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Vitamina D

A vitamina D (VD) é um hormdnio lipossoluvel produzido principalmente na pele a partir da
exposicdo ao sol [vitamina D3 ou colecalciferol — 25(OH)2Ds. Sua importancia para a saude
musculoesquelética esta bem estabelecida: deficiéncia de VD reduz a densidade mineral 6ssea podendo
levar a osteoporose e aumento do risco de fratura, além de ser a principal causa de raquitismo e
osteomalacia. Esses efeitos ocorrem porque a hipovitaminose D resulta na diminuicdo da absorcéo
intestinal de célcio (para se ter ideia, quando as concentracdes de 25(0OH)2D sédo < 30 ng/ml, apenas 10
a 15% do calcio dietético é absorvido), hiperparatireoidismo secundario, hipofosfatemia e aumento da

remodelacéo 6ssea.

Beneficios esqueléticos da vitamina D

A VD é uma ferramenta importante no manejo da osteoporose. Doses de 800-2.000 Ul/dia de
colecalciferol (com ou sem calcio) reduziram o risco de fratura de quadril em 26% e o risco de qualquer
fratura ndo vertebral em 23%. Os efeitos benéficos sdo ainda mais consistentes em individuos mais
idosos (>75 anos) que tém mais baixas concentracdes plasméticas de VD, especialmente < 12-15ng/ml,
e quando a suplementacdo é combinada a adequacao do aporte de calcio. Ao mesmo tempo, adequada
concentracdo plasmaética de 25(0OH)2D é fundamental para a boa resposta terapéutica ao bisfosfonato e
outras drogas utilizadas no tratamento da osteoporose.

N&o h& recomendacéo de triagem para hipovitaminose D de forma indiscriminada na populagao
geral (adultos assintomaticos). A dosagem das concentracfes plasmaticas de 250HD esté indicada
naqueles sob risco de deficiéncia, a saber: individuos > 60 anos de idade, com baixa exposi¢do ao sol
(institucionalizados), gestantes e lactantes, obesos, com antecedentes de quedas recorrentes e fraturas,
doencas osteometabdlicas (osteoporose, hiperparatireoidismo, osteomalacia), doenca renal ou hepética
cronica, sindromes disabsortivas (como doenca inflamatéria intestinal e apds cirurgia bariatrica),
medica¢des que interferem no metabolismo da VD (antirretrovirais, anticonvulsivantes, glicocorticoides)
e doencgas associadas a degradagdo aumentada da vitamina pelas células inflamatérias (doencas
autoimunes, tuberculose, linfomas).

N&o existe consenso absoluto em relacéo a definicdo do status ideal de vitamina D. O Instituto
de Medicina (Institute of Medicine - IOM) considera =220 ng/mL como alvo ideal enquanto a Sociedade

Americana de Endocrinologia (US Endocrine Society) recomenda 230 ng/mL como valor 6timo. Na
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pratica, a maioria dos principais guidelines recomenda 30 ng/mL como alvo desejavel em um paciente
com risco de doencga osteometabolica.
De acordo com as recomendac¢fes da Sociedade Brasileira de Reumatologia e da Sociedade
Brasileira de Endocrinologia (SBEM) para tratamento da osteoporose, deve ser realizada dose de ataque
de colecalciferol (50.000 Ul/semana ou 7.000 Ul/dia) quando a 25(OH)2D esta abaixo de 20 ng/mL, por
6 a 8 semanas. Se a meta de, no minimo, 30 ng/mL nao tenha sido atingida, um novo ciclo pode ser
proposto. Apés esse periodo, a dose de manutencdo deve ser instituida, em geral 1.000 a 2.000 Ul/dia
ou 7.000 a 14.000 Ul/semana. Em individuos mais jovens, dependendo do grau de exposicao solar e cor
da pele, doses menores podem ser recomendadas (entre 600 - 1.000 Ul/dia). Individuos obesos, com

mé-absorgao intestinal ou em uso de anticonvulsivantes podem necessitar de doses duas a trés vezes

maiores.

Efeitos extra 6sseos da vitamina D

A possibilidade de um papel pleiotropico da VD, com potenciais beneficios em tecidos além do
esquelético, baseia-se na evidéncia da expressédo do receptor da vitamina D (VDR) em tecidos como
musculo, pele, placenta, mama, préstata, célon e células do sistema imune.

Embora ainda haja algum grau de controvérsia, ha evidéncias consistentes em relacdo a acéo
da VD na funcdo neuromuscular e prevencao de quedas, sobretudo em sujeitos mais velhos que estao
sob maior risco. Em um estudo brasileiro com 705 idosos residentes na comunidade, a persisténcia de
25(0OH)2D3 < 20 ng/mL ap6s 4 anos de seguimento foi associada com maior risco de quedas recorrentes.
A suplementacéo, particularmente quando combinada a adequacao do aporte de calcio, parece reduzir
a incidéncia de quedas especialmente em idosos frageis, naqueles com histérico prévio de quedas
frequentes e com 25(OH)2D <15- 20ng/mL. A reducdo do risco de quedas torna-se significante a partir
de concentragbes plasmaticas = 25-30ng/mL. Parece haver uma curva de resposta em forma de U na
incidéncia de quedas em relacdo a suplementacao: sem efeito em baixas doses (<800 Ul/dia), reducéo
significativa em doses médias (1600, 2.400 e 3.200 Ul/dia) e aumento na frequéncia em doses altas (>
4.000 Ul por dia).

No que se refere ao sistema imunoldgico, j& foi demonstrado que a ativagdo do VDR nas células
da imunidade inata e adaptativa resultam na reducdo da proliferacdo de linfécitos T e B, células
plasmaticas e menor producdo de imunoglobulinas. Evidéncias epidemioldgicas correlacionaram a
hipovitaminose D com maior frequéncia de doencas autoimunes, em especial lGpus eritematoso
sistémico (LES), diabetes mellitus tipo 1, esclerose multipla, artrite reumatoide (AR) e doenca inflamatéria
intestinal. Além disso, em estudos observacionais de LES, esclerose multipla e AR, houve associagao

entre deficiéncia e maiores escores de atividade de doenca. Apesar de importantes limitacdes
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metodologicas, eles sugerem que concentrages plasmaticas entre 30 e 50 ng/mL seriam desejadas

para que um potencial efeito seja alcangado no tratamento de doengas extra esqueléticas.

Entretanto, nos estudos de intervencdo com suplementacdo em doses variadas, os resultados
sdo controversos e os beneficios pouco expressivos. Observou-se tendéncia de desfechos mais
favoraveis, discreta melhora dos sintomas clinicos e parametros laboratoriais de atividade de doenca,
porém com efeitos clinicos de baixa magnitude ou de significancia limitrofe. Recentemente, ensaios
clinicos randomizados e placebo-controlados que avaliaram a suplementacdo de VD em doenca
cardiovascular, infeccdes e malignidades ndo demostraram beneficio na redugdo da incidéncia e no
tratamento dessas condi¢cdes, 0 que questiona a proposicdo de causa-efeito na relacdo entre
hipovitaminose e manifestacées da doenca. O estudo ViDA (Vitamin D Assessment Study), por exemplo,
mostrou que a suplementacdo ndo preveniu doenca cardiovascular quando comparada ao placebo. Da
mesma forma, um recente ensaio clinico randomizado sugeriu que uma Unica dose 200.000U de vitamina
D3 néo reduziu o tempo de internagéo em 240 adultos com COVID-19 moderado a grave. No campo das
neoplasias, uma meta analise que incluiu 30 ensaios clinicos evidenciou que a VD nao reduziu a
incidéncia de cancer ou a mortalidade por cancer. Entretanto, somente cerca de 25-30% dos pacientes
da maioria desses estudos apresentavam deficiéncia significativa (< 20 ng/mL). Essa caracteristica
provavelmente limita a interpretacédo dos resultados, uma vez que é sabido que os individuos que mais
se beneficiam da suplementagéo sdo justamente 0s que tém os menores valores de 250HD (em geral,
menor que 15-20ng/ml).

Desta forma, apesar de evidéncias circunstanciais apontarem um papel na autoimunidade, a luz
do conhecimento atual ainda é dificil compreender a real utilidade clinica da suplementacédo de VD no
tratamento de doengas autoimunes. Faltam ensaios clinicos randomizados consistentes na avaliagédo da
suplementagcdo em diferentes doenc¢as imunomediadas, além da definicdo da melhor dosagem, tempo
de tratamento e alvo terapéutico ideal para alcancar os desfechos desejados. Além disso, existem muitas
varidveis de confusao dificeis de serem amplamente controladas em ensaios de VD, como absor¢éo
intestinal, cor da pele, raca, latitude, estacdo do ano, aporte de calcio e valores plasmaticos basais de
250HD.

Mais do que isso, ndo estd bem estabelecido se baixas concentracdes séricas de vitamina D é
causa ou consequéncia de mau estado geral de salde. A discrepancia de resultados entre estudos
observacionais (correlagao inversa, com significancia estatistica moderada a alta, entre VD e diferentes
desfechos, desde alterages da composicdo corporal, passando por doencas neurolégicas,
cardiovasculares e auto imunes, até mortalidade), e os estudos de interven¢éo (suplementagdo de VD
nao previne ou trata doenga) poderia ser interpretado como “VD baixa € um marcador de estado geral

de saude ruim”, ou seja, um epifendbmeno e nao causa de doenga.
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Endocrinologia e ABRASSO (Associacdo Brasileira de Avaliagdo Ossea e Osteometabolismo)

Dessa forma, recomendacfes oficiais, incluindo aquelas do IOM, Sociedade Americana de

concordam que ndo ha dados suficientes para recomendar a suplementacdo de VD com o objetivo

primario de reduzir o risco de doenca extra esqueléticas.

Intoxicacdo pela vitamina D

A intoxicagdo exdgena pela VD é um evento raro, porém tem sido cada vez mais descrito. No
Brasil, a Ultima década registrou um aumento exponencial na prescrigédo de VD e seu uso indiscriminado
em manipulagbes e preparacgdes®. Tanto a auto prescricdo quanto as prescricdes médicas em doses
excessivas tém sido responsaveis pelo aumento global e consideravel no nimero de casos de
intoxicagdo, mesmo em individuos saudaveis, sem indicacéo de suplementacéo.

O excesso de VD esta associado ao aumento da absorcao intestinal de calcio e da reabsorcao
O6ssea. O quadro clinico varia de acordo com o nivel e duracdo da hipercalcemia. Confusdo mental,
apatia, dor abdominal, constipacdo, vbmitos recorrentes, polilria, polidipsia e desidratacdo sdo os
sintomas mais prevalentes. Em quadros com hipercalcemia grave, podem ocorrer pancreatite,
bradiarritmia, nefrocalcionose, lesé@o renal aguda, rebaixamento de nivel de consciéncia com estados de
coma e até morte. Quadros de ceratopatia em banda, perda da audicéo e calcinose periarticular dolorosa
sdo descritos. Por causa da meia-vida prolongada do metabdlito 250HD, a sindrome hipercalcémica-
hipercalcidrica pode persistir por varias semanas a meses apos a suspensdo da suplementagdo, com
risco de danos permanentes aos tecidos.

Concentragbes plasmaticas de 250HD = 150ng/dl estdo relacionados a intoxicagdo e se
correlacionam com administracdo de doses diérias >10.000 Ul/dia, ou até menores (4000 Ul/dia), quando
administradas por periodos prolongados. Doses diarias maiores que 4.000 Ul tém sido classificadas
como “altas dosagens” e acima de 100.000 Ul como “mega dosagens”, independente se advindas de
formulag®es orais ou injetaveis. Nos Ultimos anos, mesmo a dose de seguranca de 4.000 Ul/dia tem sido
questionada, uma vez que o risco de eventos adversos pode depender ndo apenas da dose, mas do
objetivo do tratamento, regime terapéutico utilizado, idade, sexo, cor da pele/raca e status basal de VD
do paciente.

Portanto, as evidéncias cientificas até 0 momento, ndo suportam a indicacéo para uso de doses
supra fisioldgicas de vitamina D com a finalidade de prevenir, retardar ou mesmo tratar doencas agudas
ou crdnicas, sejam elas de etiologia infeciosa, neoplasica ou autoimune. Nao ha respaldo cientifico para
afirmar que estas doses elevadas tragam beneficios imunoldgicos e protecéo a saldde das pessoas. Pelo

contrario, ha inimeras situacdes descritas de intoxicacao grave e morte relacionadas com o uso de doses
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elevadas de vitamina D. Diante disso, praticas de auto prescricdo e prescricbes médicas com doses

excessivas devem ser desencorajadas pela falta de eficacia e pelo risco real de terem consequéncias

graves.

Diogo Souza Domiciano, Ketty Lysie Libardi Lira Machado, Juliana Zonzini Gaino, Alex Rocha Bernardes
da Silva, Pedro Paulo Alcantara Pedro, Maria Fernanda Brandao de Resende Guimaraes, Maria Roberta
Melo Pereira Soares, Laura Christina Martinez, Camila Guimaraes, Rosa Maria Rodrigues Pereira e Vera
Lucia Szejnfeld, em nome da Comissédo de Doencas Osteometabdlicas e Osteoporose da Sociedade

Brasileira de Reumatologia
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