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Principais pesquisas sobre vitamina D de 2014
por William B. Grant, PhD

(OMNS 3 de fevereiro de 2015) Niveis mais elevados de vitamina D no sangue podem reduzir
o risco de muitos tipos de doengas, incluindo doengas autoimunes, cancer, doengas
cardiovasculares, deméncia, diabetes mellitus e quedas e fraturas.

A pesquisa sobre os efeitos na saude associados a vitamina D continuou a ser forte em 2014.
O numero de publicagdes com vitamina D no titulo ou resumo listado em pubmed.gov
aumentou de 3.119 em 2011 para 3.919 em 2014. Sete pesquisadores da vitamina D (listados
a seguir este relatorio) trabalharam juntos para escolher os 20 artigos em 2014 que mais
contribuiram para a compreensdo dos efeitos da vitamina D na saude em 2014.

Os artigos nao estdao em ordem de prioridade, mas agrupados por tipo de estudo. Para os fins
deste artigo, "vitamina D" no sangue é uma medida de 25-hidroxivitamina D ou 25 (OH) D.

Os ensaios clinicos randomizados funcionam para a vitamina D?

Ninguém refuta o fato de que a vitamina D é benéfica para o sistema esquelético. Existem
muitos estudos (ensaios clinicos randomizados [ECR] e também epidemioldgicos) que
sustentam essa hipotese. O que esta em desacordo é se a vitamina D é benéfica ou ndo para o
sistema nao esquelético. Existem muitos estudos observacionais (epidemioldgicos ou de
associacdo) que mostram que a vitamina D é benéfica, e muitos ensaios clinicos randomizados
gue mostram que nao é. Isso significa que a vitamina D nao ajuda na prevengao de

doengas? Ou significa que o modelo RCT ndo funciona para nutrientes?

Ensaios de controle randomizados em 2014

Suplementacao de vitamina D3 em pacientes com doen¢a pulmonar obstrutiva cronica
[Martineau, 2014]

Um ensaio de vitamina D no Reino Unido em que pacientes com doenga pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC) receberam 120.000 Ul de vitamina D3 a cada dois meses durante um ano
descobriu que a suplementagao de vitamina D3 foi protetora contra exacerbagao moderada
ou grave naqueles com linha de base 25 (OH) Concentragdes de D <50 nmol / L (20 ng / mL),
mas ndo para aqueles com concentragdes> 50 nmol / L. A suplementagdo de vitamina D3 ndo
teve efeito sobre as infec¢des respiratdrias superiores. Isso é consistente com RCTs anteriores
gue usaram altas doses em intervalos infrequentes, a cada 2 meses neste caso; entretanto,
outros estudos que usaram uma dose adequada administrada diariamente mostraram
redugao nas infecgdes do trato respiratorio superior.



A vitamina D promove a regeneragao vascular [Wong, 2014]

Este estudo demonstrou que a vitamina D melhorou as doencas cardiovasculares. A equipe
alema investigou esse efeito de varias maneiras. Eles mostraram que a suplementacdao com
4000 Ul / dia de vitamina D3 aumentou o nimero de células mieloides angiogénicas
circulantes, que promovem o crescimento e a regenerac¢do vascular necessarios para um
sistema cardiovascular saudavel. Um resultado semelhante foi encontrado em um modelo de
camundongo, que também demonstrou a restauragao da fungao de angiogénese prejudicada
(formacdo de novos vasos). Eles também examinaram os mecanismos pelos quais a vitamina
D agia.

Vitamina D e depressao: uma revisao sistematica e meta-analise comparando estudos com e
sem falhas bioldgicas. [Spedding, 2014]

Este artigo relatou uma média estatistica de muitos estudos de ensaios clinicos randomizados
de vitamina D sem falhas metodoldgicas e descobriu que a suplementagao de vitamina D
resultou em uma melhora estatisticamente significativa na depressao clinica. No entanto, a
mesma analise de RCTs de vitamina D com falhas metodoldgicas encontrou um agravamento
estatisticamente significativo da depressdo. As principais falhas identificadas incluem nao
aumentar as concentragées de 25 (OH) D e ndo medir as concentracdes basais ou finais de 25
(OH) D. A suplementagdo de vitamina D de> 800 Ul / d foi um pouco favoravel no tratamento
da depressao.

Efeito da suplementagao de vitamina D no uso de antibidticos: um ensaio clinico
randomizado. [Tran, 2014]

Uma analise post hoc (conduzida apds a conclusdo do estudo) de um RCT de vitamina D
envolvendo 644 residentes australianos com idade entre 60-84 anos encontrou uma reducao
significativa nos antibidticos prescritos se eles tivessem mais de 70 anos e tomassem 60.000
Ul de vitamina D3 mensalmente em comparacdo com os grupos de placebo. O efeito nao foi
significativo para aqueles com <70 anos de idade. Este estudo sugere que tomar uma média
de 2.000 Ul / dia de vitamina D3 reduz o risco de infecgGes, mais provavelmente infecgdes
respiratorias, em adultos mais velhos.

Estudos observacionais da vitamina D

Os estudos observacionais fornecem algumas das evidéncias mais fortes até hoje para
resultados benéficos a saude relacionados a vitamina D. Os estudos observacionais medem o
estado da vitamina D e os resultados de saude para cada participante. Amostras de sangue
sao coletadas no momento da inscrigao e as pessoas sao acompanhadas por varios anos. A
vitamina D é considerada eficaz se houver resultados positivos para a saude.

Vitamina D e risco de morte por causa especifica: revisao sistematica e meta-analise de
estudos de coorte observacional e intervengdo randomizada [Chowdhury, 2014]



Este artigo foi uma revisao de estudos observacionais e de ECR que mostraram uma
correlagdo entre a vitamina D e os resultados de mortalidade especificos. Uma conclusao foi
gue a suplementacdo com vitamina D3 reduz significativamente a mortalidade geral entre
adultos mais velhos. Eles usaram dados de 73 estudos de coorte (849.412 participantes) e 22
ensaios clinicos randomizados (30.716 participantes). Nos ensaios clinicos randomizados, a
taxa de mortalidade por todas as causas foi reduzida em 11% para a suplementacao de
vitamina D3, mas aumentou em 4% para a suplementagao de vitamina D2. Além disso, sua
meta-analise de incidéncia especifica de cancer e taxas de mortalidade comparando aqueles
gue comecgaram no terco mais baixo das concentra¢des sanguineas de vitamina D com
aqueles no tergo superior sugere que a vitamina D pode ter um impacto muito mais forte na
sobrevivéncia ap6s o desenvolvimento de cancer do que sobre a reducdo do risco de
desenvolver cancer para comegar.

Meta-andlise de mortalidade por todas as causas de acordo com a 25-hidroxivitamina D
sérica [Garland, 2014]

Uma analise de 32 estudos observacionais descobriu que conforme as concentracdes de 25
(OH) D aumentavam de 13 nmol / L (5 ng / ml) para 90 nmol / L (36 ng / ml), ha uma redugdo
linear na mortalidade por todas as causas. Em concentragdes superiores a 90 nmol /L (36 ng /
ml), nenhuma melhora adicional foi observada. Esse achado é importante porque nado
encontrou nenhuma evidéncia de uma relagao em forma de U mostrando maior risco para
concentracdes baixas e altas de 25 (OH) D, como foi relatado em alguns estudos. Além disso, o
risco de mortalidade por todas as causas para aqueles com concentragao de 25 (OH) D <25
nmol /L (10 ng / mL) foi de 1,9 em comparagdo com aqueles com concentragées> 100 nmol /
L(40ng/ mL).

O baixo nivel de vitamina D é um preditor independente de resultados ruins na diarreia
associada ao Clostridium difficile [Wang, 2014]

Um estudo em Nova York descobriu que a concentracdo de 25 (OH) D e a idade foram os
Unicos preditores independentes de resposta a diarreia associada ao Clostridium difficile
(CDAD), altamente fatal. Individuos com concentragdo de 25 (OH) D <53 nmol /L (21 ng / mL)
tiveram 4,75 vezes mais probabilidade de ndo resolver o CDAD apds 30 dias do que individuos
com concentragBes de 25 (OH) D> 75 nmol / L (30 ng / mL). Este é um achado importante,
uma vez que as taxas de CDAD estao aumentando devido a cepas de CD resistentes a
antibidticos.

Evitar a exposi¢ao ao sol é um fator de risco para mortalidade por todas as causas:
resultados da coorte MISS [Lindqvist, 2014]

Um estudo observacional na Suécia envolvendo 29.518 mulheres acompanhadas por até 20
anos com 2.545 mortes relatadas descobriu que a taxa de mortalidade para aquelas que
evitaram a exposi¢ao ao sol foi aproximadamente duas vezes maior do que aquelas que
estavam mais expostas ao sol. Essa diferenga explica 3% de todas as mortes e é importante,
uma vez que as doses de UVB na Suécia sao geralmente baixas e praticamente ausentes
durante seis meses do ano. A produgao de vitamina D pode explicar a maioria das diferengas
entre as quantidades de exposi¢do ao sol, embora existam outros efeitos benéficos da



radiagdo ultravioleta solar, como a liberagao de éxido nitrico resultando na redugao da
pressao arterial, bem como efeitos independentes da vitamina D no sistema imunoldgico.

25-hidroxivitamina D na faixa de 20 a 100 ng / ml e incidéncia de pedras nos rins [Nguyen,
2014]

GrassrootsHealth (510c3) iniciou um projeto de relatdrio voluntdrio denominado acdo D *. Ha
mais de 7.000 na coorte, dos quais 2.012 relataram seus dados para uma mediana de 19
meses. Nesta coorte, ndo houve evidéncia de uma associacdo de 25 (OH) D e calculos

renais. O que foi um fator de risco para pedras nos rins neste estudo foi o alto indice de massa
corporal. Este estudo vai contra o estudo da Women's Health Initiative, que relatou um risco
elevado de pedras nos rins para mulheres que tomam 400 Ul / d de vitamina D3 e 1500 mg / d
de cdlcio.

Niveis de vitamina D circulantes pré-diagndsticos e risco de carcinoma hepatocelular em
populag¢des europeias: um estudo de caso-controle aninhado [Fedirko, 2014]

Um estudo observacional envolvendo 520.000 participantes na coorte de Investigagao
Prospectiva Europeia em Cancer e Nutri¢cdo (EPIC), dos quais 138 desenvolveram carcinoma
hepatocelular (HCC) ou cancer de figado, descobriu que niveis mais elevados de 25 (OH) D
reduziram a incidéncia de HCC. Cada aumento de 10 nmol / L (4 ng / mL) na concentragdo de
25 (OH) D foi associado a uma reduc¢do média de 20% no risco de CHC. O grande numero de
participantes do estudo com um nimero muito pequeno de casos indica a dificuldade de
demonstrar o efeito benéfico da vitamina D para os canceres raros. Os autores observaram
que o resultado "ndao mudou apds o ajuste para biomarcadores de dano hepatico
preexistente, nem infecg¢ao crdnica pelos virus da hepatite B ou C."

A concentragao plasmatica de vitamina D influencia o resultado de sobrevivéncia apés um
diagndstico de cancer colorretal [Zgaga, 2014]

Um estudo na Irlanda e na Escdcia envolvendo 1.598 pacientes com cancer colorretal em
estagio | a lll, descobriu que as concentracdes de 25 (OH) D (medidas aproximadamente 15
semanas apos o diagndstico de cancer colorretal) estavam associadas as taxas de
sobrevivéncia. Aqueles no terco mais alto das concentragdes de 25 (OH) D com uma
concentragdo média de 51 nmol / L (20 ng / mL) em comparagdo com o tergo mais baixo com
uma concentragdo média de 10 nmol / L (4 ng / mL) tiveram um 32 % menor risco de taxa de
mortalidade especifica por cancer e 30% menor risco de taxa de mortalidade por todas as
causas ao longo de um periodo de acompanhamento de dez anos. Este estudo fornece
suporte para a ideia de que as pessoas com diagndstico de cancer devem aumentar sua
concentrac¢do de 25 (OH) D acima de um minimo de 50 nmol / L (20 ng / mL),

Meta-anadlise da suficiéncia de vitamina D para melhorar a sobrevida de pacientes com
cancer de mama [Mohr, 2014]

Duas meta-analises encontraram taxas de sobrevivéncia ao cancer significativamente
aumentadas com maior concentracdo de 25 (OH) D no momento do diagndstico. Para cancer
de mama, os resultados de cinco estudos descobriram que aqueles com concentracao de 25



(OH) D de 75 nmol / L (30 ng / mL) tinham metade da taxa de mortalidade de 5-20 anos do
que aqueles com uma concentracdo inferior de 30 nmol /L (12 ng / mL).

A suficiéncia de vitamina D pode melhorar a sobrevida de pacientes com cancer
colorretal? [Mohr, 2014]

Nesta meta-analise para cancer colorretal, os resultados de quatro estudos descobriram que
aqueles com concentracdo de 25 (OH) D de 80 nmol / L (32 ng / mL) tinham 60% da taxa de
mortalidade de 6-20 anos como aqueles com 45 nmol /L (18 ng / mL).

Redugao de 25-hidroxivitamina D e risco de doenga de Alzheimer e deméncia vascular
[Afzal, 2014]

Dois artigos relataram que aqueles com baixas concentra¢des de 25 (OH) D aumentaram o
risco de desenvolver deméncia vascular e doenga de Alzheimer. Este primeiro é da
Dinamarca. Um estudo envolvendo 418 pessoas acompanhadas por 30 anos encontrou um
aumento de 25% no risco de doenga de Alzheimer e um aumento de 22% no risco de
deméncia vascular para aqueles com concentracdo basal de 25 (OH) D <25 nmol / L (10 ng/
ml) em comparagdo com > 50 nmol /L (20 ng / ml)

Vitamina D e o risco de deméncia e doenga de Alzheimer [Littlejohns, 2014]

Neste segundo artigo sobre deméncia e doenca de Alzheimer, um estudo nos Estados Unidos
envolvendo 1.658 participantes acompanhados por 5,6 anos encontrou um aumento de 125%
no risco de doencga de Alzheimer para aqueles com niveis severamente deficientes de 25 (OH)
D (<25 nmol /L (10 ng / mL)), e um risco aumentado de 53% para aqueles com niveis
deficientes (= 25 a <50 nmol / L) em comparagdo com participantes com concentragdes
suficientes (= 50 nmol / L (20 ng / mL)).

Gravidez

A comparagao post-hoc do status de vitamina D em trés pontos de tempo durante a
gravidez demonstra menor risco de parto prematuro com vitamina D mais alta perto do
parto [Wagner, 2014]

Ha um interesse consideravel no papel da vitamina D durante a gravidez. Em uma reanalise
dos resultados de dois ensaios de suplementagao de vitamina D materna conduzidos na
Carolina do Sul, foi descoberto que: "(1) o status de vitamina D materno mais préximo da data
do parto foi mais significativamente associado ao nascimento prematuro, sugerindo que uma
intervengdo posterior como um tratamento de resgate pode impactar positivamente o risco
de parto prematuro, e (2) uma concentragdo sérica de 100 nmol / L (40ng / mL) no terceiro
trimestre foi associada a uma redugao de 47% nos nascimentos prematuros. "

Vitamina D no desenvolvimento fetal: resultados de um estudo de coorte de nascimentos
[Hart, 2014]



Um estudo na Austrdlia comparou a concentragao materna de 25 (OH) D na gravidez de 18
semanas com os resultados dos filhos anos depois. Os autores descobriram que "a deficiéncia
materna de vitamina D durante a gravidez foi associada ao comprometimento do
desenvolvimento pulmonar na prole de 6 anos, dificuldades neurocognitivas aos 10 anos,
aumento do risco de transtornos alimentares na adolescéncia e menor pico de massa éssea
aos 20 anos."

Vitamina D e pré-eclampsia: dados originais, revisdo sistematica e meta-analise [Hypponen,
2014]

Uma revisao da suplementagao de vitamina D e concentragdes de 25 (OH) D durante a
gravidez descobriu que a vitamina D reduz o risco de pré-eclampsia. Para a concentragdo de
25 (OH) D, a reducdo de risco combinada foi de 48% com niveis mais elevados de vitamina D
circulante. Para RCTs de vitamina D, a redugdo de risco combinada foi de 34% para a
suplementagao de vitamina D versus um placebo. Esta revisao fornece mais suporte para a
importancia da suplementagdo de vitamina D e aumento das concentragdes de 25 (OH) D
durante a gravidez.

Randomization

Uma abordagem que estd sendo aplicada recentemente para avaliar se a vitamina D pode ser
considerada causalmente ligada aos resultados de saude é a analise de randomizagao de
Mendel. Nesta abordagem, as variantes genéticas conhecidas por serem afetadas pela
vitamina D sdo comparadas aos resultados de saude. A vantagem dessa abordagem é que os
resultados devem ser independentes das concentragGes basais de 25 (OH) D, que variam com
o tempo. A desvantagem é que apenas alguns fatores sao considerados e os mais importantes
gue afetam as concentracdes de 25 (OH) D podem nao ser incluidos.

Concentragoes de vitamina D geneticamente baixas e mortalidade aumentada: analise de
randomizacdo mendeliana em trés grandes coortes [Azfal, 2014]

Em um estudo envolvendo 95.766 participantes brancos de ascendéncia dinamarquesa, as
variacOes genéticas de DHCR7 (relacionadas a sintese de vitamina D) e CYP2R1 (25-
hidroxilagdo hepatica), que diminuiram ligeiramente as concentragbes plasmaticas de 25 (OH)
D ao longo da vida dos individuos, foram examinadas . A medida que a 25 (OH) D aumentou,
redugdes significativas foram encontradas para todas as causas, cancer e outras taxas de
mortalidade, mas ndo para mortalidade cardiovascular. Esses resultados sdo interessantes,
mas o método ndo é forte o suficiente para descartar um papel protetor da vitamina D na
redugao do risco de doengas cardiovasculares. Alguns consideram esta abordagem
particularmente fraca, uma vez que a concentragao sérica de 25 (OH) D depende muito mais
da exposi¢ao solar na populagao geral do que dos genes.

Diretrizes para otimizar o design e a analise de estudos clinicos dos efeitos dos nutrientes
[Heaney, 2014]

A maioria dos ensaios clinicos randomizados com vitamina D foi baseada em diretrizes
elaboradas para medicamentos em que a Unica fonte do agente é o medicamento do estudo,



e ha uma relacdo linear dose-resposta entre o agente e o resultado. Dr. Heaney afirma que
nenhuma das suposicdes é valida para testes de vitamina D.

Em vez disso, os testes de vitamina D devem:

1. Comece com uma compreensdo da relacdo entre concentracdo de 25 (OH) D e
resultado de saude. O que esperamos encontrar?

2. Meca as concentragées de 25 (OH) D de participantes do estudo em potencial e
registre apenas aqueles com valores préximos ao limite inferior da relacao.

3. Suplemento com vitamina D suficiente para elevar as concentracdes de 25 (OH) D para
perto do limite superior da relacao.

4. Meca as concentracgdes de 25 (OH) D durante o ensaio.

5. Otimize o estado de outros nutrientes relacionados a vitamina D para que a vitamina D
seja o unico fator limitante na resposta.

Infelizmente, muitos dos testes de vitamina D em andamento ndo foram elaborados com
essas diretrizes ou outras semelhantes em mente. Como resultado, pode levar algum tempo
até que os ensaios clinicos randomizados de vitamina D sejam capazes de fornecer evidéncias
adequadas para confirmar ou refutar os achados de estudos observacionais para doengas nao
esqueléticas.

Conclusdo

A pesquisa sobre os beneficios para a saude da exposi¢ao aos raios solares UVB e a vitamina D
continua em um ritmo acelerado. Parece que estamos no meio da era de ouro da pesquisa da
vitamina D, um periodo com muito progresso na compreensao dos efeitos da exposi¢cdo aos
raios ultravioleta e da vitamina D para uma ampla gama de desfechos de saude. Estamos
mudando da descoberta para a avaliagao de descobertas anteriores e testando o papel da
vitamina D na prevengao e no tratamento de varias doengas.

Embora muitas das descobertas de estudos ecolégicos e observacionais sejam fortes, parece
gue os sistemas de saude e os formuladores de politicas estdo aguardando os resultados de
grandes ensaios clinicos randomizados em andamento antes de aceitarem a exposi¢ao aos
raios ultravioleta e vitamina D como fatores validos para a saude. Infelizmente, a maioria dos
RCTs em andamento e que devem ser concluidos antes do final da década, incluindo RCTs em
grande escala em varios paises, ndo foram projetados de forma adequada, portanto, podem
nao langar luz sobre os poderes preventivos da vitamina D. Portanto, pode levar mais uma
década para que os verdadeiros beneficios a salde da vitamina D e da luz solar sejam
aceitos. Enquanto isso, varios tipos de pesquisa continuardo e cabera aos individuos e aos
profissionais de saude avaliar as evidéncias disponiveis e agir de acordo.

Para obter informacgdes adicionais sobre UVB solar e vitamina D:

http://www.grassrootshealth.net/
http://www.healthresearchforum.org.uk/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
http://scholar.google.com/




http: / /www.sunarc.org/
http://www.vitamindcouncil.org/
http://www.vitamindsociety.org/
http://www.vitamindwiki.com/VitaminDWiki

Outros comunicados de imprensa da OMNS sobre vitamina D
Este comunicado a imprensa é o quinto da série sobre vitamina D do Orthomolecular
Medicine News Service. Artigos anteriores:

1. Avitamina D impede o cancer; Corta o risco pela metade. American Cancer Society
arrasta seus pés. 2 de outubro de
2008. http://orthomolecular.org/resources/omns/v04n11.shtml
2. Por que vocé precisa de mais vitamina D. Muito mais. 16 de setembro de
2011. http://orthomolecular.org/resources/omns/v07n07.shtml
3. Principais artigos sobre vitamina D de 2011, recomendacdes de dosagem e aplicacdes
clinicas. 10 de abril de 2012; http://orthomolecular.org/resources/omns/v08n12.shtml
4. Avitamina D é agora a vitamina mais popular. 17 de janeiro de
2013. http://orthomolecular.org/resources/omns/v09n01.shtml

Revisdo por pares por:

Barbara J Boucher, MD, FRCP, Centre for Diabetes, Blizard Institute, Bart's & The London
School of Medicine & Dentistry, Queen Mary University of London, London, UK.

John J. Cannell, MD, Diretor, Vitamin D Council, San Luis Obispo,
CA, http://www.vitamindcouncil.org/

Cedric F. Garland, DrPH, Professor, Departamento de Familia e Medicina Preventiva, Divisao
de Epidemiologia, University of California San Diego, La Jolla, CA

William B. Grant, Ph.D., Diretor, Sunlight, Nutrition and Health Research Center, San
Francisco, CA, http://www.sunarc.org/

Michael F. Holick, MD, Ph.D., Departamento de Medicina, Secdo de Endocrinologia, Nutricdo e
Diabetes e Laboratério de Pesquisa de Vitamina D, Pele e Ossos, Boston University Medical
Center, Boston, MA, http: // drholick.com/, Entrevista

em http://www.doctoryourself.com/holick.html

Henry Lahore, Diretor, http://www.vitaminDwiki.com , Port Townsend, WA

Pawel Pludowski, MD, Departamento de Bioquimica, Radioimunologia e Medicina
Experimental, Instituto de Saude Memorial das Criancas, Varsévia, PolOnia
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