON,2008).

A sintomatologia da hipovitaminose D ¢ variada e vai depender da gravidade e duracdo
da deficiéncia ou insuficiéncia de vitamina D. Assim, a hipovitaminose D pode ser
assintomatica, o que dificulta o seu diagndstico, ou pode se manifestar como o atraso no
crescimento e desenvolvimento, dores dsseas e irritabilidade. (SILVA et al.,, 2020).
Farmacologicamente como tratamento para a hipovitaminose D existe a suplementacdo
vitaminica (SANTOS; FERNANDES; GARCIA, 2015). Todavia, € necessario enfatizar que
normalmente a exposicao solar diaria recomendada, geralmente de 5 a 30 minutos, entre 10h a
15h (sem uso de protetor solar), somada a uma dieta equilibrada e individualizada, sdo capazes
de fornecer todas as vitaminas e minerais em quantidades essenciais para o funcionamento do
corpo humano (OLIVEIRA et al., 2020). Para Vieth (VIETH, R., 2006), sem exposicdo aos

raios UV-B, a quantidade de vitamina D obtida de fontes alimentares e suplementos disponiveis
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nos dias atuais é insuficiente para manter a concentracao sérica de 25(OH)D acima de 30 ng/ml,
em adultos (MAEDA et al., 2014).

Criancas e adolescentes que praticam pelo menos duas ou trés vezes por semana
atividades ao ar livre geralmente sintetizam toda a vitamina D de que precisam. A Sociedade
Brasileira de Pediatria orienta que criancas menores de seis meses sejam expostas diretamente
a luz solar a partir da segunda semana de vida. S&o suficientes 30 minutos/semana apenas com
fraldas (seis-oito minutos por dia, trés vezes por semana) ou duas horas/semana em exposi¢ao
parcial (17 minutos por dia) com exposicdo da face e das mdos (SOCIEDADE BRASILEIRA
DE PEDIATRIA, 2012). Unidades Internacionais representado pela sigla Ul é um sistema de
medida utilizado para quantificar vitaminas D. As recomendacdes brasileiras de endocrinologia
e metabologia orientam a suplementacgéo de vitamina D de 600U1/dia para gestantes e, para as
criangas, 400Ul/dia, do nascimento ao primeiro ano de vida, por estarem no grupo de risco para
a deficiéncia de vitamina D (MAEDA et al., 2014).

Em um trabalho desenvolvido no Brasil em uma populacéo institucionalizada com alta
prevaléncia de hipovitaminose (40,4% com 25-hidroxi vitamina D < 20 ng/mL), a
suplementacdo com 7.000 Ul/semana de colecalciferol (vitamina D3), que corresponderia a
1.000 Ul/dia, produziu uma elevacdo média de 7,5 ng/mL nas concentracGes de 25-hidroxi
vitamina D apds trés meses e essa elevacdo atingiu um platdé por volta de seis semanas
(CANTO-COSTA; KUNII; HAUACHE, 2006).

Entretanto, esse aumento foi mais evidente naqueles individuos com valores iniciais
mais baixos (< 20 ng/mL), cujo incremento médio foi de 10,3 ng/mL ao final dos trés meses de
tratamento, enquanto aqueles que se encontravam com concentracdes de 25-hidroxi vitamina
D acima de 20 ng/mL elevaram, em média, apenas 5,18 ng/mL. Apesar disso, 45% dos
individuos ainda se mantiveram insuficientes (30 ng/mL) e 10% ainda permaneciam deficientes
(< 20 ng/mL) ao final dos trés meses de reposicdo. Isso demonstra que, para valores abaixo de
20 ng/mL, doses maiores do que 1.000 Ul/dia serdo necessarias se a meta a ser atingida for 30
ng/mL (MAEDA et al., 2014).

O esquema mais utilizado atualmente é de 50.000 Ul/ semana (ou 7.000 Ul/dia) de
vitamina D por 6 a 8 semanas (HOLICK et al., 2011). Caso a meta de 25(OH)D né&o tenha sido
atingida, um novo ciclo pode ser proposto. Como pode existir uma variagdo individual na

resposta ao tratamento, a reavaliacdo dos valores plasmaticos ap0s cada ciclo mostra-se ideal,
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especialmente nos casos de deficiéncias mais graves, até que periodo, a dose de manutencdo
deve ser instituida e varia de acordo com a faixa etaria e com as condi¢cbes concomitantes
(TABELA 3) (MAEDA et al., 2014).

Para adultos, doses de manutengdo variam entre 400 e 2.000 Ul, a depender da
exposic¢éo solar e da coloracdo da pele. Para idosos, as doses recomendadas variam de 1.000 a
2.000 Ul/dia ou 7.000 a 14.000 Ul/semana. Individuos obesos, portadores de ma-absor¢do ou
em uso de antiepiléticos podem necessitar de doses duas a trés vezes maiores (HOLICK et al.,
2011).

Tabela 3. Doses de manutencdo diarias de vitamina D recomendadas para populacdo geral e para populacéo de
risco para deficiéncia

Faixas Etarias Dosagem para Populacéo Dosagem para Populacéo de

Geral (Ul) Risco (Ul)

0-12 MESES 400 400-1.000
1-8 ANOS 400 600-1.000
9-18 ANOS 600 600-1.000

19-70 ANOS 600 1.500-2.000

> 70 ANOS 800 1.500-2.000

GESTANTES 14-

18 ANOS 600 600-1.000
GESTANTES > 18 600 1.500-2.000
LACTANTES 14-

18 ANOS 600 600-1.000
LACTANTES > 18

ANOS 600 1.500-2.000

Fonte: adaptado de INSTITUTE OF MEDICINE E ENDOCRINE SOCIETY, 2011.

No Brasil, a Sociedade Brasileira de Endocrinologia (SBE) e o Sistema Unico de Satde
(SUS) fornecem para a populagdo comprimidos de 400 Ul de vitamina D, mas apenas em
associacdo com sais de célcio, o que pode ser desvantajoso. (Sociedade Brasileira de
Endocrinologia, 2013). A maioria dos pacientes ndo precisa de suplementacdo de célcio, por
obté-lo em quantidade suficiente na dieta, necessitando de quantidades maiores de vitamina D
para corrigir sua deficiéncia. Essa correcao exige doses de ataque de 7.000 Ul/dia por periodos
de dois a trés meses, 0 que inviabiliza o uso dessas associagdes. Portanto, ainda de acordo com
a SBE, faz-se urgente o fornecimento de vitamina D3 isolada em apresentacdes versateis que

possibilitem a titulacdo da dose para diferentes situacfes clinicas. (Sociedade Brasileira de
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Endocrinologia, 2013). E ainda reforca que essa é uma medida de baixo custo, com grande

relevancia clinica.

4. DISCUSSOES

A vitamina D é considerada um horménio de extrema importancia, tanto para o
metabolismo 6sseo, como para outras fungdes, que sdo cada vez mais estudadas. Sua deficiéncia
é uma condicdo que vem aumentando de forma progressiva, resultado de uma série de
condicbes da vida moderna. Estudos prospectivos mostram associacdo entre as baixas
concentracdes sericas de 25(OH)D e uma variedade de desordens agudas e cronicas. Contudo,
diversos ensaios clinicos randomizados ndo comprovaram que 0 aumento das concentragdes
séricas de 25(OH)D pode modificar a ocorréncia ou o curso clinico desses disturbios.
Entretanto, a associagédo entre os niveis séricos de 25(OH)D e as desordens do estado de saude
descritas por muitos investigadores de estudos observacionais ndo devem ser consideradas
como causais (MAHAN,2010; ESCOTT-STUMP, 2010).

Faz-se necessario considerar que baixas concentragdes séricas de 25(OH)D podem ser
resultado de diversos processos inflamatdrios envolvendo a ocorréncia ou a progressao dessas
afeccOes. Uma excecdo seria a melhora na sobrevida apds o restabelecimento dos déficits de
vitamina D, que podem ocorrer por motivos de mudancas no estilo de vida induzidos pelo

envelhecimento e o0 comprometimento da saude (CLAUDIO, 2011).

Vaérios estudos ja comprovaram que o principal fator biolégico na carcinogénese
cuténea é a radiacdo UV em seu espectro de 290 a 320 nm. Os beneficios da dermatoprotecédo
antirradia-¢do solar sdo inquestionaveis: atuam como fator de protecéo contra o cancer de pele,
aléem de atuar na postergacdo do envelhecimento cuténeo. Portanto, a utilizacdo desses
protetores na face - em que a quantidade de vitamina D produzida é muito pequena e 0
surgimento de carcinomas sdo acompanhados de impacto negativo -, deve ser estimulada e ndo

negligenciada como é feito por muitos profissionais da satde (OLIVEIRA, et.al, 2014).

Apesar da producdo endogena desencadeada pela exposicdo da pele a radiacdo UVB,
no cenario atual, com perda da camada de 0zdnio, mesmo com a pouca precisao em determinar
de forma doméstica a dose eritematosa minima, bem como a reducéo progressiva do 7-DHC na
pele com o envelhecimento -, a suplementacdo oral, quando indicada, deve ser estimulada e

bem orientada, principalmente para 0s grupos de risco.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Esta revisdo da literatura sobre a vitamina D traz a importancia dessa molécula e de seus
metabolitos ndo apenas no intestino e no 0sso, mas em uma ampla variedade de outros tecidos,

incluindo o cérebro, coragdo, estdbmago, pancreas, linfocitos T e B ativados, pele, gbnadas, etc.

A deficiéncia de vitamina D € um grande problema de salde publica que ainda ndo é
considerado de grande relevancia. Ndo sé causa raquitismo em criangas, osteomalacia e
osteoporose em adultos, mas pode ter efeitos duradouros. A deficiéncia cronica de vitamina D
pode ter consequéncias adversas graves, incluindo aumento do risco de hipertensao, esclerose
multipla, cancer de colon, prostata, mama e ovario. Sendo necessario analises e mais estudos
para avaliar com mais precisdo a importancia da vitamina D para a saude e o bem-estar em

geral.

Como possiveis intervencdes para a hipovitaminose D, propde-se campanhas
governamentais que incentivem a populacao a se exporem ao sol nos horarios recomendados,
evitando a carcinogénese cutanea, uma nova avaliacdo da Relacdo nacional de medicamentos
essenciais (RENAME) para que as dosagens ideais de vitamina D sejam fornecidas tanto para
adultos, como para criancas de forma gratuita pelo Sistema Unico de saude (SUS) e também a
fortificacdo de alimentos do cotidiano da populacdo para o aumentos dos niveis séricos da 1,25

dihidroxivitamina D.
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