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SÉRIE ORIENTAÇÕES E RECOMENDAÇÕES FEBRASGO 
A IMPORTÂNCIA DA VITAMINA D NA SAÚDE DA MULHER

Apresentação 

A vitamina D tem um papel fundamental, de há muito reconhecido, na regulação da home-
ostase de cálcio e do fosfato. Entretanto, cada vez mais, novas evidências mostram que o seu 
papel é importante não apenas para o metabolismo normal dos ossos, mas também para a 
adequada função de outros tecidos e sistemas. De grande interesse é o papel que a vitamina 
D pode desempenhar na redução do risco de muitas doenças crônicas, incluindo as doenças 
oncológicas, as doenças autoimunes, as doenças infecciosas e as doenças cardiovasculares. 

De outra parte, a vitamina D em quantidades inadequadas, determinada por níveis baixos de 
25 (OH) D, tem se mostrado muito prevalente em praticamente todas as regiões do mundo 
apesar da alta disponibilidade de luz solar em algumas latitudes. É o que os estudos têm 
mostrado em relação ao nosso país. Existe, com base em população de mulheres acima dos 
60 anos de idade, uma porcentagem elevada de indivíduos com insuficiência de vitamina D 
no Brasil, mesmo em cidades próximas ao equador, e essa porcentagem aumenta progressi-
vamente com mais latitudes do sul. Temos em nosso país, uma incidência de insuficiência de 
vitamina D em torno de 20%, podendo aumentar em função da latitude, atingindo cerca de 
25% na cidade de Porto Alegre, situada mais ao sul do país. 

Também entre nós, a população adulta e mesmo os adolescentes saudáveis mostram elevada 
incidência insuficiência de vitamina D. Entre os adolescentes, estudos apontam que as cifras 
de acometidos podem superar 60% deste estrato etário. As gestantes, por seu turno, cons-
tituem um capítulo à parte com vistas à hipovitaminose D. Alguns estudos têm mostrado 
correlações, que em sua maioria ainda carecem de confirmações mais robustas, da associa-
ção de deficiência de vitamina D na gestação com um maior risco de abortamento habitual, 
pré-eclâmpsia, diabetes gestacional, parto prematuro, depressão pós-parto, ossificação fetal 
prejudicada, crescimento fetal restrito, hipocalcemia neonatal e diabetes gestacional.

Pelas razões consideradas e pela relevância do tema, a Febrasgo consciente da importância 
de uma participação ativa do ginecologista e obstetra no manejo da hipovitaminose D, vem 
através de sua Comissão Nacional Especializada em Osteoporose, oferecer através de sua 
Série de Orientações e Recomendações, uma publicação específica sobre o assunto. A pre-
sente edição, “A importância da vitamina D na saúde da mulher”, aborda através de capítulos 
escritos por eminentes especialistas brasileiros, os vários aspectos desta questão, incluindo as 
fontes e o metabolismo da vitamina D, a prevalência de sua deficiência, seus efeitos sobre 
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o metabolismo ósseo e o risco de fraturas osteoporóticas, seu papel na gestação e os seus 
efeitos sobre o sistema cardiovascular, a oncogênese, o risco de câncer, as doenças autoimu-
nes, as infecções, a osteoartrite e o diabetes mellitus. Por fim considera também os critérios 
diagnósticos para hipovitaminose D e as suas formas de tratamento.

Ao final, nos cumpre manifestar o nosso mais profundo agradecimento pelo excelente tra-
balho realizado por todos os autores que participaram da elaboração de fascículo da nossa 
Série de Orientações e Recomendações, com a certeza de que, com esta publicação, uma 
vez mais, a Febrasgo cumpre com o seu papel de oferecer informações qualificadas que em 
muito contribuem para uma melhor assistência das pacientes atendidas pelos ginecologistas 
e obstetras brasileiros.

    

Prof. Dr. Marcos Felipe Silva de Sá
Diretor Científico

Prof. Dr. César Eduardo Fernandes
Presidente
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CAPÍTULO 1
FONTES E METABOLISMO DE VITAMINA D

Marcelo Luis Steiner1

Luciano de Melo Pompei1 
César Eduardo Fernandes1

1Faculdade de Medicina do ABC, Santo André, SP, Brasil. 

RESUMO

O conhecimento científico que visa demonstrar a importância da vitamina D em di-
ferentes processos biológicos cresceu, sobremaneira, nas últimas décadas. Estudos 
experimentais e clínicos ressaltam o seu envolvimento em eventos fisiológicos do sis-
tema musculoesquelético, cardiovascular, endócrino e imunológico. A alteração dos 
seus níveis séricos desencadeia um desequilíbrio na homeostasia desses sistemas 
e propicia a ocorrência de doenças.(1) A suplementação terapêutica para correção 
e manutenção dos níveis séricos de pessoas com hipovitaminose D revela-se uma 
atitude racional e benéfica para a saúde desses indivíduos. Conhecer as fontes dessa 
vitamina na natureza e como acontece seu metabolismo no organismo humano é 
fundamental para compreensão do processo biológico definidor da hipovitaminose 
D e, também, do racional utilizado no seu tratamento.

Descritores
Vitamina D; Deficiência de vitamina D; Hidroxilação

Highlights
•	Obtenção de vitamina D ocorre por fonte alimentar ou produção endógena 

na pele.

Como citar:
Steiner ML, Pompei LM, Fernandes CE. Fontes e metabolismo de vitamina D. In: A importância da vitamina D na saúde 
da mulher. São Paulo: Federação Brasileira das Associações de Ginecologia e Obstetrícia; 2017. Cap. 1, p.1-9. (Série 
Orientações e Recomendações FEBRASGO; no.14/Comissão Nacional Especializada em Osteoporose).
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•	A biodisponibilidade cutânea de 7-DHC, intensidade de luz UVB e pigmenta-
ção cutânea afetam a taxa de formação de vitamina D.

•	A vitamina D produzida na pele precisa passar por duas reações de hidroxila-
ção para formar o calcitriol, seu metabólito ativo. 

•	O conhecimento do metabolismo da vitamina D é importante para o correto 
diagnóstico e tratamento da hipovitaminose D.  

FONTES E PRODUÇÃO DE VITAMINA D

A obtenção de vitamina D pode ser endógena mediante a conversão do 7 de-hidro-
colesterol (7-DHC) na pele, ou exógena pela ingesta de alimentos com alta concen-
tração dessa vitamina.(1)

A produção endógena acontece por um processo não enzimático de duas eta-
pas, pelo qual o 7-DHC se transforma em colecalciferol D3 (vitamina D3). A primeira 
etapa consiste na quebra do anel B da molécula do 7-DHC pela radiação ultravioleta 
solar (espectro 280-320 UVB), formando o pré-colecalciferol D3. Este, por um fenô-
meno termossensível não catalítico, sofre isomerização para o colecalciferol D3. Após 
sua formação, esta molécula é liberada através da membrana plasmática e entra na 
circulação sistêmica ligada à proteína transportadora de vitamina D (DBP).(2,3)

A taxa de formação da vitamina D3 no tecido cutâneo possui relação direta 
com o tempo e a intensidade da luz UVB, com a pigmentação cutânea e biodispo-
nibilidade do 7-DHC na pele.(2-4)

A intensidade de luz UVB incidente na pele é influenciada por diversos fato-
res. Latitudes mais distantes da linha do equador e estações climáticas como inverno 
e outono contribuem para diminuir a exposição e determinam menor produção de 
vitamina D3. Indivíduos residentes em latitude como a da cidade de Roma, na Itália, 
por exemplo, não produzem essa vitamina durante os meses de novembro a feverei-
ro. Já nas localizações mais ao norte, como a cidade de Berlim, na Alemanha, esse 
período é ainda maior, ocorrendo de outubro a abril.(5) 

Além disso, a luz UVB pode ser absorvida, dispersada ou refletida por diversas 
substâncias presentes na atmosfera terrestre, incluindo oxigênio, nitrogênio, aeros-
sóis e partículas de poluição. Partículas de carbono provenientes da combustão de 
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combustíveis fósseis ou da biomassa, por exemplo, diminuem em 5% a área de 
radiação em perímetros urbanos.(6)

A utilização de protetores solares e vestimentas, também, são fatores limita-
dores da exposição à luz solar e produção de vitamina D3. Holick MF e cols. consi-
deram que o uso correto de um bloqueador solar com fator 30 de proteção diminui 
a produção em torno de 95 a 99%.(7) 

No Brasil, apesar do clima tropical, com pouca variação sazonal e luz solar 
suficiente, a deficiência de vitamina D é prevalente. Estudos encontraram concen-
trações inadequadas em 42% da população idosa residente na cidade de São Paulo.
(8,9) Já em adolescentes e adultos jovens a prevalência foi de 60% e 50%, respecti-
vamente.(10,11)  

A quantidade de melanina presente na pele tem relação inversa com a pro-
dução de vitamina D3. Este polímero opaco produzido pelos melanócitos absorve a 
radiação ultravioleta e compete com o 7-DHC pela luz UVB.(12) Indivíduos com maior 
concentração de melanina necessitam de maior tempo de exposição à luz UVB para 
gerar a mesma quantidade de vitamina D3. Mulheres afro-americanas têm 20 vezes 
mais chance de apresentarem níveis de 25 hidroxicolecalciferol-vitamina D3 [25(OH)
D3] inferiores a 25nmol/l quando comparadas com as caucasianas.(13) 

Níveis diminuídos de 7-DHC limitam a síntese biológica de vitamina D3. Há 
um declínio da sua concentração relacionado à idade; sendo que indivíduos com 
idade superior a 75 anos assinalam uma redução de 65% na sua concentração 
quando comparados àqueles com idade inferior a 30 anos.(14)  

Alimentos contendo uma concentração natural importante de vitamina D3 
são importantes fontes de vitamina D. Nesse sentido, pode-se citar óleo de fígado 
de bacalhau e peixes gordurosos – como salmão selvagem, arenque, cavala –, entre 
outros apontados na tabela 1. Porém tais alimentos são escassos e pouco presentes 
em dietas diárias. Estudos revelam que apenas 10 a 20% da vitamina D necessária 
para a função adequada no organismo provêm da dieta.(15)

Há o entendimento que alimentos animais podem fornecer vitamina D na 
forma de 25(OH)D3, que demonstra ser cinco vezes mais potente que o colecalci-
ferol em aumentar a concentração sanguínea de 25(OH)D3. Estudo encontrou que, 
levar em consideração a quantidade de 25(OH)D3 contida na carne  bovina, suína, 
de frango e peru e de ovos pode aumentar o nível estimado de vitamina D prove-
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niente da dieta em 2 a 18 vezes, dependendo da comida.(16) Tal fato pode ser um 
motivo de confusão na estimativa de consumo de vitamina D da população. 

Tabela 1. Alimentos fontes de vitamina D(17)

FONTES UI (POR PORÇÃO) VD%

1 colher (sopa) de fígado de bacalhau 1360 340

85 gramas de peixe-espada cozido 566 142

85 gramas de salmão cozido 447 112

85 gramas de atum enlatado 154 39

1 copo de suco de laranja fortificado* com vit. D 137 34

1 copo de leite fortificado* com vit. D 115-124 29-31

150 gramas de iogurte fortificado com 20% VD de vit. D 80 20

1 colher (sopa) de margarina fortificada 60 15

2 sardinhas (enlatadas) no óleo 46 12

85 gramas de bife de fígado 42 11

1 ovo 41 10

1 copo de cereal fortificado com 10% VD de VitD 40 10

28 gramas de queijo suíço 6 2
UI - unidades internacionais; VD - valores diários. Valores de referência do U.S. Food and Drug Administration que ajudam auxiliar o 
consumidor a comparar a quantidade de nutrientes entre os produtos contidos em uma dieta diária comum. O valor diário da vitamina D 
foi estabelecido em 400 UI para adultos e crianças com idade maior que 4 anos.(16) Alimentos com mais de 20% de VD são considerados 
ricos para o determinado alimento. *dependente da informação nutricional de cada produto, já que a quantidade de vitamina D pode 
variar.

Conforme supramencionado, observa-se que a produção da vitamina D pos-
sui eventos biológicos específicos e a obtenção de níveis séricos adequados exige 
a realização de hábitos específicos. Tais atitudes mostram-se distantes da realidade 
cotidiana de uma grande parcela da população e justificam o aumento da prevalên-
cia da hipovitaminose D.(18)  

BIODISPONIBILIDADE E 
METABOLISMO DA VITAMINA D

A biodisponibilidade da vitamina D3, tanto aquela sintetizada na pele como a con-
sumida por via oral, depende da absorção intestinal, do armazenamento no tecido 
gorduroso ou da velocidade de seu metabolismo. Níveis séricos de vitamina D3 
alcançam seu pico entre 24 a 48 horas após exposição solar e, depois, apresentam 
declínio exponencial com meia-vida sérica entre 36 a 78 horas.(19,20)

A absorção intestinal da vitamina D3 ocorre, principalmente, no intestino 
delgado, sendo influenciada por secreções gástrica, pancreática e biliar, formação 
da micela, difusão pela barreira aquosa, taxa de entrada pela membrana “borda de 
escova” e excreção pela célula intestinal.(21) Doenças relacionadas à má absorção 
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intestinal associam-se com a menor absorção da vitamina D. Pacientes com doença 
celíaca, obstrução biliar e pancreatite crônica revelam queda na absorção para 50%, 
inferior a 28% e inferior a 18% da dose oral respectivamente.(22) 

A vitamina D3, sendo uma molécula lipossolúvel, pode ser englobada por 
adipócitos e armazenada na gordura subcutânea ou visceral. A distribuição no teci-
do adiposo prolonga sua meia-vida para aproximadamente dois meses, sendo uma 
fonte fisiológica quando a produção diminui.(19,22,23) Todavia estudos demonstram 
que a quantidade de tecido adiposo é inversamente proporcional à concentração 
sérica de vitamina D. Indivíduos obesos desenvolvem mais hipovitaminose D devido 
ao sequestro pelo tecido adiposo e à menor biodisponibilidade dessa vitamina.(24) 

A metabolização da vitamina D3 sérica segue 3 etapas principais, a 25-hi-
droxilação, 1alfa-hidroxilação e a 24-hidroxilação, todas realizadas por oxidase de 
função mista do citocromo P450 (CYP). A primeira etapa ocorre predominantemen-
te no fígado e a vitamina D3 é hidroxilada em 25 hidroxivitamina D3 [25(OH)D3], 
após ação da enzima 25-hidroxilase (CYP27A1). Essa forma de vitamina D3 possui 
grande afinidade pela DBP e, por ser a principal forma encontrada na circulação 
sanguínea, costuma ser dosada para estimar o nível corpóreo total.(1)

A segunda etapa de metabolização ocorre nos rins, pela ação da 1 alfa-
-hidroxilase (CYP27B1), formando a 1,25 di-hidroxivitamina D3 [1,25(OH)D3]. Este 
é o metabólito ativo e desempenha as principais funções biológicas no organismo. 
Quando sua concentração sérica encontra-se em níveis suficientes, dá-se a terceira 
etapa da metabolização, que consiste na hidroxilação, no tecido renal, da 25(OH)
D3 em 24,25 di-hidroxivitamina D3 [24,25(OH)D3] pela 24-hidroxilase (CYP24). A 
principal função fisiológica dessa última etapa é limitar a ocorrência da 1,25(OH)D3 
em níveis tóxicos ao organismo, já que o metabólito resultante é biologicamente 
inativo.(1) 

A taxa de metabolização e a concentração da 25(OH)D3, após exposição 
solar ou ingestão oral, são dependentes da atividade hepática da 25-hidroxilase. 
Doenças relacionadas com a insuficiência do tecido hepático diminuem a capa-
cidade dessa enzima e determinam deficiência de 25(OH)D3.(25) Estudo realizado 
com indivíduos saudáveis e portadores de cirrose hepática demonstrou deficiência 
de vitamina D em 86,3% dos cirróticos, enquanto no grupo controle a prevalência 
foi de 49%. Além disso, por meio de um sistema de feedback negativo, a própria 
25(OH)D3 inibe a atividade da 25-hidroxilase, auxiliando a manutenção do seu nível 
na janela fisiológica entre 30 – 90 ng/ml.(26)
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A atividade da enzima 1alfa-hidroxilase é regulada por três hormônios: hor-
mônio paratireoideano (PTH), fator de crescimento fibroblástico 23 (FGF23) e pela 
1,25(OH)D3. Enquanto o PTH estimula, os outros inibem a ação desta enzima. O es-
tado de hipercalcemia determina diminuição, por mecanismo de feedback negativo, 
do PTH e, por consequência, da 1 alfa-hidroxilase. O aumento nas concentrações de 
fósforo também tem ação supressora, mas por feedback positivo no FGF23.(1) 

A produção da 1,25(OH)D3 ocorre nos túbulos proximais dos rins, sendo 
influenciada por doenças que afetam a função ou a estrutura renal. Na insuficiência 
renal crônica, o declínio da taxa de filtração glomerular associa-se à diminuição dos 
níveis da 1,25(OH)D3, sendo indetectável nos casos insuficiência renal terminal.(27) 

De acordo com todas as etapas e os processos biológicos supradescritos, 
observa-se o grau de complexidade e a quantidade de variáveis necessárias para a 
vitamina D alcançar seu potencial de ação celular e desempenhar sua função fisio-
lógica. Qualquer disfunção ocorrida, desde a síntese cutânea ou absorção intestinal 
até a ação da 1,25(OH)D3 no receptor celular, pode ser comprometedora. 

CONCLUSÃO

As fontes exógenas animais e vegetais de vitamina D são escassas e pouco pre-
sentes na dieta. A produção endógena cutânea depende de hábitos e condições 
específicas. O seu metabolismo é influenciado pela taxa de absorção intestinal, pelo 
armazenamento no tecido gorduroso e pela capacidade de metabolização enzimá-
tica no fígado e nos rins. Todos estes fatores caracterizam o complexo mecanismo 
fisiológico do hormônio vitamina D. Entretanto seu conhecimento é necessário para 
diagnóstico e tratamento corretos.  
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CAPÍTULO 2
PREVALÊNCIA DA DEFICIÊNCIA DE VITAMINA D

Luiz Francisco Cintra Baccaro1

1Universidade Estadual de Campinas, Campinas, SP, Brasil. 

RESUMO

A vitamina D apresenta diversas ações biológicas, entre elas, a regulação da absor-
ção intestinal do cálcio e fósforo. Sua deficiência pode causar consequências deleté-
rias ao metabolismo ósseo, com aumento do risco de fraturas por fragilidade, raqui-
tismo e osteomalácia. Alimentos ricos em vitamina D são escassos e a sua principal 
fonte é a produção endógena decorrente da exposição cutânea à luz solar. Devido 
a mudanças no estilo de vida, que levam à menor exposição ao sol, a deficiência 
de vitamina D é um problema em diversos países, com prevalência variando de 2 a 
90%, dependendo do ponto de corte e da população estudada. Aproximadamente, 
um terço da população mundial apresenta níveis de 25(OH)D menores do que 20 
ng/ml, que, possivelmente, não são os ideais para manter uma boa saúde óssea.  

Descritores
Vitamina D; Prevalência

A vitamina D é um hormônio pró-esteroide que desempenha papel essencial no 
metabolismo do cálcio e fósforo.(1) Ocorre na natureza em duas formas, a vitamina 
D2 (ergocalciferol), encontrada naturalmente em cogumelos expostos ao sol, e a 
vitamina D3 (colecalciferol), encontrada em peixes oleosos como o salmão selvagem 
ou sintetizada na pele após exposição à luz solar.(2) Tanto a vitamina D2 quanto a 
vitamina D3, obtidas a partir da dieta ou da conversão cutânea, são convertidas a 
25(OH)D no fígado, pela enzima 25-hidroxilase. Posteriormente, a 25(OH)D é con-

Como citar:
Baccaro LF. Prevalência da deficiência de vitamina D. In: A importância da vitamina D na saúde da mulher. São 
Paulo: Federação Brasileira das Associações de Ginecologia e Obstetrícia; 2017. Cap. 2, p.10-8. (Série Orientações e 
Recomendações FEBRASGO; no.14/Comissão Nacional Especializada em Osteoporose)
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vertida a 1,25(OH)2D nos rins mediante a ação da enzima 25(OH)D-1-Ohase. É a 
1,25(OH)2D que interage com os receptores de vitamina D nos rins, no intestino 
delgado e em outros locais do corpo.(3) A absorção do cálcio e fósforo é muito de-
pendente da vitamina D. Estima-se que, sem ela, apenas, 10-15% do cálcio e 60% 
do fósforo ingeridos pela dieta seriam absorvidos no trato gastrointestinal.(4) Além 
disso, a vitamina D apresenta diversas outras ações, como o estímulo à diferencia-
ção celular, estímulo à produção de insulina e inibição da produção de renina.(2)

A baixa absorção intestinal de cálcio e fósforo decorrente da deficiência de 
vitamina D causa consequências deletérias ao metabolismo ósseo. Os níveis séricos 
reduzidos de cálcio induzem aumento na secreção de paratormônio (PTH), que, por 
sua vez, leva à mobilização do cálcio ósseo a partir da ativação dos osteoclastos e 
a um aumento na excreção renal de fósforo.(5) O desequilíbrio entre a reabsorção 
e a formação óssea resultante do hiperparatiroidismo secundário predispõe à os-
teopenia e à osteoporose, com maior risco de fraturas por fragilidade.(4) Além da 
diminuição da densidade mineral óssea, os baixos níveis séricos de fósforo podem 
levar a um complexo cálcio-fósforo inadequado, com alteração da mineralização, 
assim, causando o raquitismo em crianças e a osteomalácia em adultos.(6) A fraque-
za muscular decorrente da deficiência de vitamina D é um fator não diretamente 
relacionado ao metabolismo ósseo, mas que contribui para o aumento no risco de 
fraturas por fragilidade, pois causa desequilíbrio e aumento no número de quedas, 
principalmente, na população idosa.(7)

Alimentos ricos em vitamina D são escassos, resumindo-se a alguns produtos 
fortificados artificialmente e a alguns itens de difícil aquisição, tais como peixes 
oleosos.(4) A maior fonte para os seres humanos é a produção endógena decorren-
te da exposição cutânea à luz solar, portanto, indivíduos com baixa exposição aos 
raios solares são mais sujeitos a apresentar deficiência de vitamina D.(8) Ademais, 
pessoas com pele mais escura necessitam de maior tempo de exposição solar para 
produzir as mesmas quantidades de vitamina D que pessoas com tom de pele mais 
claro(9), além disso, o uso de protetores solares visando à diminuição da incidência 
de câncer de pele pode reduzir em mais de 95% a síntese cutânea de vitamina D.(10) 
Outras condições clínicas podem estar associadas à deficiência de vitamina D, tais 
como obesidade, baixa absorção gastrointestinal de gorduras, cirurgia bariátrica, 
síndrome nefrótica, uso de anticonvulsivantes, uso de terapia antirretroviral, alguns 
linfomas e hiperparatiroidismo primário.(2,11,12) 

Para avaliar as reservas individuais de vitamina D, preconiza-se a dosagem 
da 25(OH)D, que tem meia-vida de 2 a 3 semanas.(13) A 1,25(OH)2D é o metabólito 
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ativo, porém não é indicada para essa avaliação, pois apresenta meia-vida mais 
curta (4 horas), circula em concentrações mil vezes menores que a 25(OH)D e não 
representa o status individual de vitamina D.(4) Entre os diversos métodos para dosar 
a 25(OH)D, a cromatografia líquida de alto desempenho (HPLC) e a espectrometria 
de massa (LC-MS) são consideradas o padrão-ouro de avaliação.(14) Os resultados 
são expressos em ng/mL ou nmol/L. Para converter ng/mL em nmol/L, deve-se mul-
tiplicar o valor expresso em ng/mL por 2,5.(14)

Para se conhecer a prevalência de uma condição em determinada população, 
primeiro, é preciso determinar um “ponto de corte”, abaixo ou acima do qual um 
indivíduo é considerado portador de tal condição. Apesar da reconhecida importân-
cia da vitamina D e dos inúmeros estudos publicados sobre o tema, ainda, não há 
um consenso, entre as diversas sociedades médicas, sobre o valor de 25(OH)D abai-
xo do qual um indivíduo é considerado portador de deficiência de vitamina D.(15,16) 
Em 2011, o Instituto de Medicina Americano (IOM) sugeriu que, aproximadamente, 
97,5% da população de todas as faixas etárias teriam suas necessidades de vitami-
na D satisfeitas com valores de 25(OH)D maiores que 20 ng/ml.(17) Esse valor ser-
viu de referência para que diversas outras sociedades publicassem recomendações 
pertinentes à deficiência de vitamina D.(4,14,18) Entretanto, segundo publicações do 
próprio IOM, nem todas as pessoas com valores de 25(OH)D menores que 20 ng/
ml podem ser consideradas portadoras de “deficiência” de vitamina D, pois 50% 
das pessoas com 25(OH)D igual a 16 ng/ml teriam suas necessidades de vitamina 
D completamente supridas.(19) Para o IOM, níveis menores do que 12 ng/ml seriam 
mais adequados para definir um indivíduo como portador de deficiência.(17,19)

Também em 2011, a “Endocrine Society” publicou seu guia clínico para ava-
liação, tratamento e prevenção da deficiência de vitamina D.(4) Segundo essa socie-
dade, todos os indivíduos com valores de 25(OH)D menores que 20 ng/ml são consi-
derados portadores de deficiência de vitamina D. Além disso, a “Endocrine Society” 
considera que níveis de 25(OH)D > 30 ng/ml são mais adequados ao indivíduo, pois, 
com isso, 30-40% do cálcio e 80% do fósforo da dieta são absorvidos no trato 
gastrointestinal. Portanto, níveis de 25(OH)D entre 21 e 29 ng/ml são classificados 
como “insuficiência” de vitamina D.(4) No Brasil, em 2014, a Sociedade Brasileira 
de Endocrinologia e Metabologia (SBEM) publicou suas recomendações quanto ao 
diagnóstico e tratamento da hipovitaminose D. Segundo a SBEM, valores de 25(OH)
D inferiores a 20 ng/ml, também, são classificados como “deficiência”, valores en-
tre 21-29 ng/ml são classificados como “insuficiência” e valores entre 30 e 100 ng/
ml são considerados como “suficiência” de vitamina D.(14) Recentemente, foram 
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publicadas as “Diretrizes brasileiras para o diagnóstico e tratamento da osteoporose 
em mulheres na pós-menopausa”, e, nessa publicação, os autores corroboram os 
valores adotados pela “Endocrine Society” e pela SBEM.(18) 

Devido à falta de consenso sobre o que é considerado deficiência de vitamina 
D, estudos anteriores relatam valores muito variáveis de prevalência dessa condi-
ção em todo o mundo, que vão de 2 a 90%, dependendo do ponto de corte e da 
população estudada.(20) Uma revisão sistemática da literatura publicada em 2014 
identificou 195 estudos conduzidos em 44 países, envolvendo mais de 168.000 
participantes. A proporção geral entre homens e mulheres nos estudos revisados foi 
de 33,3 e 66,7% respectivamente, e a média etária dos participantes foi de 51,7 
anos. A maioria dos estudos foi conduzida na Europa (45,1%), seguida por Ásia/
Pacífico (23,8%) e América do Norte (19,7%). Nesses estudos, a média dos níveis 
populacionais de 25(OH)D variou substancialmente, desde um mínimo de 1,96 ng/ml 
a um máximo de 54,48 ng/ml, sendo que, em 88,1% dos estudos, a média foi me-
nor do que 30 ng/ml, em 37,3% a média foi menor do que 20 ng/ml e em 6,7% a 
média de 25(OH)D foi menor do que 10 ng/ml.(20) Ao comparar as regiões dos estu-
dos identificados, os autores observaram que mulheres apresentavam valores mais 
baixos de 25(OH)D, especialmente: África/Oriente Médio e Ásia/Pacífico – devido a 
uma possível influência cultural do uso de vestimentas que impedem a conversão 
cutânea da vitamina D. Os valores mais altos de 25(OH)D foram observados na 
América do Norte, possivelmente, em razão da política de fortificação de alguns ali-
mentos com vitamina D, como leite, sucos e cereais.(20) Entretanto, especificamente 
nos Estados Unidos, a deficiência de vitamina D também é preocupante. Em uma 
comunidade de idosos em Baltimore, 54% dos indivíduos tinham 25(OH)D menor 
que 10 ng/ml.(21) Outro estudo com meninas brancas pré-adolescentes, no Maine, 
identificou 48% com 25(OH)D menor do que 20 ng/ml.(22) Dados de um estudo po-
pulacional sobre status nutricional de 2001-2006 mostraram que aproximadamente 
33% da população norte-americana tinham 25(OH)D menor do que 20 ng/ml.(23)

O Brasil é um país de dimensões continentais, com latitudes equatoriais na 
região Norte e temperadas na região Sul, o que leva a alto grau de variabilidade de 
incidência de luz solar. Este fato contribui para grande variação nos níveis de vitami-
na D, como foi demonstrado por Arantes et al., em 2013.(24) Nesse estudo, os auto-
res incluíram 1.933 mulheres na pós-menopausa vivendo em seis grandes cidades 
brasileiras com uma variação de 25 graus de latitude entre a cidade mais ao norte 
(Recife) e a cidade mais ao sul (Porto Alegre). Na amostra geral, 17% das mulheres 
tinham valores de 25(OH)D menores do que 20 ng/ml e 68,3% tinham valores de 
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25(OH)D menores do que 30 ng/ml. Mulheres vivendo nas cidades mais ao nor-
te, como Recife e Salvador, apresentaram valores significativamente mais altos de 
25(OH)D do que as mulheres vivendo em cidades mais ao sul, como Rio de Janeiro, São 
Paulo, Curitiba e Porto Alegre. Em média, houve decréscimo de 0,28 ng/ml de 25(OH)
D para cada grau de latitude mais ao sul.(24) Outras publicações nacionais analisaram 
diversas populações quanto ao status de vitamina D. A tabela 1, adaptada da publi-
cação de Maeda et al., exemplifica os principais resultados desses estudos. Aparen-
temente, no Brasil, menores concentrações séricas de vitamina D são encontradas 
entre idosos, pessoas institucionalizadas, que não praticam exercícios ao ar livre, 
que não recebem suplementação oral de vitamina D, e residentes em cidades com 
latitudes mais altas (ao sul e sudeste do país).(14) 

Tabela 1. Deficiência de vitamina D no Brasil*
AUTOR N MÉDIA ETÁRIA 

(ANOS)
LOCAL VALOR DE CORTE 25(OH)D (NG/ML) 

– PREVALÊNCIA (%)

Lips 2006(25) 151 67 Vitória/ES <20 - (15)
<30 - (42)

Maeda 2007(8) 121 24 São Paulo/SP <28,8 - (50)
<40 - (75)

Silva 2008(26) 180 58 Belo Horizonte/MG <14 - (0,8)
<32 - (42)

Peters 2008(27) 136 18 Indaiatuba/SP ≤10 - (0)
≤30 - (62)

Russo 2009(28) 251 67 Rio de Janeiro/RJ <10 - (2)
<20 - (27)
<30 - (67)
<40 - (92)

Maeda 2010(29) 99 67 São Paulo/SP <10 - (3)
<20 - (19)

Unger 2010(30) 603 47 São Paulo/SP <30 - (77)

Bandeira 2010(31) 93 65 Recife/PE <20 - (24)

Neves 2012(32) 91 69 João Pessoa/PB <20 - (4)
<30 - (33)

Santos 2013(33) 234 13 Curitiba/PR <20 - (63,7)
<30 - (90,6)

Oliveira 2013(34) 160 16 Juiz de Fora/MG ≤10 - (1,3)
≤30 - (70,6)

Maeda 2013(35) 591 ** São Paulo/SP <10 - (19)
<20 - (47)
<30 - (73)

Arantes 2013(24) 1933 67 Recife/PE; Salvador/
BA; Rio de Janeiro/
RJ; São Paulo/SP; 
Curitiba/PR; Porto 

Alegre/RS

≤30 - (68,3)

Cabral 2013(36) 284 69 Recife/PE <20 - (31,5)
<30 - (66,7)

*Adaptado de Maeda et al.(14) 

**Incluiu jovens e idosos
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Devido à falta de consenso sobre um ponto de corte ideal, a prevalência pre-
cisa de deficiência de vitamina D em diversas populações é difícil de ser estimada. 
Entretanto as publicações relatam que aproximadamente um terço da população 
mundial apresenta níveis de 25(OH)D menores do que 20 ng/ml.(20) Mais estudos 
sobre o tema são necessários, tanto no que concerne à população geral quanto a 
grupos de risco para deficiência, pois níveis adequados de vitamina D são essenciais 
não apenas para o metabolismo do cálcio e do fósforo, mas, também, para diversos 
outros sistemas do corpo. 
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CAPÍTULO 3
AÇÕES DA VITAMINA D NO METABOLISMO 
ÓSSEO E NO RISCO DE FRATURA 

Ben-Hur Albergaria1

1Universidade Federal do Espírito Santo, Vitória, ES, Brasil. 

RESUMO

A vitamina D exerce um papel central na promoção e manutenção da saúde esqueléti-
ca. As consequências da deficiência de vitamina D são hiperparatiroidismo secundário 
e perda óssea, levando à osteoporose e a fraturas, defeitos de mineralização, que 
podem levar à osteomalácia em longo prazo e fraqueza muscular, causando quedas e 
fraturas. Os níveis de vitamina D estão relacionados à densidade mineral e remodela-
ção ósseas. A suplementação de vitamina D pode diminuir a perda óssea e aumentar 
sua densidade mineral. Vários ensaios randomizados de vitamina D, controlados por 
placebo, mostraram diminuição significativa na incidência de fraturas e quedas.  

Descritores
Vitamina D; Osteoporose; Remodelação óssea; Densidade mineral óssea; Fraturas; 
Quedas

Highlights
•	A vitamina D é essencial para a saúde esquelética.

•	A inadequação de vitamina D é generalizada na população.    

•	A suplementação de vitamina D reduz o risco de fraturas e de quedas.

•	A aderência ao tratamento com vitamina D contribui para a maior redução 
do risco de fraturas.

Como citar:
Albergaria B-H. Ações da vitamina D no metabolismo ósseo e no risco de fratura. In: A importância da vitamina D na 
saúde da mulher. São Paulo: Federação Brasileira das Associações de Ginecologia e Obstetrícia; 2017. Cap. 3, p.19-27. 
(Série Orientações e Recomendações FEBRASGO; no.14/Comissão Nacional Especializada em Osteoporose)
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INTRODUÇÃO

A vitamina D é essencial para manter a homeostase do cálcio e otimizar a saúde 
óssea. A 1,25-di-hidroxivitamina D (1,25(OH)2D), o metabólito ativo da vitamina D, 
liga-se a um receptor nuclear específico em tecidos-alvo (vitamin D receptor - VDR), 
assim, aumentando a absorção intestinal de cálcio e regulando a remodelação ós-
sea.(1) Baixas concentrações de vitamina D levam a alterações na homeostase de 
cálcio e fósforo, hiperparatiroidismo secundário, perda óssea, osteoporose e au-
mento do risco de quedas e fratura.(2) Este artigo fornece uma visão geral dos dados 
disponíveis de estudos epidemiológicos e de intervenção, sumarizando os efeitos da 
vitamina D no metabolismo ósseo, densidade e remodelação óssea, finalizando com 
o impacto na ocorrência de fraturas osteoporóticas. 

AÇÕES DA VITAMINA D NO 
METABOLISMO ÓSSEO

Entre os principais órgãos-alvo da vitamina D estão os ossos, o intestino e os rins, 
integrantes do sistema de controle do metabolismo osteomineral, sobretudo, do 
cálcio e fósforo. 

Nas células endoteliais do intestino, a 1,25(OH)2D estimula a absorção ativa 
de cálcio no duodeno e absorção passiva no jejuno. A absorção ativa é regulada 
pelo estímulo à expressão de proteínas responsáveis pela captação do cálcio pelos 
enterócitos (TRPV5 e TRPV6), de proteínas envolvidas no transporte intracelular do 
cálcio (calbindina) e dos canais de membrana ATP-dependentes para extrusão do 
cálcio para o fluido extracelular. No jejuno, esse hormônio estimula a expressão de 
paracelinas, proteínas intercelulares que formam canais pelos quais o cálcio é trans-
ferido passivamente por gradiente de concentração.(3)

O mecanismo de ação da 1,25(OH)2D no controle da absorção intestinal de 
fosfato envolve uma complexa corregulação da expressão do Fator de Crescimento 
Fibroblástico 23 (FGF-23) e da proteína cotransportadora de sódio e fosfato tipo 
2b (NaPi2b) presente na membrana apical dos enterócitos do duodeno e jejuno. A 
NaPi2b promove a absorção intestinal de fosfato e sua expressão pode ser estimu-
lada pela 1,25(OH)2D, ou inibida pelo FGF-23. Ao mesmo tempo, a expressão do 
FGF-23 pode ser regulada por vias de sinalização dependentes ou independentes 
da ativação do VDR.(4)
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Nos rins, a 1,25(OH)2D atua nos túbulos distais promovendo a reabsorção do 
cálcio filtrado pela regulação da expressão de proteínas transportadoras de cálcio, 
TRPV5 e CaBP-9k. Ela regula, ainda, a expressão e síntese de FGF-23 nos osteoblas-
tos e osteócitos, que inibe a atividade da proteína cotransportadora de sódio e fos-
fato tipo 2a (NaPi2a) nos túbulos proximais, regulando a fosfatemia e a fosfatúria de 
modo a promover níveis de cálcio e fósforo adequados para a mineralização óssea.(5)

A 1,25(OH)2D, também, apresenta ações nos ossos, via VDR, regulando a 
osteoclastogênese pela indução da expressão do ligante do ativador do receptor 
NF-kappa B (receptor activator of NF kappa-B ligand - RANKL) durante o processo 
de remodelação óssea. Essa via do RANKL é essencial para a diferenciação, ativação 
e sobrevida dos osteoclastos.(6)

FISIOPATOLOGIA DA PERDA ÓSSEA EM 
PACIENTES COM DEFICIÊNCIA DE VITAMINA D

Como apontado em precedência, o metabólito ativo de vitamina D, 1,25(OH)2D, 
abre canais de cálcio no intestino, estimula a formação de proteína de ligação de 
cálcio na célula intestinal e, assim, promove a absorção de cálcio e fosfato pelo 
intestino. Dessa forma, são criadas circunstâncias ótimas para mineralização óssea. 
A mineralização em si é um processo passivo, uma vez que o cálcio e fósforo sufi-
cientes estejam disponíveis. No caso de deficiência de vitamina D, a concentração 
de 1,25(OH)2D pode cair e menos cálcio estará disponível para mineralização óssea. 
O nível de paratormônio (PTH) aumentará, assim, estimulando a hidroxilação de 
25(OH)D no rim para 1,25(OH)2D. O aumento da PTH sérico estimula a reabsor-
ção óssea, levando à perda óssea.(7) No novo estado adaptativo, o nível sérico de 
1,25(OH)2D está dentro do intervalo de referência normal e a absorção de cálcio é 
restaurada, à custa, no entanto, do aumento da reabsorção óssea. Nos períodos de 
deficiência prolongada de vitamina D, a perda óssea é aumentada; e isso pode levar 
à osteoporose. Em casos de deficiência grave de vitamina D de longa duração, o 
volume do tecido osteoide acumula-se para mais de 5%, levando à osteomalácia.(7) 

ESTADO DA VITAMINA D E 
DENSIDADE MINERAL ÓSSEA

O estado de vitamina D está relacionado à densidade mineral óssea (DMO), não 
apenas em indivíduos com deficiência de vitamina D, mas, também, naqueles insu-
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ficientes em vitamina D. Em estudos observacionais transversais, foram observadas 
relações diretamente proporcionais entre 25(OH)D sérica e densidade mineral óssea 
do quadril, em que níveis baixos de vitamina D estavam associados com menores 
medidas de DMO (nível de evidência: B).(8,9) 

Muitos ensaios clínicos randomizados, controlados com placebo, foram re-
alizados para estudar o efeito da vitamina D na DMO.(10-14) Vários desses foram 
realizados como parte de ensaios maiores para estudar o efeito da vitamina D na 
incidência de fraturas. Na maioria dos ensaios, o cálcio foi administrado em con-
junto com vitamina D em doses entre 500 e 1200mg/dia. O aumento da DMO foi 
geralmente observado no colo do fêmur ou no fêmur, mas, às vezes, também, na 
medida do corpo inteiro. Em grande parte desses estudos, o aumento da DMO foi 
de 1-2,5% no primeiro ano e muito pouco no segundo ano. Quando a vitamina D 
e os suplementos de cálcio foram interrompidos, o ganho na DMO desapareceu em 
cerca de dois anos (nível de evidência: A).(14)

ESTADO DA VITAMINA D E A 
REMODELAÇÃO ÓSSEA

A deficiência de vitamina D provoca hiperparatireoidismo secundário e alta remodela-
ção óssea. A remodelação óssea e os níveis séricos 25(OH)D foram estudados na linha 
de base em um ensaio clínico sobre o efeito do bazedoxifeno, em 7.441 mulheres 
pós-menopáusicas com osteoporose. Com o aumento dos níveis de 25(OH)D de 10 
ng/mL para mais de 30 ng/mL, a osteocalcina sérica média diminuiu de 34,1 para 30,8 
ng/ml e o C-Telopeptídeo de ligação cruzada (CTX) médio diminuiu de 0,56 para 0,52 
ng/ml (P <0,001) em paralelo a um aumento da densidade mineral óssea da coluna 
vertebral e do quadril (nível de evidência: A).(15) No estudo Longitudinal Aging Study 
Amsterdam (LASA), osteocalcina no soro, um marcador de formação óssea e a excre-
ção urinária de deoxipiridinolina, um marcador de reabsorção óssea, estavam elevados 
quando o nível sérico de 25(OH)D era baixo (nível de evidência: B).(16) Um estudo de 
intervenção controlado com placebo com vitamina D 400 UI/d, em 330 mulheres mais 
idosas, levou a uma pequena diminuição da osteocalcina sérica (nível de evidência: 
A).(11) A vitamina D3 1000 UI/dia em combinação com cálcio 1500 mg/dia, promoveu 
uma diminuição do N-telopeptídeo urinário de 50%, uma diminuição da osteocalcina 
sérica de 20% e uma diminuição da fosfatase alcalina de 10%.(17) Quando o cálcio e 
a vitamina D foram interrompidos, os marcadores de remodelação óssea novamente 
aumentaram para o nível de pré-tratamento (nível de evidência: A).(17)
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EFETIVIDADE DA VITAMINA D NA REDUÇÃO 
DE FRATURAS E NO RISCO DE QUEDAS

Fraturas osteoporóticas são comuns e representam um grave problema de saúde 
entre as mulheres pós-menopáusicas. A vitamina D afeta o risco de fratura por meio 
de seus efeitos sobre o metabolismo ósseo e quanto ao risco de quedas.(1)

Uma ampla variação de doses de vitamina D foi utilizada nos ensaios clínicos 
pertinentes a esse tema. Alguns desses ensaios foram delineados para estudar do-
ses intermitentes de vitamina D, especificamente, 100.000 UI administradas 3 ou 4 
meses(18,19), enquanto outros utilizaram 400 UI diariamente.(20,22) 

Uma meta-análise de sete ensaios randomizados com 9.820 indivíduos ido-
sos (idade média de 79 anos) demonstrou que a vitamina D (700 a 800 UI/dia) re-
duziu o risco relativo de fraturas de quadril e fraturas não vertebrais (RR 0,74, 95% 
CI 0,61-0,88 e RR 0,77, 95% CI 0,68-0,87, respectivamente) (nível de evidência: 
A).(22) Todavia não ocorreu qualquer benefício significativo em termos de redução 
de fraturas com a terapia de baixa dose de vitamina D (400 unidades/dia). Em con-
traste, outra meta-análise não mostrou efeitos diferenciais dependendo da dose de 
vitamina D (nível de evidência: A).(23)

Em dois ensaios controlados com placebo, com alta dose (300.000 a 500.000 
unidades) de vitamina D administrada uma vez por ano (sem suplementação de cál-
cio), a vitamina D não reduziu o risco de fratura (nível de evidência: A).(24,25) Em um 
desses ensaios, o risco de quedas e fraturas foi aumentado no grupo da vitamina 
D (RR 1,15, 95% CI 1,02-1,30 e 1,26, 95% CI 1,00-1,59 de quedas e fraturas res-
pectivamente) (nível de evidência: A).(25) No grupo da vitamina D, as concentrações 
medianas de 25(OH)D após um e três meses foram, aproximadamente, 48 e 36 ng/
mL (120 e 90 nmol/L), respectivamente (nível de evidência: A).(25)

Outra meta-análise incluiu oito ensaios clínicos randomizados, estudando 
indivíduos com média de idade de 65 anos ou mais (nível de evidência: A).(26) Ela 
mostrou que os indivíduos que receberam uma dose elevada de vitamina D (700-
1000 UI/dia) tiveram um risco reduzido de queda de 19% e, se os níveis no soro 
atingiram 60 nmol/L (24 ng/mL), ocorreu uma redução de taxa de quedas de 23%. 
No entanto doses diárias de vitamina D inferiores a 700 IU ou níveis de 25(OH)D nos 
soro < 24ng/mL não reduziram o risco de quedas.(26)

Outra análise(27) assinalou que a vitamina D isolada, talvez, não seja efi-
caz em prevenir fratura de quadril (nove ensaios, 24.749 participantes, RR 1,15, 
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95% CI 0,99-1,33), fratura vertebral (cinco ensaios, 9.138 participantes, RR 0.90, 
95% CI 0,42-1,92) ou qualquer nova fratura (10 ensaios, 25.016 participantes, 
RR 1,01, 95% CI 0,93-1,09 (nível de evidência: A). Outra meta-análise de ensaios 
clínicos randomizados, em que se compararam cálcio, vitamina D ou ambos com 
placebo ou nenhum tratamento, relatou uma redução benéfica de fraturas com 
uso de cálcio e cálcio mais vitamina D, mas não somente com vitamina D(28) (nível 
de evidência: A). 

CONCLUSÃO

Apesar dos debates em curso sobre o papel preciso de vitamina D na biologia hu-
mana, há um consenso geral de que o manejo da deficiência de vitamina D pode 
reduzir problemas de saúde como fraturas, quedas, perda de força muscular e, pos-
sivelmente, mais outros. A deficiência de vitamina D é endêmica em todo o mundo 
e, atualmente, está cada vez mais relacionada a várias condições diferentes, como 
doenças cardiovasculares, doenças autoimunes e até mesmo câncer. Tem sido de-
monstrado que os níveis séricos adequados de 25-hidroxivitamina D reduzem a taxa 
de fraturas não vertebral e de quadril, porém, ainda, não há um amplo consenso, 
com algumas análises contrariando os efeitos da vitamina D sobre o risco de fratura. 
Também, não está claro se 25-hidroxivitamina D, isoladamente ou em conjunto com 
a suplementação de cálcio, possa ser responsável por tais reduções. A fim de atin-
gir os níveis de 25-hidroxivitamina D de 75 nmol/L (30 ng/mL), muitas vezes, será 
necessária a suplementação com altas doses farmacológicas. A implicação de tais 
doses elevadas exige mais investigações com o intuito de verificar se existe um efei-
to direto sobre questões de saúde, tais como fraturas, bem como para determinar 
os efeitos colaterais de tais doses.
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PAPEL DA VITAMINA D NA GESTAÇÃO
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RESUMO

A deficiência de vitamina D materna, quando acentuada, parece interferir na home-
ostase óssea, levando a raquitismo congênito e fraturas no recém-nascido. Os efei-
tos da suplementação de gestantes com vitamina D sobre os resultados da gravidez 
são bastante animadores. Seja em dose única ou contínua, essa suplementação visa 
aumentar a 25-hidroxivitamina D (25-OHD) do soro no termo e reduzir o risco de 
pré-eclâmpsia, baixo peso ao nascer, parto prematuro, além de provocar aumento 
do comprimento e da circunferência da cabeça do recém-nascido. Entretanto es-
ses resultados precisam ser interpretados com cautela, pois faltam dados sobre os 
efeitos adversos em quase todos os estudos. Há evidências significativas no sentido 
de que, quando vitamina D e cálcio são combinados, o risco de parto prematuro 
é aumentado. Apesar de não existir consenso, a maioria das pesquisas recomenda 
suplementação pré-natal com vitamina D, rotineiramente, para todas as gestantes 
a fim de melhorar os resultados materno-infantis. Não há consenso na literatura 
quanto à dose a ser administrada na gestação. Apesar das recomendações de 400-
600 UI diárias para gestantes em geral, grande parte dos especialistas concorda que 
1.000 a 2.000 UI por dia são seguras. Quando há deficiência de vitamina D durante 
a gravidez, a recomendação passa para doses diárias entre 4.000 e 6.000 UI. Tanto 
o limite inferior aceitável de 25-OHD sérica varia entre 20 e 40 ng/ml quanto o limite 
de segurança de suplementação diária de vitamina D oscila entre 4.000 e 10.000 
UI. Mais ensaios randomizados são necessários para confirmar os efeitos benéficos, 
a segurança dessa suplementação e a dose ideal a ser recomendada para gestantes 
hígidas.

Como citar:
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Descritores
Vitamina D; Gestação 

Highlights
•	Não é necessário dosar a vitamina D na gestante rotineiramente.

•	Não há consenso quanto ao nível inferior normal de 25-OHD na gestação: 
predomina 30ng/ml.

•	É recomendada suplementação com vitamina D para todas as gestantes e 
lactantes.

•	Não há consenso quanto à dose diária para gestantes hígidas: 400 – 2.000 UI.

•	A associação de vitamina D e cálcio reduz o risco de pré-eclâmpsia, porém 
aumenta o risco de parto prematuro.

INTRODUÇÃO

A vitamina D é fundamental ao equilíbrio do cálcio e fósforo no organismo e rela-
ciona-se, entre outros aspectos, com o crescimento ósseo e a imunidade. Quando 
deficiente, pode ocorrer pré-eclâmpsia, diabete gestacional, osteomalácia mater-
na, restrição de crescimento fetal, parto prematuro, hipocalcemia neonatal, ra-
quitismo, prejuízos ao esmalte dentário, etc.(1) (D) A suplementação em mulheres 
que apresentam essa carência parece ser benéfica pelo fato de a vitamina D ser 
lipossolúvel, contudo há quem questione o nível seguro de dose máxima de re-
posição na gestação. Aparentemente, até a dose de 4.000 UI diárias, não há pre-
juízo para o feto nem para a mãe. Apesar das evidências, mais estudos e ensaios 
clínicos bem-desenhados são necessários para determinar qual é o nível ideal de 
vitamina D na gestação e quais os reais benefícios da suplementação em estados 
carenciais.(1-3)  (D A B) 

INSUFICIÊNCIA E DEFICIÊNCIA DE 
VITAMINA D NA GRAVIDEZ

Vários estudos epidemiológicos revelam alta prevalência de níveis inadequados de 
vitamina D em mulheres, incluindo gestantes e lactantes que, frequentemente, mos-
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tram-se deficientes e/ou insuficientes quanto a esse nutriente.(4-6) (A B B) No segundo 
e terceiro trimestres da gestação, observam-se níveis fisiologicamente mais elevados 
de 1,25 de hidroxivitamina D. Assim, é provável que os requisitos de vitamina D na 
gravidez sejam maiores do que na mulher não grávida. Deve-se destacar que os níveis 
de 1,25 (OH) 2D não se correlacionam diretamente com as concentrações de 25-hi-
droxivitamina D (25-OHD), entretanto o aumento fisiológico no metabólito ativo, a 
absorção de cálcio intestinal e a necessidade fetal de cálcio aumentada, em especial, 
no terceiro trimestre, apontam para a importância da vitamina D na gravidez.(7) (B) 

Já foram bem-descritas as repercussões osteomusculares da deficiência de 
vitamina D: tanto o raquitismo quanto a osteomalácia têm sido associados com a 
condição há quase um século. Várias outras associações metabólicas e não esquelé-
ticas da deficiência de vitamina D, também, vêm sendo descritas, como a síndrome 
metabólica. Do mesmo modo, têm sido relatados o potencial imunomodulador, 
anti-infeccioso, anabólico e antitumoral da vitamina D.(8) (D)

Vários autores relatam, detalhadamente, hiperparatiroidismo secundário ma-
terno e osteomalácia, hipocalcemia e tetania neonatais, retardo na ossificação do 
vértice craniano, aumento no tamanho do crânio e ossificação prejudicada do es-
queleto fetal. (7) (B)

A relação entre hipovitaminose D e desfechos maternos adversos, como pré-
-eclâmpsia(9,10),  (A B) diabetes gestacional(11), (B) perda recorrente de gravidez(12), (C) 
parto prematuro(13), (A) realização de cesariana(14) (B) e depressão pós-parto(15), (A) foi 
descrita nos últimos anos. Deve ser destacado que, apesar de todas as evidências favo-
ráveis, a Organização Mundial da Saúde não recomenda a suplementação com vitamina 
D como estratégia para prevenção da pré-eclâmpsia para gestantes de alto risco.(16) (D)

Existem várias evidências sobre o impacto dos níveis maternos de vitamina 
D na saúde futura da prole. (7,17) (B D) Entretanto os relatos a respeito dos efeitos 
da vitamina D materna sobre a integridade esquelética na infância são conflitantes. 
Um estudo que avaliou a massa óssea aos nove anos de idade encontrou correlação 
positiva com alta vitamina D materna(18), (B) enquanto que outra análise do mesmo 
estudo longitudinal não conseguiu detectar qualquer associação relevante.(19) (B) 

Estudos observacionais tipo casos-controles indicam um alto risco de dia-
betes tipo 1 na prole de gestantes com níveis baixos de vitamina D.(20) (B) Outros 
autores descrevem a associação da deficiência materna de vitamina D com asma e 
alteração da função pulmonar na prole.(21)  (B)
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Publicação recente do Royal College of Psychiatrists, baseada em coorte de 
4.334 nascimentos, assinala associação estatisticamente significante entre deficiên-
cia de 25-OHD detectada entre 18 e 25 semanas de gestação e autismo diagnosti-
cado entre seis e nove anos de idade. (22) (B)

SUPLEMENTAÇÃO COM VITAMINA D

Vários estudos que foram inclusos em revisões mais antigas eram relativamente pe-
quenos e limitados a três ou quatro meses de duração.(17,23,24) (D D D) Ensaios contro-
lados aleatórios mais recentes apoiam os benefícios da suplementação de vitamina D 
na gravidez. Um estudo recente comprova a segurança e eficácia de doses tão altas 
quanto 4.000 UI de vitamina D, administradas diariamente, ao longo de seis meses 
de gravidez, com diminuição significativa nas complicações da gestação, incluindo a 
cesariana primária, os distúrbios hipertensivos e outras comorbidades, sem, entretan-
to, encontrar correlação da vitamina D materna e o peso ao nascer. Nessa pesquisa, 
não foi documentado evento adverso algum associado à administração de vitamina 
D. Além disso, o estudo é significativo devido à duração (a partir de 12 semanas de 
gestação) e às doses utilizadas (400, 2.000 e 4.000 UI diariamente).(2) (A)

Outros pesquisadores encontraram resultados semelhantes fornecendo vita-
mina D em doses de 2.000 e 4.000 UI/dia, de 12 a 16 semanas de gestação, para 
gestantes árabes em regiões com deficiência de vitamina D.(25) (A) Esses resultados 
podem ser extrapolados para outros países com infraestrutura   deficiente, como 
Índia e Brasil. Outro estudo, este na Nova Zelândia, provou a segurança e a utilidade 
de 2.000 UI diárias de vitamina D a partir de 27 semanas e 800 UI dia em lactentes 
até seis meses de idade.(26) (A)

A revisão mais recente (2016) da Biblioteca Cochrane sobre suplementação 
de vitamina D durante a gravidez, curiosamente, não incluiu esses estudos. Talvez, 
este seja o motivo para os autores desta revisão inferirem pela necessidade de mais 
ensaios randomizados rigorosos para avaliar esse assunto.(27) (A)

NÍVEIS NORMAIS DE VITAMINA 
D NA GRAVIDEZ

O nível adequado de vitamina D em adultos é definido como a concentração de 25-OHD 
necessária para manter os níveis séricos de paratormônio e prevenir o hiperpara-
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tiroidismo secundário. Desse modo, os níveis normais na gravidez devem ser os 
mesmos das mulheres não grávidas. Os dados sobre o efeito do aumento dos níveis 
de vitamina D nos resultados maternos, no peso ao nascer, na saúde neonatal e na 
saúde futura são escassos.

Há controvérsias sobre qual seria o nível “normal” de 25-OHD na gravidez. 
As recomendações do Instituto de Medicina (IOM) dos EUA sugerem um nível nor-
mal de 20 ng/ml durante a gravidez, enquanto a Sociedade de Endocrinologia (tam-
bém dos EUA) recomenda 30 ng/ml ou mais.(28,29) (D D) 

Ainda, usando modelos matemáticos, outros autores sugerem que as grávi-
das devem ter uma vitamina D circulante acima de 40 ng/ml, independentemente 
de como esse nível seja alcançado.(17) (D) Eles referem dados de mulheres africanas 
tribais grávidas que alcançam níveis de 60 ng/ml.(30) (C) Dada a falta de mais resulta-
dos sólidos e consistentes com níveis mais altos de 25-OHD, um nível mínimo de 20 
ng/ml seria desejável na gravidez.(8) (D)

DOSE DIÁRIA RECOMENDADA

A ingestão diária recomendada de vitamina D varia de 400 a 600 UI (pelo IOM, 
EUA),(28) (D) 400 UI (pelo Instituto Nacional de Saúde e Excelência Clínica - NICE, 
Reino Unido),(31) (D) 1.500-2.000 UI (pela Sociedade de Endocrinologia dos EUA)(29) 
(D) e 2.000 UI (pela Sociedade Canadense de Pediatria).(32) (D) Resultados mais 
recentes sugerem uma dose segura de 2000-4000 UI/dia.(2,17,25,26) (A D A A) A 
Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM) recomenda doses 
diárias de 600 UI para gestantes e lactantes em geral. Para a população de risco, 
a dose diária recomendada pela SBEM varia conforme a idade: de 600 – 1.000 
UI entre 14 e 18 anos; de 1.500 a 2.000 para mulheres com mais de 18 anos, 
durante a gestação e a amamentação. (D) O limite diário superior seguro para 
a vitamina D foi estabelecido em 4.000 UI pelo IOM e 10.000 UI pela Sociedade 
de Endocrinologia.(28,29) (D D)

Estudos indianos referem bons resultados da suplementação de vitamina D 
com doses concentradas variáveis, como dose única de 1.500 mcg ou 60.000 UI 
no segundo trimestre (equivalente a pouco mais de 330 UI diárias) ou duas do-
ses de 3.000 mcg ou 120.000 UI (uma no segundo e outra no terceiro trimestre), 
aproximadamente, 1.330 UI diárias. Os esquemas melhoraram as medidas antropo-



33

métricas das crianças, enquanto a dose maior também aumentou a concentração 
materna de vitamina D no momento do parto.(33-37) (C B B B)

CONCLUSÃO

Com as evidências disponíveis sobre a suplementação de vitamina D e as interpre-
tações conflitantes, emitir diretrizes baseadas em evidências é um grande desa-
fio. No entanto o benefício da suplementação de vitamina D na gravidez é, ainda, 
potencialmente maior do que fora da gestação. Mesmo assim, continuam sendo 
prescritas doses mais baixas para grávidas do que para não grávidas, possivelmente, 
devido a um receio infundado de efeitos colaterais. 

Como rotina, em gestantes saudáveis e assintomáticas, há grande discrepân-
cia quanto à dose diária recomendada, que varia de 600 a 2.000 UI no segundo e 
terceiro trimestres. No entanto não há dados seguros disponíveis para as doses de 
1.000-2.000 UI/dia no primeiro trimestre. 

Na vigência de deficiência de vitamina D sintomática ou documentada em 
gestantes, o tratamento deve ser igual ao das não grávidas. São recomendadas do-
ses diárias de 4.000 unidades para tratamento na gravidez, sem receio de toxicidade 
ou teratogenicidade.

Há evidências de que preparações de cálcio associado à vitamina D, indepen-
dentemente da dose, não devem ser recomendadas para grávidas em função do 
risco aumentado de parto prematuro.

Níveis de 25 OH vitamina D podem ser medidos em cada trimestre, se forem 
de fácil acesso. Entretanto, na rotina, essa investigação não é necessária. Em situa-
ções especiais, as pacientes em terapia com vitamina D podem ser rastreadas para 
hipercalcemia, verificando a cristalúria de cálcio. 

Por todo o exposto, há uma necessidade urgente de mais pesquisas sobre 
terapêutica com vitamina D na gravidez. Por enquanto, há quase consenso em su-
plementar esse nutriente rotineiramente da 12ª semana de gestação em diante. Do-
ses diárias variáveis de 400-2.000 UI podem ser recomendadas a todas as grávidas, 
sem necessidade de dosar os níveis séricos de 25-OHD. Em gestantes sintomáticas e 
em pacientes com deficiência grave documentada podem ser utilizadas doses mais 
elevadas, como 4.000 UI diárias, que já se mostraram seguras e eficazes.
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CAPÍTULO 5
PAPEL DA VITAMINA D SOBRE O SISTEMA CARDIOVASCULAR

Francisco Antonio Helfenstein Fonseca1

1Escola Paulista de Medicina, Universidade Federal de São Paulo, São Paulo, SP, Brasil. 

RESUMO

A população brasileira apresenta, hoje, como principal causa de morte, a doença 
coronariana, seguida pelo acidente vascular cerebral. Além disso, possui alta preva-
lência de componentes da síndrome metabólica. De forma importante, níveis baixos 
de vitamina D, em portadores de síndrome metabólica, associam-se à maior mor-
talidade cardiovascular e por todas as causas. Estudos de imagem quantificando 
aterosclerose coronariana, também, têm sido associados com maior quantidade 
de lesões obstrutivas. Essa relação da vitamina D com doença cardiovascular pa-
rece associada com hipertensão arterial decorrente de ativação do sistema renina 
angiotensina, disfunção endotelial ou comprometimento da resposta imune, além 
de maior comprometimento miocárdico, em parte, associado com hiperparatireoi-
dismo secundário. Em algumas populações de pacientes com doenças reumáticas 
ou infecciosas, como os portadores da síndrome de imunodeficiência adquirida, a 
aterosclerose é mais exacerbada na presença de deficiência em vitamina D. Estudos 
envolvendo reposição de vitamina D têm mostrado melhor sobrevida livre de desfe-
chos cardiovasculares, em que pese, em muitos estudos, a dose baixa ou insuficien-
te para o alcance de níveis séricos recomendados.

Descritores
Vitamina D; Doença arterial coronariana; Risco cardiovascular; Síndrome metabólica  
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Highlights 
•	Elo entre síndrome metabólica, vitamina D e risco cardiovascular.

•	Vitamina D e doença coronariana.

•	Mecanismos de proteção cardiovascular.

•	Efeitos da suplementação na doença cardiovascular.

INTRODUÇÃO

O Brasil está no quarto estágio de transição epidemiológica da doença cardiovas-
cular, caracterizado quando a principal causa de morte é a doença coronariana. O 
Estudo Longitudinal de Saúde do Adulto – ELSA-Brasil(1) mostrou que a população 
adulta brasileira possui alta prevalência de componentes da síndrome metabólica, 
além de colesterol elevado. A síndrome metabólica recebe várias definições, mas, 
em geral, é caracterizada por obesidade abdominal, aumento de triglicérides, re-
dução de HDL-colesterol, aumento da pressão arterial e glicemia de jejum alterada 
ou diabetes tipo 2. Embora com certa controvérsia na definição ou se realmente 
constitui uma síndrome ou um conjunto de fatores de risco associados, não existe 
dúvida de que esteja relacionada com maior risco de eventos cardiovasculares ou de 
mortalidade total.(2) É importante destacar que pacientes com obesidade, diabetes 
ou síndrome metabólica apresentam, frequentemente, níveis mais baixos de vitami-
na D, embora os mecanismos relacionados a esses achados, como maior deposição 
no tecido adiposo, ainda, não sejam completamente estabelecidos.

DEFICIÊNCIA EM VITAMINA D E 
RISCO CARDIOVASCULAR 

O estudo observacional LURIC (The Ludwigshafen Risk and Cardiovascular Health)
(3) incluiu 1.801 homens com síndrome metabólica que foram referidos para estudo 
cinecoronariográfico e acompanhados durante uma mediana de 7,7 anos. Esses 
pacientes foram distribuídos de acordo com os níveis de vitamina D e foi realizada 
análise multivariada para se avaliar a associação entre os níveis de vitamina D e a 
mortalidade. Níveis considerados ótimos de vitamina D foram associados com re-
dução de 75% na mortalidade por todas as causas [HR 0,25 (IC 95% 0,13-0,46)] 
e redução de 67% na mortalidade cardiovascular [HR 0,33 (IC 95% 0,16-0,66)]. 
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Ocorreu, ainda, redução de 85% na morte súbita e de 76% na incidência de insu-
ficiência cardíaca congestiva.

Wang et al.4) realizaram metanálise envolvendo 16 estudos independentes e 
65.994 participantes e descrevem, também, associação entre baixos níveis de vita-
mina D e maior mortalidade cardiovascular, além de associação com doença coro-
nariana e acidente vascular cerebral. 

Recentemente, níveis mais baixos de vitamina D divididos em quartis foram 
associados com a doença coronariana de maneira gradual e significante, em pacien-
tes hipertensos (n=1586) seguidos por 8,5 anos (média).(5) 

Faz-se destaque que, em indivíduos idosos do estudo Klosha (Korean Lon-
gitudinal Study)(6), envolvendo 439 homens e 561 mulheres, foram quantificadas 
as lesões coronarianas por meio de angiotomografia computadorizada. O estudo 
revelou clara associação entre níveis mais baixos de vitamina D com maior prevalên-
cia de lesões obstrutivas > 50% e, também, maior prevalência de escore de cálcio 
coronário igual ou acima de 100 (unidades Agatston). Maior prevalência de lesões 
obstrutivas coronárias foi descrita para pacientes afrodescendentes deficientes em 
vitamina D, nos EUA, que eram portadores de AIDS ou viciados em cocaína. (7)

MECANISMOS RELACIONANDO 
DEFICIÊNCIA DE VITAMINA D E 
RISCO CARDIOVASCULAR  

A vitamina D melhora a função endotelial, reduz a calcificação coronária e melhora 
as respostas imunes relacionadas com dislipidemias e aterosclerose.(8) Além disso, 
essa vitamina reduz a atividade do sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) 
e reatividade das células musculares lisas, propiciando mecanismos de proteção no 
remodelamento vascular e pressão arterial.8 Frequentemente, o deficit de vitamina 
D coexiste com aumento do paratormônio (PTH) e conjuntamente afetam a contra-
tilidade miocárdica. Níveis mais baixos de PTH e maiores de vitamina D associam-se 
a benefícios na insuficiência cardíaca, reduzindo fibrose miocárdica e promovendo 
vasodilatação e inotropismo positivo.(8) 

De fato, a deficiência de vitamina D contribui para o hiperparatireoidismo 
secundário; e a elevação de PTH tem sido associada à maior mortalidade cardiovas-
cular em idosos.(9,10)
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BENEFÍCIOS DA SUPLEMENTAÇÃO 
DE VITAMINA D NA DOENÇA 
CARDIOVASCULAR

Estudo observacional(11) envolvendo 10.899 homens e mulheres comparou pacien-
tes deficientes (<30 ng/mL) e não deficientes em vitamina D e encontrou aumen-
to de mortalidade (OR=2,84; IC 95% 1,9-3,6; p<0,0001). No mesmo estudo, a 
sobrevida estratificada entre os deficientes em vitamina D que receberam ou não 
suplementação da vitamina D foi comparada. A suplementação de vitamina D se 
associou à redução de 61% na mortalidade por todas as causas [OR 0,39 (IC 95% 
0,27-0,53; p<0,0001)].  

A suplementação de vitamina D, também, foi objeto de meta-análise envol-
vendo 57.311 participantes e ocorrência de 4.777 mortes em seguimento de 5,7 
anos. Os autores relatam a redução significante de 7% na mortalidade por todas 
as causas.(12)

CONCLUSÃO

Pacientes de alto risco cardiovascular, como os portadores de síndrome metabóli-
ca, diabetes, hipertensão arterial ou portadores de doenças inflamatórias crônicas 
parecem apresentar maior gravidade da doença cardiovascular e maior mortalidade 
quando coexistem baixos níveis de vitamina D. Os mecanismos associados à doença 
cardiovascular na deficiência em vitamina D incluem perda de aspectos protetores 
vasculares e remodelamento cardíaco e vascular inadequados. Embora ainda sejam 
necessários mais estudos com doses apropriadas de vitamina D para melhor análise 
de sua suplementação, os dados disponíveis apontam para benefícios na doença 
cardiovascular e redução de mortalidade.  
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CAPÍTULO 6
PAPEL DA VITAMINA D NA ONCOGÊNESE 
E SOBRE O RISCO DE CÂNCER

Jesus Paula Carvalho1

1Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo, São Paulo, SP, Brasil. 

RESUMO

A vitamina D é uma molécula muito parecida com os hormônios sexuais estrogênios 
e progesterona e atua nos tecidos depois de ligar-se a receptores nucleares VDR, 
que pertencem à família dos receptores de estrogênio e progesterona. A deficiência 
de vitamina D tem sido relacionada com o aumento no risco de câncer em huma-
nos. Em estudos experimentais, o calcitriol não pôde ser utilizado no tratamento 
de câncer porque provoca hipercalcemia em doses terapêuticas. Entretanto existem 
análogos de sintéticos da vitamina D em estudos para terapias antineoplásicas. 

Descritores
Vitamina D; Oncogênese; Câncer

Highlights
•	A molécula de vitamina D é parecida com as moléculas dos hormônios 

sexuais.

•	O calcitriol liga-se a um receptor nuclear da mesma forma que o estrogênio 
e a progesterona.

•	Em estudos experimentais, a vitamina D e seus análogos demonstraram ati-
vidades anticancerígenas.

Como citar:
Carvalho JP. Papel da vitamina D na oncogênese e sobre o risco de câncer. In: A importância da vitamina D na saúde 
da mulher. São Paulo: Federação Brasileira das Associações de Ginecologia e Obstetrícia; 2017. Cap. 6, p.44-56. (Série 
Orientações e Recomendações FEBRASGO; no.14/Comissão Nacional Especializada em Osteoporose)
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•	Ensaios clínicos começam a ser realizados para avaliar as propriedades anti-
cancerígenas dos análogos da vitamina D.

INTRODUÇÃO

Vitamina D compreende um grupo de moléculas parecidas com os esteroides (Fi-
gura 1) que inclui: colecalciferol, ergocalciferol, calcidiol e calcitriol (Tabela 1). Do 
mesmo modo como ocorre com os hormônios esteroides sexuais, como os estrogê-
nios, androgênios e progesterona, a forma ativa da vitamina D representada pelo 
calcitriol liga-se com um receptor nuclear e modula a expressão gênica (Figura 2). A 
principal função da vitamina D é manter a homeostase do cálcio a partir do aumen-
to da absorção deste mineral no intestino e da diminuição da excreção no fígado.
(1-4) A vitamina D, também, está envolvida na mediação de muitas outras funções no 
organismo, entre elas, possíveis ações na oncogênese.

Skowrońska  et. al. (5)

Figura 1. Síntese da forma ativa da vitamina D
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Tabela 1. Diferentes formas de vitamina D(4)

FORMA NOME ALTERNATIVO ESTADO DE ATIVAÇÃO

Ergocalciferol D2 Precursor

Colecalciferol D3 Precursor

Calcidiol 25-OH (OH) D3 Parcialmente ativo

Calcitriol 1,25-(OH)2D3 Biologicamente ativo

Figura 2. a) Mecanismo de ação genômica da vitamina D, que se liga ao 
receptor VDR e ativa o receptor de retinoide RXR, resultando em expressão 
ou supressão do gene; b) Propriedades anticâncer da vitamina D.(6)

Conquanto uma porção da vitamina D presente no indivíduo seja derivada 
da dieta, a maior parte, entretanto, é produzida a partir da conversão do de-hidro-
colesterol na pele, resultando no composto colecalciferol ou simplesmente D3. Esta 
conversão é mediada pela luz solar. O D3 tem pouca atividade biológica e passa por 
duas hidroxilações para se tornar biologicamente ativo.(1,2) A forma ativa resultante é 
o calcitriol. A conversão do D3 para calcitriol nos rins é controlada pelo paratormô-
nio (PTH), calcitonina, cálcio e fósforo. O calcitriol é liberado na circulação e ligado 
a uma proteína – a VDBP (vitamin D binding protein). Cerca de 80% da vitamina D 
sérica encontram-se ligados à VDBP.(3) 
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Embora o calcitriol seja a molécula biologicamente ativa da vitamina D, 
os exames de rotina de dosagem da vitamina D, tradicionalmente, medem o 
25(OH)D3 porque esta molécula apresenta concentrações séricas cerca de mil 
vezes maior que o calcitriol e tem meia-vida de aproximadamente 15 dias. 

O calcitriol entra nos tecidos e liga-se a um receptor nuclear – o VDR – que 
é um membro da família dos receptores nucleares que inclui, também, os re-
ceptores de estrogênio (ER), receptores de progesterona (PR), androgênios (AR) e 
receptores do T4/T3.(4) A ativação do gene regulador do calcitriol resulta no recru-
tamento de diferentes proteínas transcricionais moduladoras que alteram positiva 
ou negativamente a expressão gênica. Os principais grupos de genes modulados 
estão envolvidos com o metabolismo ósseo, a homeostase mineral, a desintoxica-
ção, a resposta imune, o metabolismo, a proliferação celular, a diferenciação celu-
lar, a senescência, a apoptose e a autofagia celular.(2,5-10) Os genes cuja expressão 
é modulada pelo calcitriol parecem ser célula-específica.(4) O receptor VDR está 
presente em células epiteliais e, também, em certos tipos de células estromais, em 
que promove remodelação do estroma, o que leva a um aumento na captação de 
agentes citotóxicos com a gemcitabina. 

EVIDÊNCIAS DA PARTICIPAÇÃO DA 
VITAMINA D NA CARCINOGÊNESE

Diferentes estudos experimentais com culturas de células tumorais têm de-
monstrado que o calcitriol bloqueia o crescimento dessas células. Em modelos 
animais, a administração de calcitriol ou dieta com suplemento de vitamina D 
reduziu o crescimento tumoral.(11-17) Tais achados sugerem que o calcitriol possa 
ser utilizado no tratamento de câncer. Entretanto o calcitriol tem a capacidade 
de induzir hipercalcemia e, por esse motivo, é pouco provável que venha a ser 
utilizado em terapias antineoplásicas, nas doses requeridas para inibir o cresci-
mento tumoral. A alternativa para contornar esses obstáculos seria a utilização 
de análogos do calcitriol que tenham as mesmas propriedades anticancerígenas, 
porém sem os efeitos hipercalcêmicos. Alguns desses análogos (Tabela 2) come-
çam a ser testados em ensaios clínicos.(3,13,18)
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Tabela 2. Análogos sintéticos da vitamina D em investigação para atividade 
anticâncer(4)

NOME NOME QUÍMICO EM ENSAIO 
CLÍNICO

TIPO DE 
CÂNCER

EB1089 22,24-diene-24,26,27-trishomo-1 α,25(OH)2D3 Sim Colorretal e 
Mama

BXL0124 1 α,25-di-hidroxi-20R-21(3-hidroxy-3-deuteromethil-4,4,4-
trideuterobutil)-23-ine- 26,27-hexafluoro-cholecalciferol

Não

Inecalcitol TX-522 or 19-nor-14-epi-23-ine-1,25-(OH)2D3 Sim Próstata

Calcipotriol 22-ene-26,27-de-hidro-1 α,25(OH)2D3 Não

Alfacalcidol 1 α(OH)D3 Não

EM1 Dietil [(5Z,7E)-(1S,3R)-1,3-di-hidroxi-9,10-secochola-5,7,10(19)-
trien-23-in-24-il]

Não

TX527 19-nor-14,20-bisepi-23-ine-1 α,25(OH)2D3 Não

Paricalcitol 19-nor-1 α,25(OH)2D2 Sim Mama, 
próstata, 

reto, 
pâncreas

Tacalcitol 1 α,24(R)(OH)2D3 Não

Maxacalcitol 22oxa-1α,25(OH)2D3 Não

PRI-2205 (5E,7E)-22-ene-26,27-dehidro-1  α, 25(OH)2D3 Não

Doxercalciferol 1S,3R,5Z,7E,22E)-9,10-secoergosta-5,7,10,22-tetraene-1,3-diol Não

MART10 1 α,25(OH)2D3 análogo, 19-nor-2 α-(3-hidroxipropil)-1 α,25-di-
hidroxivitamina D3

Não

ANÁLOGOS DA VITAMINA D COM 
POTENCIAL USO TERAPÊUTICO 

ANÁLOGO EB1089 
Este análogo é 50-100 vezes mais potente que o calcitriol na redução de células 
tumorais in vitro.(6,7) EB1089 medeia a regressão tumoral induzindo a apoptose e 
a dose usada para inibir tumor in vivo não provoca hipercalcemia. Este análogo 
mostrou-se eficiente em inibir tumores em modelos experimentais de tumor de 
mama,(19-23) carcinoma de células escamosas de cabeça e pescoço,(8) carcinoma he-
patocelular,(9) câncer de ovário,(10-24) câncer de pâncreas(11) e câncer de pulmão de 
células não pequenas.(12)

Dois ensaios clínicos com o EB1089 foram realizados com 26 pacientes com 
câncer colorretal e câncer de mama, contudo sem obter alguma resposta clínica 
completa.(13) Em um outro estudo fase 2, com 56 pacientes com câncer hepatocelu-
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lar inoperável, dois pacientes experimentaram resposta completa  após 6 e 24 meses 
de tratamento e 33 permaneceram com doença estável.(14)

ANÁLOGO BXL0124
O análogo BXL0124, ainda, não foi investigado em ensaios clínicos, porém, em 
modelos de tumores de mama em animais, apresentou atividade anticâncer, in-
cluindo a prevenção da degradação da membrana mioepitelial inibindo a invasão 
neoplásica.(15)

INECALCITOL
É um análogo do calcitriol e apresenta ação mais potente na indução da apoptose 
em diferentes modelos biológicos, incluindo câncer de mama,(16) câncer de prósta-
ta(17) e carcinoma escamoso.(18) Nas doses que induzem regressão tumoral em mode-
los animais, o inecalcitol não demonstrou maior efeito nos níveis de cálcio sérico.(17,18)  
Em um estudo de fase 1, inecalcitol foi administrado em combinação com docetaxel 
a 54 pacientes com carcinoma de próstata avançado. Oitenta e cinco por cento dos 
pacientes demonstraram diminuição de mais de 30% nos níveis de PSA após três 
meses de tratamento, assim, sugerindo uma diminuição da carga tumoral.(19)  Mais 
recentemente, o inecalcitol está sendo usado em combinação com decitabina, em 
um estudo fase 2, em pacientes com leucemia mieloide aguda.

CALCIPOTRIOL
Calcipotriol tem sido utilizado em diferentes modelos experimentais de tumores, en-
tre eles, o câncer de pâncreas, em que demonstrou inibir o crescimento e, também, 
aumentar a remodelagem do estroma, com elevação da captação de gemcitabina.(20)

ESTADO ATUAL DO USO DE 
ANÁLOGOS DA VITAMINA D NO 
TRATAMENTO DE CÂNCER

Apesar dos resultados promissores em estudos experimentais, ainda, não é possível 
afirmar que a administração de calcitriol ou seus análogos diminui o risco de desen-
volvimento de câncer em humanos.(5)

São várias as limitações dos ensaios terapêuticos realizados até agora. Esses 
estudos não têm poder estatístico para avaliar uma eventual redução na incidência 
de câncer, bem como fornecer informações pertinentes à dose adequada do aná-
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logo, capacidade para estabelecer prospectivamente o estado de deficiência dos 
indivíduos que usaram o análogo e, ianda, falta definição de qual seria o nível sérico 
do análogo ideal para cumprir o objetivo.(5) 

Na maioria dos ensaios, o cálcio é administrado juntamente com a vitamina 
D, porém, recentemente, foi demonstrado que a administração simultânea de cálcio 
pode suprimir a formação do calcitriol após a administração de vitamina D.(21)

COMO OS ANÁLOGOS DA VITAMINA 
D EXERCEM O EFEITO ANTICÂNCER?

Os análogos da vitamina D têm a capacidade potencial de prevenir o desenvolvi-
mento de câncer por meio de diversos mecanismos: habilidade de inibir a prolifera-
ção celular, promover a diferenciação celular, bloqueio da angiogênese, inibição da 
capacidade de invasão e metástase, regulação da homeostase do cálcio intracelular, 
prevenção da inflamação, promoção da resposta imune, alteração do metabolismo, 
bloqueio na produção de prostaglandinas específicas e inibição da expressão de 
genes tumorais.(1,3,25-37)

Não existem, ainda, dados que comprovem que a administração de calcitriol ou 
análogos, isoladamente, resulte em atividade anticâncer, porém diferentes estudos su-
gerem que esses compostos aumentam a eficácia de diversas terapias já padronizadas. 
A administração de calcipotriol aumentou o efeito da gemcitabina em modelos animais 
de câncer de pâncreas mediante um efeito de remodelação do estroma tumoral, o que 
levou ao aumento da captação do agente quimioterápico.(22) Outros agentes quimio-
terápicos que revelaram ter efeitos aumentados pela combinação com o calcitriol em 
estudos pré-clínicos incluem a cisplatina, carboplatina, doxorrubicina e paclitaxel.(23) No 
câncer de mama, os efeitos antiproliferativos do calcitriol e seus análogos sintéticos têm 
sido investigados(24) e demonstrou interagir com os receptores de estrogênio (ER) que 
promovem o crescimento nos tumores ER-positivo. Relatou-se, ainda, que o calcitriol 
diminui os níveis de células ER-positvas em estudos experimentais.(25-41) 

Em contraste com o que ocorre em células tumorais ER-positiva, o trata-
mento com calcitriol induziu a expressão de receptores de estrogênios em células 
inicialmente ER-negativas. Se comprovada a habilidade de converter um câncer de 
mama ER-negativo em ER-positivo, ou seja, um tumor resistente a tratamentos en-
dócrinos para um tumor potencialmente endócrino-sensitivo, isso pode representar 
um grande avanço no tratamento do câncer de mama.(26)
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Um ponto intrigante, entretanto, que exige cautela no uso de vitamina 
D e seus análogos no tratamento de câncer foi a demonstração de que a vi-
tamina D pode converter tumores com mutação da proteína p53 em tumores 
p53 negativos. A mutação do P53 é muito frequente em diferentes tumores 
humanos. Dessa forma, a vitamina D e análogos somente promoveriam benefí-
cios a pacientes com o tipo selvagem do p53. Esses achados ainda precisam ser 
confirmados.(27)

VITAMINA D E TUMORES GINECOLÓGICOS

CÂNCER DE OVÁRIO
Os níveis reduzidos de vitamina D sérica foram observados em pacientes com carcino-
ma de ovário comparadas com a população geral.(28,41) Mais recentemente, um estudo 
assinalou que níveis baixos de 25(OH)D3, a forma precursora da vitamina D, estavam 
associados com menores taxas de sobrevida em pacientes com carcinoma de ovário.(29)

A ação da forma livre de vitamina D no corpo humano é mediada por di-
ferentes proteínas, sendo as principais a VDBP (vitamin D-binding protein), o VDR 
(vitamin D receptor) e o RXR (retinoid X receptor). Evidências indicam que o poli-
morfismo em um único GC nucleotídeo no gene que codifica o VDR está associado 
com o carcinoma de ovário.(30,41)

Em um estudo envolvendo 31.719 mulheres europeias, conduzido pelo Ova-
rian Cancer Association Consortium, demonstrou-se que mulheres com SNP (single 
nucleotide polimorphism) estavam associadas com menores níveis circulantes de 
vitamina D e aumento no risco para carcinoma de ovário de 1,54 (1.19, 2.01). Já 
mulheres com níveis mais baixos de vitamina D estavam associadas com maior sus-
ceptibilidade para câncer de ovário.(31)

Uma metanálise com 10 estudos prospectivos avaliando os níveis circulantes 
de vitamina D e câncer de ovário sugeriu uma redução do risco para 0.83 (0.63, 
1.08) nas pacientes com níveis elevados de 25(OH)D.(32,33) Em pacientes de altíssimo 
risco para câncer de ovário, como as com mutações nos genes BRCA1 e BRCA2, a 
quimioprevenção com vitamina D poderia ser uma alternativa a considerar.(34) Exis-
tem evidências suficientes para se concluir que a endometriose aumenta o risco 
de carcinoma de ovário, especialmente, os tipos histológicos endometrioide e de 
células claras.(35) Estudos de Agic et al.(36) revelam significante aumento do VDR em 
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espécimens de endometriose, comparadas com tecidos normais, mas sem diferença 
significante nos níveis de 25(OH)D3. 

Outro estudo em mulheres brasileiras aponta que o polimorfismo genético 
do VDR não é um importante fator na patogênese da endometriose.(37,38) Harris et 
al.(39) relatam uma relação inversa entre os níveis plasmáticos de 25(OH)D3 e o risco 
de endometriose. A concentração da proteína carregadora VDBP no fluido peritone-
al em mulheres com endometriose é menor que em mulheres saudáveis, enquanto 
os níveis séricos se comportam de forma inversa.(40) 

O papel da suplementação de vitamina D na redução do risco de câncer ainda 
é motivo de controvérsias. Um estudo duplo-cego, randomizado com 2.303 mulhe-
res, com média de idade de 65,2 anos, seguidas por um período de quatro anos, 
demonstrou redução no risco de câncer de 3.89% nos grupos com suplementação 
de vitamina D e cálcio versus 5.58% no grupo placebo, sem, contudo, atingir signifi-
cância estatística: 1.69% [95% CI, -0.06% a 3.46%]; P = .06).(41) Esse estudo recebeu 
críticas: a) o tempo de observação de quatro anos pode não ter sido suficiente para 
chegar a conclusões; b) houve um alto índice de pacientes que utilizaram agonistas 
e antagonistas de estrogênios no grupo placebo, o que pode ter influenciado nos 
resultados; c) as participantes do estudo tinham níveis médios de 25(OH)D acima da 
média da população geral. Dessa forma, ainda não é possível se obter conclusões 
desse estudo, mas a somatória de evidências do papel da vitamina D e seus análogos 
na carcinogênese e no risco de câncer é grande. Assim, é necessário que sejam feitos 
novos estudos para avaliar o papel da vitamina D em câncer ginecológico. 

CONCLUSÃO

O papel da vitamina D e seus análogos na redução do risco de câncer é um tema de gran-
de relevância atual. Estudos, a maioria em modelos experimentais, apontam nesse senti-
do, com nível II de evidência. Porém são necessários ensaios clínicos randomizados para 
avaliar o papel da vitamina D e seus análogos na prevenção e no tratamento de câncer.
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RESUMO

A deficiência grave de vitamina D resulta em raquitismo em crianças e osteomalacia em 
adultos. Os efeitos benéficos no sistema musculoesquelético e em certas funções fisioló-
gicas são bem-compreendidos. Evidências adicionais em anos recentes suportam poten-
cial papel positivo da vitamina D fora do tecido ósseo. Entre eles, possíveis efeitos sobre a 
imunidade, risco de infecções, função neuromuscular e prevenção de quedas. Doses ade-
quadas de suplementação de vitamina D em populações com deficiência apresentaram 
resultados favoráveis. Embora as evidências acumuladas apoiem as associações entre a 
suficiência de vitamina D e as funções físicas e mentais melhoradas, não existe literatura 
definitiva baseada em ensaios clínicos randomizados bem-desenhados. A maioria dos 
estudos aponta efeitos protetores significativos da vitamina D quando a concentração 
sérica de 25(OH)2D é maior ou igual a 30 ng/mL e é mantida em longo prazo.

Descritores
Vitamina D; Doenças reumáticas; Imunidade

Highlights
•	Existe a possibilidade de efeitos extraesqueléticos da Vitamina D, que se ba-

seia na evidência da expressão do receptor da vitamina D (VDR) em diversos 
tecidos;
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•	Evidências apontam para um potencial efeito da vitamina D na fisiologia neuro-
muscular e prevenção de quedas, na imunidade inata e proteção contra infecções;

•	Há evidências epidemiológicas de que baixo status de vitamina D está relacio-
nado com a gravidade de várias doenças autoimunes, entretanto há limitada 
evidência correlacionando doença autoimune e suplementação de vitamina D; 

•	À luz do conhecimento atual, ainda, é preciso compreender completamente 
a utilidade clínica da vitamina D para seus efeitos benéficos extraesqueléticos.

INTRODUÇÃO

Além do bem-estabelecido papel da vitamina D no osso, existe a possibilidade de 
efeitos extraesqueléticos que se baseia na evidência da expressão do receptor da 
vitamina D (VDR) em tecidos como músculo, pele, placenta, mama, próstata, có-
lon e células do sistema imune, além da identificação da enzima 1α-hidroxilase, a 
enzima que transforma a vitamina D em sua forma ativa 1,25(OH)2D3 – calcitriol –, 
em tecidos extrarrenais. Estudos reportaram que a 1,25(OH)2D3, por meio da sua 
atividade transcricional, foi capaz de regular genes envolvidos no controle da proli-
feração, apoptose e angiogênese em diversos tecidos. A grande questão ainda a ser 
estabelecida é o real significado biológico da presença do VDR e da 1α-hidroxilase 
nos diferentes tecidos. Em reumatologia, é de interesse o estudo do potencial papel 
da vitamina D na fisiologia neuromuscular e prevenção de quedas, na imunidade 
inata e proteção contra infecções e no capítulo das doenças reumáticas autoimunes, 
como lúpus eritematoso sistêmico (LES) e artrite reumatoide (AR) (Figura 1). (1,2)

1,25(OH)2D3

Músculo
↑ força muscular

↑ capacidade funcional
↓ quedas

Sistema Imune
↑ imunidade inata
↓ imunidade 

adaptativa

Osso
↑ mineralização
↓ perda óssea

↓ risco de fraturas

Figura 1. Vitamina D em Reumatologia



59

1. FUNÇÃO NEUROMUSCULAR E QUEDAS 
O receptor de vitamina D parece ser expresso em tecido muscular humano. As ações 
mais estudadas da vitamina D são aquelas mediadas pelo VDR como receptor nu-
clear (genômicas), incluindo o estímulo da expressão da proteína ligadora do cálcio 
(calbindina) na fibra muscular e o aumento da síntese de proteínas, especialmente, 
nas fibras musculares de contração rápida (tipo II), importantes para a prevenção 
de quedas.(2) Em um estudo brasileiro com 705 idosos residentes em comunidade, 
a persistência de concentrações séricas de 25(OH)2D3 < 20 ng/ml, após 4 anos 
de seguimento, foi associada com maior risco de quedas recorrentes.(3) Melhoras 
significativas da força de músculos extensores de joelho em 16,4% e de flexores 
do quadril em 26,4% foram observadas com a suplementação oral de vitamina D 
(150.000 UI mensais nos primeiros dois meses e 90.000 UI por mês nos quatro me-
ses seguintes) a idosos brasileiros institucionalizados.(4) Uma meta-análise demonstrou 
que a suplementação de vitamina D foi associada a uma redução global (14%) do 
risco de quedas em idosos, sendo o efeito mais robusto naqueles com concentra-
ções basais mais baixas de 25(OH)D (deficientes: 50% vs. não deficientes: 10%).(5) 
A maioria dos estudos relata que a redução do risco de quedas se torna significante 
a partir de concentrações séricas de 25(OH)2D3  > 25-30ng/ml.(6)

Por sua vez, esses benefícios foram questionados em outros estudos. Um bo-
lus anual de 500.000 UI de vitamina D aumentou o risco de quedas, mormente, nos 
primeiros 3 meses após a suplementação.(7) Da mesma forma, 100.000 UI a cada 
4 meses, por 5 anos, reduziu significativamente o risco de qualquer nova fratura 
em 22%, mas não reduziu o risco de quedas.(8) O estudo ViDA, recentemente, não 
demonstrou benefício da administração de 100.000 UI de colecalciferol mensais na 
redução da incidência de quedas e fraturas em mais de 5.000 indivíduos, seguidos 
por uma média de 3,5 anos.9 Esses autores aventam algumas hipóteses para explicar 
tais resultados negativos: a forma de administração da vitamina D – anual, trimes-
tral ou mesmo mensal –, em doses elevadas, o que poderia levar à hipercalcemia; o 
baixo aporte de cálcio na maioria dos estudos (<1.000 mg/dia); a possível regulação 
gênica pela vitamina D variável de acordo com a dose e forma de administração 
(semelhante ao que ocorre com o PTH administrado sob forma contínua vs. cíclica 
intermitente); a melhora da capacidade funcional do indivíduo, que se torna fisica-
mente mais ativo e, assim, mais exposto a quedas.(7-9) 

Independente de alguns resultados controversos, é possível inferir, portanto, que:

•	em todos os estudos, indivíduos com concentrações muito baixas  
de 25(OH)2D3 apresentaram maior risco de quedas e fraturas;
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•	a suplementação de vitamina D, particularmente, combinada à administra-
ção de cálcio, parece reduzir a incidência de quedas, especialmente, nos indi-
víduos com 25(OH)2D3 < 20ng/mL;

•	 dose diária ou semanal via oral é preferida;

•	 o alvo terapêutico de 25(OH)2D3 sérica para prevenção de quedas parece ser 
semelhante ao de prevenção de fraturas (>30ng/mL).

2. DOENÇAS REUMÁTICAS AUTOIMUNES
A vitamina D tem sido alvo de um grande número de estudos pelas suas potenciais 
propriedades imunomoduladoras, desse modo, contribuindo para autotolerância 
e melhora da resposta imune.(10)  Algumas evidências clínicas, epidemiológicas e 
experimentais indicam um possível papel da deficiência de vitamina D no desenvol-
vimento de doenças como lúpus eritematoso sistêmico (SLE), diabetes mellitus tipo 
1 (DM1), esclerose múltipla (EM) e artrite reumatoide (AR).(10) 

O receptor da vitamina D (VDR) está presente em várias células do sistema 
imune inato (macrófagos e células dendríticas) e do sistema imune adaptativo 
(linfócitos T CD4 +, T CD8 +, B e natural killers). Além disso, essas células expres-
sam a enzima 1-α-hidroxilase e têm a capacidade de converter 25(OH)2D3 em 
1,25(OH)2D3.(11)

2.1. Vitamina D e Imunidade Inata
O sistema imune inato é a primeira linha de defesa contra infecções, responsável 
pelo rápido reconhecimento e eliminação de patógenos invasores. A ativação de 
receptores Toll-like (TLR; receptores de reconhecimento de patógeno) em monócitos 
leva à síntese de peptídeos com ações antimicrobianas, como a catelicidina hu-
mana, molécula expressa em neutrófilos, monócitos, células dendríticas, linfócitos, 
células natural killers (NK) e epiteliais. Ela se liga à superfície bacteriana e leva a um 
distúrbio da sua homeostase, apresentando ampla atividade antibacteriana contra 
bactérias gram-negativas e gram-positivas.(12) 

Acredita-se que a 1,25(OH)2D3 seja um regulador importante da síntese 
de catelicidina e outras defensinas.(10) Os mecanismos envolvem a estimulação 
dos receptores do tipo Toll 2 (TLR2). Em modelos de tuberculose, por exemplo, 
1,25(OH)2D3 estimula a expressão de catelicidina, que está associada à morte 
do Mycobacterium tuberculosis mediada por monócitos.(12) Em queratinócitos, 
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1,25(OH)2D3 aumenta a atividade antimicrobiana contra Staphylococcus aureus.
(13) A ação moduladora da vitamina D em macrófagos foi demonstrada, in vivo, 
mediante o aumento da expressão do VDR e da 1-α-hidroxilase observado nessas 
células, acompanhado por aumento da liberação de radicais livres e quimiocinas.
(14) Embora esses dados sugiram um papel regulador da vitamina D sobre a imuni-
dade inata, não há dados que confirmem que a suplementação de vitamina D em 
humanos reduziria a incidência de infecções.(15) 

2.2. Vitamina D e Imunidade Adaptativa
Enquanto no sistema imune inato a ação da 1,25(OH)2D3 é estimulatória, sua 
atuação na resposta imune adaptativa parece ser predominantemente supressora. 
In vitro, a vitamina D suprime a proliferação de células T de memória e atua sobre 
a polarização da resposta dos linfócitos T auxiliares (T helper- Th), assim,   bloque-
ando a diferenciação de Th1 e, por conseguinte, inibindo a produção de citocinas 
inflamatórias como IL-2 e IFNγ e favorecendo a diferenciação de Th2 e produção 
de citocinas anti-inflamatórias como IL-4.(10,16) In vitro, 1,25(OH)2D3 é capaz de 
suprimir, também, a resposta Th17, bem como a diferenciação de linfócitos B.(22) 
Ademais, é capaz de induzir transcrição de Foxp3 (forkhead/fator de transcrição 
P3), que é o principal fator envolvido no desenvolvimento e na função das células 
linfócitos TCD4 + CD25 + Foxp3 + reguladoras (Treg), células importantes para a 
inibição da inflamação.(17)  

A figura 2 resume essas ações da vitamina D no sistema imune.

1,25(OH)2D3

Imunidade inata Imunidade adaptativa 
ou adquirida

Monócitos/macrófago
Células dendríticas

Células epiteliais

↓ expressão de
catelicidina

↓ expressão de TLR

↓ resposta imune Th1
↓ IL-2
↓ IFNγ

↓ IL-17A
↓ IL-17F

↓diferenciação em
plasmócitos
↑ apoptose

↑ resposta imune Th2:
↑ IL-4

↑ fagocitose
↑ liberação quimiocinas

↑ resposta
antimicrobiana

↑ transcrição de Foxp3

↑ citocinas
anti-in�amatórias

(IL-4, TGFβ)

Linfócitos T CD4+ Th1 Linfócitos T CD4+ Th2 Linfócitos Th17 Linfócitos T reguladores
(Treg) Linfócitos B

Figura 2. Principais mecanismos de ação da 1,25(OH)2D3 no sistema imune
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3.2.1. Lúpus eritematoso sistêmico

A maioria dos estudos que examinou a associação entre LES e vitamina D é transver-
sal, o que limita a interpretação dos seus achados, visto que há fatores de confusão 
que precisam ser levados em conta, especialmente, IMC, medicamentos e função 
renal.(18) Alguns autores apontam um baixo status de vitamina D como fator de risco 
para o aparecimento de LES. Outros autores encontraram uma correlação inversa 
entre as concentrações séricas de vitamina D e atividade do lúpus.(19) Em 2010, um 
estudo de coorte prospectiva envolvendo 60 pacientes não demonstrou associação 
significante entre 25(OH)D sérica e atividade de doença.(20) Em um ensaio clínico 
recente, Petri et al. analisaram a suplementação de 50.000 UI semanais de vitamina 
D2 para 1.006 pacientes com LES, seguidos por aproximadamente 2,5 anos. Houve 
queda significativa (2%) na relação proteína/creatinina urinárias naqueles pacientes 
com maiores valores de 25(OH)D sérica ao final do estudo, correspondendo a uma 
redução de 15% na probabilidade de ter uma relação proteinúria/creatininúria ≥ 0,5. 
A melhora na proteinúria, mesmo que modesta, pode ter implicações clínicas rele-
vantes, visto que proteinúria persistente em pacientes com LES contribui para au-
mento do risco de doença renal crônica. Além disso, foi observada uma associação 
significativa entre aumento das concentrações séricas de vitamina D e nível de ativi-
dade de doença avaliada entre os pacientes com os níveis séricos de 25(OH)D abaixo 
de 40 ng/ml no início do estudo, embora a relevância clínica deste achado tenha 
sido modesta. Aumento de 20 ng/ml na concentração de 25(OH)D foi associado à 
diminuição de 21% na probabilidade de apresentar elevada atividade de doença ao 
final do estudo. O aumento da 25(OH)D não teve efeito sobre a atividade de doença 
em pacientes que já tinham 25(OH)D >40 ng/ml antes da suplementação.(21) 

Um estudo brasileiro conduzido em 40 pacientes com LES juvenil evidenciou 
uma melhora significativa nos índices de atividade SLEDAI e ECLAM (European Con-
sensus Lupus Activity Measurement), em pacientes com LES juvenil que receberam 
suplementação de vitamina D (50.000 UI semanais), ao final de 6 meses. Ademais, 
deu-se redução significativa da fadiga nesse grupo de pacientes.(22) 

A evidência de uma associação causal entre vitamina D e risco de lúpus ou 
atividade da doença é reforçada pela constatação de uma associação de LES com 
polimorfismos em genes relacionados à vitamina D. Vários polimorfismos do gene 
do VDR têm sido associados com a atividade do lúpus. Uma revisão sistemática 
encontrou associação bastante significativa entre o polimorfismo Bsml do alelo B e 
susceptibilidade a LES em asiáticos (OR 3,58; IC 95% 1,41-9,13).(23) 
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Apesar dessas evidências positivas, ainda, não é possível ter certeza quanto ao 
papel dos agonistas do receptor de vitamina D mediante a suplementação no manejo 
do LES. Mais estudos prospectivos, robustos, são necessários para fortalecer essas 
evidências. Atualmente, a suplementação de vitamina D é indicada, primariamente, 
para a prevenção e o tratamento da perda óssea e redução do risco de fraturas por 
osteoporose, cujo risco está reconhecidamente aumentado em pacientes com LES. 

3.2.2. Artrite reumatoide

Correlação inversa da gravidade dos sintomas articulares na AR e status de vitamina 
D tem sido reportada na literatura médica recente. In vitro, 1,25(OH)2D3 parece inibir 
a proliferação de linfócitos T e aumentar a apoptose de linfócitos T autorreativos em 
pacientes com AR.(10,24) Cutolo et al. reportaram que maior grau de atividade de do-
ença ocorre no inverno, coincidindo com as menores concentrações de vitamina D. 
Além disso, em populações suscetíveis, a suplementação oral de vitamina D reduziu 
o risco de desenvolver AR e minimizou a atividade de doenças naqueles indivíduos 
que já eram acometidos pela doença.(25) 

Uma meta-análise de ensaios clínicos envolvendo 1.143 pacientes e 963 
controles evidenciou que pacientes com AR apresentaram valores mais baixos de 
25(OH)D, maior prevalência de deficiência de vitamina D (55,2% vs. 33,2%), bem 
como uma correlação negativa entre 25(OH)D sérica e grau de atividade de doença 
medida pelo DAS28 (Disease Activity Index).(26)

Como ocorre no LES, os achados sobre a correlação de AR e as concentrações 
sanguíneas de 25(OH)D são conflitantes,(27) provavelmente, devido a discrepâncias 
entre as metodologias dos estudos em relação à população estudada, à análise esta-
tística, às ferramentas de avaliação da atividade de doença e ao tamanho da amostra.

Baixo status de vitamina D, também, já foi descrito em outras doenças reu-
máticas autoimunes, como a artrite psoriásica, espondilite anquilosante, doença de 
Behcet e síndrome de Sjögren.(28) 

CONCLUSÃO

A Vitamina D parece ser importante para a função neuromuscular, e há evidências 
sugerindo um efeito benéfico da sua suplementação sobre o risco de quedas, es-
pecialmente, em idosos frágeis. A vitamina D é um hormônio com propriedades 
imunomoduladoras, por isso, capaz de intensificar a resposta imune inata e induzir 
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autotolerância na resposta imune adquirida. Há evidências epidemiológicas de que 
baixo status de vitamina D está relacionado com a gravidade de várias doenças 
autoimunes, entretanto há limitada evidência correlacionando doença autoimune e 
suplementação de vitamina D. À luz do conhecimento atual, ainda, é preciso com-
preender completamente a utilidade clínica da vitamina D para seus efeitos benéfi-
cos extraesqueléticos no que se refere à melhor dosagem, ao tempo de tratamento 
e ao alvo terapêutico ideal para alcançar esses efeitos. Com relação ao tratamento 
de doenças autoimunes, faz-se importante ressaltar que a vitamina D exerceria um 
papel coadjuvante, e não protagonista. A suplementação deve ser oferecida parale-
lamente ao tratamento imunossupressor habitual indicado para a doença. 
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RESUMO

A hipovitaminose D é altamente prevalente em todo o mundo. Estudos relatam elevada 
prevalência dessa doença em várias regiões geográficas, inclusive, no Brasil, podendo 
acometer mais de 90% dos indivíduos, dependendo da população estudada. Apesar da 
grande prevalência de hipovitaminose D, há consenso sobre a não recomendação de se 
fazer rastreamento populacional. A 25(OH)D é a principal forma circulante da vitamina 
D, com uma meia-vida de 2 a 3 semanas, e o melhor indicador para monitorar o estado 
da vitamina D. O valor considerado como suficiência de vitamina D para a saúde óssea 
é controverso. A Sociedade Brasileira de Endorinologia e Metabologia havia proposto 
valor de referência de 30 ng/mL, porém recentemente tem sido considerado valor de 
20ng/ml como adequado para população geral saudável e permanecendo valores aci-
ma de 30ng/ml para pacientes de risco para hipovitaminose D.

Descritores
Vitamina D; Hipovitaminose; Dosagem da 25(OH)D

Highlights
•	A hipovitaminose D é altamente prevalente e constitui um problema de saú-

de pública em todo o mundo.

•	A avaliação laboratorial deve ser realizada por meio da mensuração da 
25(OH)D e devem ser considerados indivíduos com risco para deficiência de 
vitamina D.

Como citar:
Wender MC.  Diagnóstico da hipovitaminose D. In: A importância da vitamina D na saúde da mulher. São Paulo: 
Federação das Associações Brasileiras de Ginecologia e Obstetrícia; 2017. Cap.8, p. 67-73 (Série Orientações e 
Recomendações FEBRASGO; no.14/Comissão Nacional Especializada em Osteoporose).
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INTRODUÇÃO

Apesar de vivermos em um país ensolarado, sabemos que a hipovitaminose D é fre-
quente no Brasil. A hipovitaminose D é altamente prevalente e constitui um proble-
ma de saúde pública em todo o mundo. Estudos mostram uma elevada prevalência 
dessa doença em várias regiões geográficas, incluindo o Brasil. Pode acometer mais 
de 90% dos indivíduos, dependendo da população estudada.(1) Devido à relevância 
do tema Vitamina D, entendemos a importância de se definir de que maneira e 
em quais situações o gineco-obstetra deve se preocupar em fazer o diagnóstico da 
hipovitaminose D.

É muito raro hoje na maioria dos países desenvolvidos ocorrer uma defici-
ência de vitamina D sintomática, caracterizada por raquitismo ou osteomalácia, 
com hipocalcemia ou hipofosfatemia. Entretanto a ocorrência de hipovitami-
nose D subclínica ocorre com frequência, podendo associar-se a osteoporose, 
maior risco de quedas e possivelmente de fraturas.(2) A deficiência e insuficiência 
de vitamina D é um problema de saúde global, que afeta mais de 1 bilhão de 
crianças e adultos no mundo inteiro.(3) Além dos efeitos bem reconhecidos da 
vitamina D e sua importância no adequado metabolismo do calcio e massa ós-
sea, há associação de hipovitaminose D com uma série de doenças crônicas e 
agudas, como doenças auto-imunes, infecciosas, cardiovascular, neoplasias, DM 
tipo II e doenças neurológicas.(3)

A deficiência de vitamina D é mais comum do que anteriormente se 
pensava. O Centro de Controle e Prevenção de Doenças (CDC) relata que a 
porcentagem de adultos que alcança a suficiência de vitamina D definida por 
25 (OH) D de pelo menos 30 ng / mL (para converter em nmol / L, multiplicar 
por 2.496) diminuiu de cerca de 60% em 1988-1994 para aproximadamente 
30% em 2001 - 2004 em brancos e de cerca de 10% para aproximadamente 
5% em afro-americanos durante o mesmo período. Além disso, mais pessoas 
foram consideradas graves deficientes em vitamina D [25 (OH) D <10 ng / mL]. 
Mesmo quando se utiliza uma definição conservadora de deficiência de vita-
mina D, muitas pacientes rotineiramente encontradas na prática clínica terão 
hipovitaminose D.(4)

Segundo Holick,(5) é desnecessário dosar a vitamina D de todos, sendo mais 
custo efetivo a fortificação de alimentos com vitamina D, o emprego de suplemen-
tos de vitamina D e uma exposição solar cuidadosa.  
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QUEM DEVE SER AVALIADO?

Apesar da grande prevalência de hipovitaminose D, há consenso sobre a não reco-
mendação de se fazer rastreamento populacional.(1-11) Não há evidência de beneficio 
deste tipo de rastreamento em toda a população. Para que isto fosse recomendado, 
seria necessário uma demonstração de uma efetividade e de relação custo-benefício, 
baseada em demonstração inequívoca de benefícios sobre importantes desfechos 
de saúde. Assim sendo, é prematuro recomendar rastreamento populacional neste 
momento.

Entretanto, a dosagem da 25 (OH) D está indicada naquelas pacientes com 
alto risco de deficiência de vitamina D  (Quadro 1). Outros fatores que represen-
tam risco para hipovitaminose D são desnutrição e falta de exposição solar. Segun-
do a Sociedade Brasileira de Endocrinologia (SBEN),(6) as candidatas à mensuração 
seriam: pacientes com quadro de raquitismo ou osteomalácia, portadoras de os-
teoporose, idosas com história de quedas e fraturas, obesas, grávidas e lactentes 
de risco param hipovitaminose D, pacientes com síndromes de má-absorção (fi-
brose cística, doença inflamatória intestinal, doença de Crohn, cirurgia bariátrica), 
insuficiência renal ou hepática, hiperparatiroidismo, medicações que interfiram 
no metabolismo da vitamina D (anticonvulsivantes, glicocorticoides, antifúngicos, 
antirretrovirais, colestiramina, orlistat), doenças granulomatosas e linfomas. Além 
disso, é importante ressaltar que toda a condição que limite a exposição solar 
pode potencialmente causar hipovitaminose D e podem ser acrescentados à lista 
indivíduosas mulheres em regime de fotoproteção e usuárias de vestimenta reli-
giosa (véu, burca, paramentos, batina). 

Quadro 1. Quais mulheres deve fazer a dosagem da 25 (OH) D 
Osteoporose

Osteomalácia ou raquitismo

Idosas com história de fraturas sem trauma ou quedas

Obesas 

Síndromes de mal-absorção (fibrose cística, doença inflamatória intestinal, Crohn, pós cirurgia bariátrica, enterite 
actínica)

Hiperparatireoidismo

Doença renal crônica

Uso de medicamentos como glicocorticoides, antiretrovirais, anticonvulsivantes, antifúngicos e colestiramina

Doenças granulomatosas (sarcoidose, tuberculose)

Alguns linfomas
Modificado de: Holick MF, Binkley NC, Bischoff-Ferrari HA, Gordon CM, Hanley DA, Heaney RP,Murad MH, Weaver CM; Endocrine 
Society. Evaluation, treatment, and prevention of vitamin D deficiency: an Endocrine Society clinical practice guideline. J Clin Endocrinol 
Metab. 2011;96(7):1911-30.(5)
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O QUE E COMO DEVE SER DOSADO?

A 25 (OH) D é a principal forma circulante da vitamina D, com uma meia- vida de 2 a 
3 semanas, e o melhor indicador para monitorar o estado da vitamina D. A meia-vida 
da 1,25 (OH)2 D é de somente 4 horas , e circula em concentração mil vezes inferior 
a 25(OH)D, e por sofrer regulação do PTH, pode apresentar-se em valores normais 
mesmo em quadros de hipovitaminose (com hiperparatireoidismo secundário).(1-4,9,10)

Do ponto de vista do diagnóstico, ao medir a concentração de 25 (OH) D, o 
ritmo circanual deste metabólito deve ser considerado para evitar repercussões no 
diagnóstico de insuficiência ou deficiência de vitamina D. Por exemplo, em uma 
paciente com valores de verão / outono ligeiramente acima do limite mínimo su-
gerido pela IOM ou Endocrine Society, os valores de inverno / primavera provavel-
mente cairão abaixo do intervalo desejável. No entanto, com exceção das diretrizes 
australianas,(7) os intervalos de referência atuais para este metabolito não incluem 
variação sazonal. Em vez disso, uma única medida tomada em qualquer época do 
ano é usada para extrapolar o status de vitamina D do paciente ao longo do ano.(5)

A medição precisa das concentrações de vitamina D é difícil, e existem grandes 
variações entre as diferentes metodologias de ensaio. Tais variações dependem de 
diversos fatores: diferentes métodos de extração de vitamina D, reação cruzada de 
anticorpos com epímeros e / ou outros metabolitos de vitamina D e presença de com-
postos isobáricos ou interferências matriciais.(8,10-12) Os ensaios podem ser divididos em 
duas categorias principais: 1) ensaios baseados na separação cromatográfica, sendo a 
mais popular a cromatografia líquida - espectrometria de massa (LC / MS) ou cromato-
grafia líquida - espectrometria de massa em tandem (LC-MS / MS), e 2) métodos não 
cromatográficos baseados na ligação de anticorpos ou proteínas, tais como imunoen-
saios. Os ensaios baseados em cromatografia são mais consistentes e precisos do que 
os métodos baseados em anticorpos.(8) É descrito que os exames para dosar a 25 (OH) 
D  podem produzir resultados diferentes com a variação inter-ensaio que atinge até 
25% (em níveis séricos mais baixos) e variação intra-ensaio atingindo 10%.(10)

A fim de promover a padronização da medição laboratorial e reduzir a varia-
bilidade da medição da vitamina D, em 2010, o Órgão de Suplementos Dietéticos 
(ODS) do Instituto Nacional de Saúde dos EUA (NIH) organizou o Programa de Pa-
dronização de Vitamina D (VDSP). Este Programa também envolve o Instituto Nacio-
nal de Padrões e Tecnologia (NIST), os Centros para o Controle e Prevenção de Do-
enças (CDC), o Plano de Avaliação de Qualidade Externa da Vitamina D (DEQAS), o 
College of American Pathologists (CAP), o Sociedade americana de Química Clínica 
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(AACC) e a Federação Internacional de Química Clínica e Medicina de Laboratório 
(IFCC). O VDSP está agora monitorando o desempenho, acreditando laboratórios 
envolvidos em ensaios de vitamina D e desenvolvendo um sistema de procedimento 
de medição de referência padrão (SRMP) que consiste em um conjunto de compo-
nentes e procedimentos que podem ser usados   para calibrar o laboratório clínico 
de maneira similar aos Materiais de Referência Padrão (SRMs) produzidos pelo NIST.
(8) Na mesma linha, o CDC fornece um programa de certificado de padronização 
de vitamina D e publica uma lista dos fabricantes / laboratórios que passaram com 
sucesso o critério de desempenho (± 5% de variabilidade média e imprecisão geral 
de <10% na faixa de 8,8 a 100 ng/ml  para o total de 25 (OH) D).

Os exames que usam a técnica de  radioimunoensaio mede níveis totais de vi-
tamina D (D2 + D3), enquanto a cromatografia líquida e a espectroscopia de massa 
em tandem relatam D2 e D3 separadamente. As variabilidades inter e intra-ensaios 
podem ser levados em consideração quando acompanhamos uma paciente ao lon-
go do tempo. Parte da variação pode ser explicada pelo fato de que os ensaios têm 
diferentes afinidades para a vitamina D2 e   D3, o que pode levar a níveis mais baixos 
medidos de vitamina D sérica em regiões onde a vitamina D2 é predominantemente 
utilizada em suplementos ou fortificação de alimentos, dependendo do ensaio de 
vitamina D utilizado.(8,10)

QUAL O VALOR NORMAL DA VITAMINA D?

O valor considerado como suficiência de vitamina D para a saúde óssea é contro-
versa. No ano de 2011 houve duas publicações divergentes relacionadas ao limite 
de normalidade dos valores de vitamina D. O Instituto de Medicina (IOM) considera 
níveis normais acima de 20 ng/ml e, portanto, tem como base doenças como raqui-
tismo e osteomalácia.(9) A justificativa deste limite deriva de um estudo alemão que 
verificou a histologia óssea e os níveis de vitamina D. Entretanto, há críticas relativas 
à interpretação deste estudo.(3)

A recomendação da Sociedade de Endocrinologia Americana (ENDO Society) (4), 
que também é adotada pela Fundação Americana de Osteoporose (NOF), Funda-
ção Internacional de Osteoporose (IOF) e Sociedade Americana de Geriatria, é de 
considerar normal os valores acima de 30 ng/ml. Os valores entre 20 e 30 ng/ml são 
considerados insuficiência de vitamina D e valores inferiores a 20 ng/ml caracterizam 
a deficiência de vitamina D. Tais pontos de corte advêm de estudos de fraturas e de 
correlações em desfechos subclínicos, como os níveis de PTH.(2) 
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Os valores de normalidade da 25 OH vitamina D vêm sendo discutidos há 
algum tempo pelas Sociedades no mundo inteiro. Aqui no Brasil, em evento recente 
da Sociedade de Patologia Clínica, foi reassegurado de que, apesar de não existir 
consenso, o ideal é manter os níveis entre 30 e 50 ng/mL.(13) 

O limiar normal para níveis de vitamina D a fim de  evitar condições não rela-
cionadas à saúde óssea não pode ser determinado até que um efeito causal ou corre-
lação seja  demonstrado entre os níveis de vitamina D e estas condições de saúde.(10)

CONCLUSÃO

A hipovitaminose D é bastante frequente em nosso país. A avaliação laboratorial deve 
ser realizada por meio da mensuração da 25(OH)D e devem ser considerados indivíduos 
com risco para deficiência de vitamina D.Apesar do atual grande interesse na pesqui-
sa dos efeitos extraesqueléticos da vitamina D devido a estudos observacionais terem 
mostrado associação entre baixas concentrações de vitamina D com diversos desfechos 
como mortalidade, complicações cardiovasculares, diabetes, câncer, doenças autoimu-
nes, função cognitiva, até o momento ainda não é possível comprovar uma relação cau-
sa-efeito. Sendo assim, é importante salientarmos que não há indicação de dosagem da 
25 OH vitamina D como rastreio populacional de hipovitaminose D. A solicitação deste 
exame está indicada naquelas situações de maior risco, onde a correção dos níveis da 
vitamina D se associa com desfechos (como na osteoporose, idosos com fraturas, nas 
síndromes de má absorção, hiperparatireoidismo e obesidade).
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RESUMO

A principal fonte de vitamina D para o ser humano é sua síntese na pele sob exposição 
solar ultravioleta, pois os alimentos usuais do dia a dia são pobres nessa vitamina. Quan-
do há hipovitaminose, sua correção deve ser realizada por meio de suplementos. A ta-
bela brasileira de adequação de ingestão diária recomenda 200 UI de vitamina D para o 
adulto, entretanto esse valor está defasado em relação a recomendações internacionais. 
O Institute of Medicine dos Estados Unidos recomenda para adultos ao menos 600 UI/
dia; e a Endocrine Society indica a partir de 600 a 800, reforçando que 1.500 a 2.000 UI/
dia seriam necessários para que os níveis de 25(OH) vitamina D superassem os 30 ng/mL. 
A suplementação, quando recomendada, pode ser realizada por meio da administração 
de colecalciferol (vitamina D3) ou ergocalciferol (vitamina D2). Na prática, o colecalciferol 
é a forma mais utilizada. Como regra geral, para cada 100 UI de vitamina D suplemen-
tada, há acréscimo de 0,7 a 1,0 ng/mL, todavia deve-se atentar que a resposta não é 
linear e sofre influência de diversos fatores. Para níveis plasmáticos de 25(OH)vitamina 
D abaixo de 20 ng/mL, recomenda-se esquema de ataque consistindo em 50.000 UI de 
vitamina D por semana, em dose única semanal, ou fracionada em doses diárias, por 6 
a 8 semanas. Após atingir a adequação, passa-se para as doses de manutenção, para 
tanto, seguindo as recomendações mencionadas da Endocrine Society. Para gestantes, 
prefere-se regimes de administração diária ao invés do semanal ou mensal.

Descritores
Vitamina D; Hipovitaminose; Terapêutica; Suplementos nutricionais
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Highlights
Detectada a hipovitaminose D, os níveis de vitamina D devem ser corrigidos e a 
forma de fazê-lo com segurança merece ser abordada. Como a principal fonte de 
vitamina D para o ser humano é sua síntese na pele e os alimentos habituais não 
fornecem quantidade suficiente, o tratamento deve ser por meio de suplementação 
com vitamina D. Em algumas situações, há necessidade de dose de ataque por 6 
a 8 semanas. Depois, passa-se a utilizar dose de manutenção. Está demonstrado 
o benefício da correção dos níveis plasmáticos de vitamina D naqueles indivíduos 
pertencentes às populações de risco para a hipovitaminose, merecendo destaque os 
portadores de osteoporose, pois a correção dos níveis plasmáticos melhora a res-
posta ao tratamento. A suplementação realizada segundo as doses recomendadas 
oferece baixíssimo risco de intoxicação.

INTRODUÇÃO

A vitamina D é formada na pele sob exposição aos raios ultravioleta. Então, é con-
vertida no fígado a 25(OH)vitamina D, que, embora seja inativa, é o metabólito 
utilizado para a mensuração dos estoques orgânicos da vitamina. No rim, a partir 
desse metabólito, forma-se a 1,25(OH)2vitamina D, a forma ativa.(1) De uma forma 
geral, os alimentos são pobres em vitamina D, com exceção de óleo de fígado de 
bacalhau e peixes oleosos. Na prática, raramente se observa o consumo suficiente, o 
que faz com que a principal (e quase única) fonte natural seja a biossíntese na pele 
sob exposição solar.(2) Assim, nos casos de hipovitaminose, é necessária a correção 
por meio de suplementação vitamínica. 

QUEM DEVE RECEBER SUPLEMENTAÇÃO

Em sua recomendação oficial, a Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabo-
logia (SBEM) não recomenda a suplementação generalizada da população.(3) Da 
mesma forma, a norte-americana Endocrine Society(4) (nível de evidência: D). A su-
plementação é recomendada para populações de risco para hipovitaminose D, cuja 
dosagem sérica revelou baixos níveis de 25(OH)vitamina D.(3) 

Segundo recomendação oficial da SBEM, o status vitamina D de um indivíduo 
deve ser aferido pela quantificação plasmática do metabólito 25(OH)vitamina D, 
sendo que concentrações acima de 30 ng/mL são desejáveis e devem ser as metas a 
ser alcançadas pelas populações de maior risco. As populações de risco para hipovi-
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taminose D e aquelas para cuja doença seja relevante conhecer os níveis de 25(OH)
vitamina D são: (3) 

•	Portadores de osteoporose.

•	 Idosos com história de quedas ou fraturas.

•	Obesos.

•	Pacientes com síndromes de má absorção (cirurgia bariátrica, doença de Cro-
hn, doença inflamatória intestinal, fibrose cística).

•	Hiperparatireoidismo.

•	 Insuficiência renal ou hepática.

•	Pacientes com quadro clínico de raquitismo ou osteomalácia.

•	Doenças granulomatosas e linfomas.

•	Medicamentos que interfiram no metabolismo da vitamina D (anticonvulsi-
vantes, glicocorticoides, antirretrovirais, colestiramina, orlistat, antifúngicos).

•	 Indivíduos com baixa exposição solar efetiva.

COMO SUPLEMENTAR

A suplementação pode ser realizada por meio do colecalciferol (vitamina D3) ou do 
ergocalciferol (vitamina D2). O colecalciferol é a vitamina D de origem animal, cor-
respondendo à que é produzida na pele humana sob exposição solar, enquanto o 
ergocalciferol está presente em alguns vegetais e, para uso farmacológico, é obtido 
a partir de irradiação de leveduras.(5) O ergocalciferol tem metabolização mais rápida 
e, por esse motivo, recomenda-se administração diária. É possível que o ergocalcife-
rol seja um pouco menos eficaz do que o colecalciferol no efeito de elevar os níveis 
de 25(OH)vitamina D( 6-8) (nível de evidência: B). Ademais, alguns testes laboratoriais 
podem não detectar a 25(OH)vitamina D2, sendo capazes de identificar apenas a 
25(OH)vitamina D3 o que prejudicaria o controle do tratamento. Por tudo isso, a 
preferência é pelo emprego do colecalciferol, conquanto o ergocalciferol, também, 
possa ser utilizado na suplementação (nível de evidência: D).(3) No Brasil, o colecalci-
ferol é a forma farmacêutica predominante.(3)
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Níveis plasmáticos de 25(OH)vitamina D acima de 24 ng/mL se associam à 
menor ocorrência de quedas em idosos (nível de evidência: A)(9) e parecem ser níveis 
necessários para redução de fraturas,(3) entretanto, para evitar o desenvolvimento 
de hiperparatireoidismo secundário, valores acima de 30 ng/mL são desejáveis.(10) 
A resposta ao tratamento com bisfosfonatos indicados para osteoporose é melhor 
quando o nível de 25(OH)vitamina D se encontra acima de 30 ng/mL (nível de evi-
dência: A).(11,12) 

Um estudo aponta 0,7 ng/mL de acréscimo na 25(OH)vitamina D para cada 
100 UI diárias de colecalciferol administrado (nível de evidência: B).(13) Por sua vez, 
segundo uma revisão sistematizada, cada 40 unidades de vitamina D3 aumenta 0,78 
ng/mL no nível plasmático de 25(OH)vitamina D ou, para simplificar, cada 100 UI au-
mentaria em quase 2 ng/mL (nível de evidência: A). Segundo esta revisão, a potên-
cia da vitamina D2 foi menor.(14) Outra revisão informa que cada 100 UI de vitamina 
D suplementada acresce os níveis de 25(OH)vitamina D em 0,7 a 1,0 ng/mL, sendo 
esta a faixa de resposta mais frequentemente reportada.(3) Entretanto essa resposta 
não parece ser linear, sofrendo influência do grau de deficiência, da ocorrência de 
obesidade, idade, entre outros. 

A Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) recomenda a ingestão 
diária de 200 UI de vitamina D, o que equivale a 5 mcg da substância, tanto para 
adultos quanto para crianças (tabela 1).(15) Todavia esse valor está em desacordo 
com outros organismos. O norte-americano Institute of Medicine, responsável por 
definir a ingestão diária recomendada de nutrientes nos Estados Unidos, informa 
que 600 UI de vitamina D ao dia são necessárias para que 97,5% da população até 
70 anos de idade atinjam níveis de 20 ng/mL de 25(OH)vitamina D. Acima dos 70 
anos, a recomendação é de 800 UI. E, para crianças com menos de 12 meses, 400 
UI (nível de evidência: D).(16) 

Tabela 1. Recomendações de ingestão diária de vitamina D de acordo com a 
Agência Nacional de Vigilância Sanitária do Brasil (Anvisa).(15)

GRUPO RECOMENDAÇÃO DE INGESTÃO DIÁRIA

Lactentes <12 meses 200 UI

Crianças 1-3 anos 200 UI

Crianças 4-6 anos 200 UI

Crianças 7-10 anos 200 UI

Adultos 200 UI

Gestantes 200 UI

Lactantes 200 UI
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Por sua vez, a Endocrine Society recomenda que, para adultos, antes dos 50 
anos de idade, gestantes e lactantes, a ingestão mínima diária recomendada é de 
600 UI; e de 600 a 800 para adultos entre 50 e 70 anos; todavia, para obtenção 
de níveis de 25(OH)vitamina D consistentemente acima de 30 ng/mL, recomenda a 
ingestão diária de 1500 a 2000 UI para todos esses grupos. Por fim, para obesos, 
usuários de medicamentos anticonvulsivantes, glicocorticoides, antifúngicos (por 
exemplo, cetoconazol) e antirretrovirais, as doses devem ser duas a três vezes maio-
res (nível de evidência: D).(4) 

De modo a reforçar as recomendações da Endocrine Society, uma meta-
-análise de 11 estudos com mais de 31 mil participantes, com 65 anos de idade ou 
mais, revelou que a ingestão diária de vitamina D acima de 792 UI (mediana 800 
UI, variando de 792 a 2000 UI) se associou à redução estatisticamente significante 
de 14% na taxa de fraturas não vertebrais e de 30% nas fraturas de quadril. Doses 
menores não se associaram à redução estatisticamente significante (nível de evidên-
cia: A).(17) A tabela 2 resume as recomendações de ingestão diária de acordo com o 
Institute of Medicine e com a Endocrine Society.(3,4) 

Tabela 2. Recomendações de ingestão diária de vitamina D de acordo com 
o Institute of Medicine e com a Endocrine Society(3,4)

IDADE
INSTITUTE OF MEDICINE ENDOCRINE SOCIETY*

RECOMENDAÇÃO 
DIÁRIA (UI)

DOSE  
MÁXIMA  (UI)

RECOMENDAÇÃO 
DIÁRIA (UI)

DOSE  
MÁXIMA (UI)

0 – 6 meses 400 1.000 400 – 1.000 2.000

6 – 12 meses 400 1.500 400 – 1.000 2.000

1 – 3 anos 600 2.500 600 – 1.000 4.000

4 – 8 anos 600 3.000 600 – 1.000 4.000

9 – 18 anos 600 4.000 600 – 1.000 4.000

19 – 70 anos 600 4.000 1.500 – 2.000 10.000

>70 anos 800 4.000 1.500 – 2.000 10.000

Gestantes/Lactantes 
14 – 18 anos

600 4.000 600 – 1.000 4.000

Gestantes/Lactantes
>18 anos

600 4.000 1.500 – 2.000 10.000

*Obs.: recomendações para pessoas sob risco para deficiência de vitamina D

Um estudo brasileiro relata que a administração de 7.000 UI de vitamina D3, 
por semana, a pacientes com mais de 65 anos de idade, por 12 semanas, promoveu 
aumento médio de 7,46 ng/mL no nível de 25(OH)vitamina D. Esse aumento fez 
com que pacientes com níveis abaixo de 20 ng/mL no momento basal ficassem com 
níveis inferiores aos almejados 30 ng/mL ao final. E isso indica que, para pacientes 
com níveis muito baixos, há necessidade de um esquema de ataque (nível de evi-
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dência: B). Outro ponto importante foi o fato de a concentração máxima ter sido 
obtida na sexta semana de tratamento.(18)

Por isso, a SBEM recomenda que, quando os níveis séricos da 25(OH)vitamina 
D estão muito abaixo do desejado (inferior a 20 ng/mL), deve-se utilizar esquema de 
ataque.(3) Da mesma forma se posicionam a Endocrine Society e a Diretriz Brasileira 
de Diagnóstico e Tratamento da Osteoporose em Mulheres na Pós-Menopausa (ní-
vel de evidência: D).(4,19) 

Segundo essas diretrizes, o esquema de ataque mais empregado é a dose 
de 50.000 UI por semana, em dose única semanal, ou 7.000 UI por dia, por 6 a 
8 semanas, quando se deve mensurar os níveis plasmáticos de 25(OH)vitamina D. 
Se o objetivo não for alcançado, o regime deve ser repetido, havendo importantes 
variações pessoais na resposta (nível de evidência: D). Quando atingido o objetivo, 
as doses devem ser reduzidas para as de manutenção, que correspondem às reco-
mendações da Endocrine Society, conforme a tabela 2.(3,4,19) 

É importante considerar que, na presença de síndrome de má absorção, obe-
sidade, cirurgia bariátrica, uso de medicações que interfiram no metabolismo da 
vitamina D, as doses devem ser aumentadas. Esses indivíduos podem necessitar de 
doses duas a três vezes maiores.(3,4) 

A vitamina D apresenta longa meia-vida no organismo(20) e isso possibilita os 
regimes de administração a intervalos prolongados, tais como as doses semanais ou 
mensais. Segundo a Endocrine Society, até mesmo intervalos mais longos poderiam 
ser empregados.(4) 

De acordo com a SBEM, os riscos de intoxicação com as doses recomenda-
das são praticamente nulos. Níveis plasmáticos de 25(OH)vitamina D considerados 
tóxicos (acima de 90 ng/mL) dificilmente são alcançados com as doses recomenda-
das. Todavia deve-se ter cuidado com doenças em que há produção anômala de 
1,25(OH)2vitamina D, tais como alguns linfomas e doenças granulomatosas.(3) 

O calcitriol, ou 1,25(OH)2vitamina D, é a forma ativa da vitamina D, porém 
não deve ser utilizado com o objetivo de suplementação ou de tratamento da hipo-
vitaminose D.(3) 

A placenta possui capacidade de formar 1,25(OH)2vitamina D a partir da 
25(OH)vitamina D, e esta conversão depende essencialmente da quantidade oferta-
da de substrato, não apresentando um controle hormonal tão rígido como ocorre 
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no mesmo processo quando toma lugar no túbulo renal. Dessa forma, em caso de 
suplementação de vitamina D na gestação, prefere-se a administração em doses 
diárias, portanto, evitando-se as doses concentradas semanais ou mensais (nível de 
evidência: D).(3,4) 

CONCLUSÃO

Destaque-se que a correção da hipovitaminose D é realizada por meio do colecalciferol 
(vitamina D3) ou do ergocalciferol (vitamina D2), entretanto o colecalciferol é a forma 
mais recomendada, estando disponível, no Brasil, apresentações em gotas ou compri-
midos. Comumente, o objetivo é elevar os níveis de 25(OH)vitamina D acima de 30 
ng/mL. Muitas vezes, são necessárias doses mais elevadas nas primeiras semanas, o 
chamado esquema de ataque, para, em seguida, adotarem-se doses de manutenção. 
Respeitadas as doses recomendadas, as chances de intoxicação são muito remotas.

REFERÊNCIAS

1. Gröber U, Spitz J, Reichrath J, Kisters K, Holick MF. Vitamin D: Update 2013: 
From rickets prophylaxis to general preventive healthcare. Dermatoendocrinol. 
2013; 5(3):331-47.

2. Lowe NM, Bhojani I. Special considerations for vitamin D in the south Asian 
population in the UK. Ther Adv Musculoskelet Dis. 2017; 9(6):137-44. 

3. Maeda SS, Borba VZ, Camargo MB, Silva DM, Borges JL, Bandeira F, et al. 
Recommendations of the Brazilian Society of Endocrinology and Metabology (SBEM) 
for the diagnosis and treatment of hypovitaminosis D. Arq Bras Endocrinol Metab. 
2014; 58(5):411-33.

4. Holick MF, Binkley NC, Bischoff-Ferrari HA, Gordon CM, Hanley DA, Heaney RP, 
et al. Evaluation, treatment, and prevention of vitamin D deficiency: an Endocrine 
Society clinical practice guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2011; 96(7):1911-30. 

5. Thacher TD, Clarke BL. Vitamin D insufficiency. Mayo Clin Proc. 2011; 86(1):50-60.

6. Trang HM, Cole DE, Rubin LA, Pierratos A, Siu S, Vieth R. Evidence that vitamin 
D3 increases serum 25-hydroxyvitamin D more efficiently than does vitamin D2. Am 
J Clin Nutr. 1998; 68(4):854-8.



81

7. Armas LA, Hollis BW, Heaney RP. Vitamin D2 is much less effective than vitamin 
D3 in humans. J Clin Endocrinol Metab. 2004; 89(11):5387-91.

8. Binkley N, Gemar D, Engelke J, Gangnon R, Ramamurthy R, Krueger D, et al. 
Evaluation of ergocalciferol or cholecalciferol dosing, 1,600 IU daily or 50,000 IU 
monthly in older adults. J Clin Endocrinol Metab. 2011; 96(4):981-8. 

9. Bischoff-Ferrari HA, Dawson-Hughes B, Staehelin HB, Orav JE, Stuck AE, Theiler 
R, et al. Fall prevention with supplemental and active forms of vitamin D: a meta-
analysis of randomised controlled trials. BMJ. 2009; 339:b3692. 

10. Maeda SS, Saraiva GL, Kunii IS, Hayashi LF, Cendoroglo MS, Ramos LR, et al. 
Factors affecting vitamin D status in different populations in the city of São Paulo, 
Brazil: the São Paulo vitamin D Evaluation Study (SPADES). BMC Endocr Disord. 
2013; 13:14. 

11. Peris P, Martínez-Ferrer A, Monegal A, Martínez de Osaba MJ, Muxi A, 
Guañabens N. 25 hydroxyvitamin D serum levels influence adequate response to 
bisphosphonate treatment in postmenopausal osteoporosis. Bone. 2012; 51(1):54-
8. 

12. Carmel AS, Shieh A, Bang H, Bockman RS. The 25(OH)D level needed to 
maintain a favorable bisphosphonate response is ≥33 ng/ml. Osteoporos Int. 2012; 
23(10):2479-87.

13. Heaney RP, Davies KM, Chen TC, Holick MF, Barger-Lux MJ. Human serum 
25-hydroxycholecalciferol response to extended oral dosing with cholecalciferol. Am 
J Clin Nutr. 2003; 77(1):204-10.

14. Autier P, Gandini S, Mullie P. A systematic review: influence of vitamin D 
supplementation on serum 25-hydroxyvitamin D concentration. J Clin Endocrinol 
Metab. 2012; 97(8):2606-13.

15. Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA). Ingestão diária recomendada 
(IDR) para proteína, vitaminas e minerais. São Paulo: ANVISA; 2004. [citado em 
2017 Set 4]. Disponível em: www.anvisa.gov.br 

16. Ross AC, Manson JE, Abrams AS, Aloia JF, Brannon PM, Clinton SK. et al. The 
2011 Report on Dietary Reference Intakes for Calcium and Vitamin D from the 
Institute of Medicine: What Clinicians Need to Know. J Clin Endocrinol Metab. 
2011; 96(1):53-8.



82

17. Bischoff-Ferrari HA, Willett WC, Orav EJ, Lips P, Meunier PJ, Lyons RA, et al. A 
pooled analysis of vitamin D dose requirements for fracture prevention. N Engl J 
Med. 2012; 367(1):40-9.

18. Canto-Costa MH, Kunii I, Hauache OM. Body fat and cholecalciferol 
supplementation in elderly homebound individuals. Braz J Med Biol Res. 2006; 
39(1):91-8.

19. Radominsky SC, Bernardo W, Paula AP, Albergaria B-H, Moreira C, Fernandes 
CF, et al. Diretrizes brasileiras para o diagnóstico e tratamento da osteoporose em 
mulheres na pós-menopausa. Rev Bras Reumatol. 2017; 57(Suppl 2):452-66.

20. Mocanu V, Vieth R. Three-year follow-up of serum 25-hydroxyvitamin D, 
parathyroid hormone, and bone mineral density in nursing home residents who had 
received 12 months of daily bread fortification with 125 μg of vitamin D3. Nutr J. 
2013; 12:137.





Apoio



Completo nas 
apresentações2

MARCA com preço
ACESSÍVEL1

Sany D (colecalciferol) é um medicamento a base de vitamina D3 (colecalciferol), indicado para pacientes que apresentam insuficiência e deficiência de vitamina D. Pode ser utilizado na prevenção e 
tratamento auxiliar na desmineralização óssea, prevenção e tratamento do raquitismo, osteomalacia e prevenção no risco de quedas e fraturas. Contraindicações: Hipersensibilidade aos 

fármacos destinados às mulheres grávidas, este medicamento apresenta categoria de risco C. Este medicamento não deve ser utilizado por mulheres 
grávidas sem orientação médica ou do cirurgião dentista. Este medicamento é contraindicado para menores de 12 anos. Precauções e advertências: A vitamina 

pacientes com doença cardíaca, que apresentam maior risco de dano ao órgão caso ocorra hipercalcemia. As concentrações plasmáticas de fosfato devem ser 

cálcio em pacientes recebendo doses farmacológicas de vitamina D3. Em caso de hipervitaminose D, recomenda-se administrar dieta com baixa quantidade de cálcio, 
grandes quantidades de líquido e se necessário glicocorticóides. Uso em idosos: Não existem restrições ou cuidados especiais quanto ao uso do produto por pacientes idosos. 
Estudos têm relatado que idosos podem ter níveis mais baixos de vitamina D do que os adultos jovens, especialmente aqueles com pouca exposição solar. Gravidez e lactação: 
De acordo com a categoria de risco de fármacos destinados às mulheres grávidas, este medicamento apresenta categoria de risco C. Este medicamento não deve ser utilizado 
por mulheres grávidas sem orientação médica ou do cirurgião dentista. Interações medicamentosas: Antiácidos que contenham magnésio quando usados concomitantemente 

-
mente calcifediol, não é recomendado devido ao efeito aditivo e aumento do potencial tóxico. Preparações que contenham cálcio em doses elevadas ou diuréticos tiazídicos 
quando usados concomitantemente com vitamina D, aumentam o risco de hipercalcemia e as que contém fósforo também em doses elevadas aumentam o risco potencial de 
hiperfosfatemia. Alguns antiepilépticos (ex.: carbamazepina, fenobarbital, fenitoína e primidona) podem aumentar a necessidade de vitamina D3. O uso concomitante de Sany D 
com outros produtos contendo vitamina D3 não é recomendado devido ao efeito aditivo e aumento do potencial tóxico. Os anticonvulsionantes e os barbitúricos podem acelerar 

Na hipervitaminose D tem sido relatado casos de secura da boca, dor de cabeça, polidip-
sia, poliúria, perda de apetite, náuseas, vômitos, fadiga, sensação de fraqueza, aumento da pressão arterial, dor muscular, prurido e perda de peso. Em caso de 

Vigilância Sanitária Estadual ou Municipal. Posologia: Comprimidos revestidos: deve ser utilizado por via oral. Não há estudos dos efeitos de Sany D (colecalciferol) ad-

da posologia faz se necessária a monitorização dos níveis séricos de 25(OH)D. Dose de manutenção para manter os níveis de 25(OH)D consistentemente acima de 30ng/mL. 
Comprimidos Revestidos 1000UI: Ingerir, por via oral, 01 a 02 comprimidos ao dia, preferencialmente próximo às refeições. Comprimidos Revestidos 2000UI: Ingerir, por via oral, 
01 comprimido ao dia, preferencialmente próximo às refeições. Doses de ataque: Concentração de 25(OH)D acima de 20ng/mL e abaixo de 30ng/mL. Comprimidos Revestidos 
5000UI: Ingerir, por via oral, 01comprimido ao dia, preferencialmente próximo às refeições, durante seis a oito semanas ou até atingir o valor desejado. Concentração de 25(OH)
D abaixo de 20ng/mL. Comprimidos Revestidos 7000UI: Ingerir, por via oral, 01 comprimido ao dia, preferencialmente próximo às refeições, durante seis a oito semanas ou até 
atingir o valor desejado. Comprimidos Revestidos 50000UI: Ingerir, por via oral, 01 comprimido por semana, preferencialmente próximo às refeições, durante seis a oito semanas 

OS SINTOMAS, O MÉDICO DEVERÁ SER CONSULTADO.” VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA. MS - 1.0573.0481. 

Contraindicações: Hipersensibilidade aos componentes da fórmula. Hipervitaminose D, hipercalcemia ou osteodis-
trofia renal com hiperfosfatemia. De acordo com a categoria de risco de fármacos destinados às mulheres grávidas, 
este medicamento apresenta categoria de risco C.
Interações medicamentosas: Antiácidos que contenham magnésio quando usados concomitantemente com vitamina D podem resultar em hipermagne-

-
mendado devido ao efeito aditivo e aumento do potencial tóxico. Preparações que contenham cálcio em doses elevadas ou diuréticos tiazídicos quando 
usados concomitantemente com vitamina D, aumentam o risco de hipercalcemia e as que contém fósforo também em doses elevadas aumentam o risco 
potencial de hiperfosfatemia. Alguns antiepilépticos (ex.: carbamazepina, fenobarbital, fenitoína e primidona) podem aumentar a necessidade de vitamina 
D3. O uso concomitante de Sany D com outros produtos contendo vitamina D3 não é recomendado devido ao efeito aditivo e aumento do potencial tóxico. 
Os anticonvulsionantes e os barbitúricos podem acelerar a metab
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