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Principais avang¢os na compreensao da vitamina D na saude humana em 2019
por William B. Grant, PhD

(OMNS, 17 de janeiro de 2020) A pesquisa sobre os efeitos da vitamina D continuou em um
ritmo forte em 2019, com 4.541 publicagdes com vitamina D no titulo ou resumo listado em
pubmed.gov para 2019, a partir de menos de 1.500 por ano antes de 2004 . [20] Aqui, destaco
alguns dos avangos importantes na compreensao dos efeitos da vitamina D na saude humana
em 2019.

O artigo de maior impacto em 2019 foi o amplamente divulgado VITamin D e OmegA-3 Trial
(VITAL) no Brigham and Women's Hospital, uma afiliada da Harvard Medical

School. [13] Resumidamente, VITAL foi um ensaio clinico para avaliar os efeitos da vitamina D
e dos acidos graxos 6mega-3 sobre o risco de cancer, doencas cardiovasculares (DCV) e uma
série de outros resultados de saude. Mais de 25.000 participantes foram inscritos, incluindo
mais de 5.000 negros. Metade foi selecionada aleatoriamente para tomar 2.000 Ul / d de
vitamina D 3 e a outra metade para tomar um grama de acido graxo omga-3 marinho e os
outros para tomar placebos. Os participantes do sexo masculino tinham 50 anos ou mais, os
participantes do sexo feminino tinham 55 anos ou mais. Os participantes foram autorizados a
tomar até 600 Ul / d de vitamina D 3 (800 Ul / d se houver mais de 70 anos). O julgamento
teve uma média de 5,3 anos. As concentracdes basais médias de 25-hidroxivitamina D [25
(OH) D] para aqueles que forneceram valores foram acima de 30 ng / ml (75 nmol /1). O artigo
foi publicado no New England Journal of Medicine , que determinava que apenas o resultado
principal de cada suplemento pudesse ser apresentado no resumo. Para todo o grupo, nem a
vitamina D 3 nem os acidos graxos 6mega-3 reduziram o risco de cancer ou DCV. No entanto,
nas analises secundarias, a suplementagao de vitamina D 3 reduziu o risco de incidéncia geral
de cancer para aqueles com IMC <25 kg / me para negros, bem como as taxas gerais de
mortalidade por cancer para todo o grupo apds o primeiro e dois anos. [7]Infelizmente, quase
toda a cobertura da imprensa ignorou as descobertas secunddrias; uma meta-analise de 21
ensaios clinicos randomizados foi incluida (incluindo 83.291 pacientes, dos quais 41.669
receberam vitamina D e 41.622 receberam placebos), ndo encontrou nenhum efeito da
suplementagao de vitamina D nos principais eventos adversos de DCV ou mortalidade por
todas as causas. [3] No entanto, poucos participantes nos ensaios tiveram concentragdes de
25 (OH) D abaixo de 10 ng / ml, e é possivel que a suplementagdo de vitamina D por
deficiéncia tenha reduzido o risco de eventos cardiovasculares.

Um artigo recente revisou os potenciais efeitos benéficos da vitamina D na doenca arterial
coronariana. [12] Ele mencionou que as concentragdes de vitamina D foram encontradas
inversamente correlacionadas com a hipertensao essencial e que a vitamina D pode diminuir a
inflamacgdo vascular e a aterosclerose.

Uma revisao completa do papel da vitamina D e da formagao de doenga arterial periférica
(DAP) foi publicada. [11]Os tépicos discutidos incluem: aneurisma da aorta abdominal



(patologicamente caracterizado por degeneragdo progressiva da estrutura da parede arterial
por inflamagao crénica e remodelamento da matriz extracelular que leva a dilatagao
irreversivel e eventual ruptura resultando em morte); estado da vitamina D e mecanismos
relevantes na formacgao de PAD: niveis insuficientes de vitamina D podem afetar a vasculatura
por meio do mecanismo classico de promoc¢ao de alteracdes no metabolismo do fosfato de
calcio ou por meio de efeitos no sistema renina-angiotensina-aldosterona e regulagao da
concentracao de éxido nitrico ; aterosclerose, inflamacao, rigidez arterial e calcificacdo e
angiogénese; vitamina D e o0 genoma; vitamina D e o epigenoma; modificagdes de histonas; e
metilacdo de DNA.

Um estudo observacional conduzido com 135 pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica
(ICC) na China descobriu que as concentracdes de 25 (OH) D foram significativamente mais
baixas em pacientes com ICC (11 ng / ml vs. 21 ng / ml). [8] No entanto, as concentragGes mais
baixas para aqueles com ICC podem ser devido a causalidade reversa, ou seja, causada por ter
ICC. No entanto, o estudo também descobriu que os alelos heterozigotos e menores para os
polimorfismos Fokl e Tagl foram significativamente maiores em pacientes com insuficiéncia
cardiaca quando comparados a controles saudaveis. Uma vez que isso foi baseado em um
pequeno numero de pacientes, estudos adicionais sao necessarios.

O segundo ensaio clinico mais importante da vitamina D com resultados relatados em 2019 foi
o estudo da vitamina D e diabetes tipo 2 (D2d). [15] Este ensaio envolveu 2.423 participantes
com pelo menos dois critérios glicémicos para pré-diabetes e metade randomizada para
tomar 4.000 Ul / d de vitamina D senquanto a outra metade tomou placebos. Durante um
periodo de acompanhamento médio de 2,5 anos, 293 participantes no grupo de tratamento
desenvolveram diabetes, em comparac¢ao com 323 no grupo de placebo. Houve uma reducao
nao significativa de 12% no grupo de tratamento. Novamente, este foi o Unico resultado
fornecido no resumo. No entanto, as analises secunddrias encontraram redugdes significativas
do tratamento com vitamina D para vérios grupos, incluindo aqueles com IMC <30 kg / m2,
aqueles que ndo tomam suplementos de cdlcio, homens, com idade> 60,9 anos e nao
hispanicos. [7] Algumas dessas descobertas secundarias poderiam ser esperadas, enquanto
outras podem formar a base para pesquisas futuras.

Uma analise agrupada de dados de nivel de participante de 17 coortes, compreendendo 5706
participantes de casos de cancer colorretal e 7107 participantes de controle com uma ampla
gama de concentragdes circulantes de 25 (OH) D foi relatada. [14] Aqueles com 25 (OH) D <12
ng / ml tiveram um risco 31% maior de cancer colorretal do que aqueles com 25 (OH) D entre
30 e 38 ng / ml. Curiosamente, para cada aumento de 10 ng / ml na concentracdo de 25 (OH)
D, o risco diminuiu em 19% para as mulheres, mas apenas 7% para os homens.

Dois artigos reforcaram o apoio a vitamina D na reducdo do risco de deméncia e doenca de
Alzheimer (DA). Um artigo foi uma meta-anadlise de sete estudos de coorte prospectivos e um
estudo de coorte retrospectivo (total n = 28.354) envolvendo 1.953 casos de deméncia e
1.607 casos de DA. [9]"Os HRs combinados de deméncia e AD foram 1,09 (IC 95%: 0,95, 1,24)
e 1,19 (IC 95%: 0,96, 1,41) para insuficiéncia de vitamina D (10-20 ng / ml) e 1,33 (IC 95%:
1,08, 1,58) e 1,31 (IC 95%: 0,98, 1,65) para deficiéncia (<10 ng / ml), respectivamente. O
menor risco de deméncia foi observado no soro 25 (OH) D de ~ 25 ng / ml, enquanto o o risco
de DA diminuiu continuamente junto com os aumentos de 25 (OH) D sérico até ~ 35 ng / ml.



" O outro artigo relatou os resultados de um estudo de randomizagdao Mendeliana de
concentrac¢des de 25 (OH) D determinadas geneticamente a partir de um estudo de
associa¢do do genoma de vitamina D em grande escala (GWAS) com dados associados sobre
DA. [19]Um conjunto de dados, o conjunto de dados AD GWAS incluiu 21.982 casos de AD e
41.944 controles cognitivamente normais. Os seis genes considerados neste conjunto foram
associados a uma reducao significativa de 38% no risco de DA. O outro conjunto de dados,
Biobank UK, com 314.278 participantes, baseou as descobertas na DA dos pais e encontrou
um risco nado significativo de redugdo de 12% de DA.

A doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), que inclui o enfisema, é uma doenca
importante, especialmente entre os fumantes. Estima-se que mais de 16 milhdes nos Estados
Unidos tenham DPOC. Uma meta-analise recente descobriu que a suplementagao de vitamina
D reduziu a taxa geral de exacerbag¢Bes moderadas / graves da DPOC para aqueles com
concentragdes basais de 25 (OH) D abaixo de 10 ng / ml, mas ndo reduziu para participantes
com 25 (OH) basais mais elevados Concentragdes de D. [10]

Ha um interesse continuo na importancia da vitamina D durante a gravidez. Uma meta-analise
de 54 estudos observacionais descobriu que maes com VDD (<12 ng / ml) tinham filhos com
peso ao nascer mais baixo [diferenca média (DM) -88 g; IC 95% -120, -56 g], perimetro cefdlico
(MD -0,19 cm; IC 95% -0,32, -0,06 cm) e um maior risco de bebés pequenos para a idade
gestacional (PIG) e nascimento prematuro (PTB) (OU 1,59; IC 95% 1,24, 2,03) em comparacao
com maes com concentragdes = 12 ng / ml. [18]) A insuficiéncia de vitamina D (<20 ng / ml) foi
associada a um maior risco de PIG e PTB (OR 1,43; IC 95% 1,08, 1,91 e OR 1,28; IC 95% 1,08,
1,52, respectivamente). As concentragdes de 25 (OH) D = 30 ng / ml ndo foram associadas ao
peso ao nascer, PIG ou PTB. Filhos de maes com insuficiéncia de vitamina D tiveram
pontuacdes mais baixas em mental (MD -1,1 pontos; IC 95% -1,8, -0,4 cm).

Um segundo artigo relatou uma revisdo e meta-analise das concentragées de 25 (OH) D no
sangue materno na gravidez ou no sangue do recém-nascido no nascimento e os resultados
do neurodesenvolvimento. [6]"Comparando a categoria mais alta vs. a mais baixa de niveis
pré-natais de 25 (OH) D, os coeficientes beta agrupados foram 0,95 (IC 95% -0,03, 1,93; p =
0,05) para cognicdo e 0,88 (IC 95% -0,18, 1,93 ; p = 0,10) para o desenvolvimento psicomotor.
O risco relativo agrupado para [transtorno de déficit de atengao e hiperatividade] TDAH foi de
0,72 (IC de 95%, 0,59, 0,89; p = 0,002), e a razdo de chances agrupada para tracos
relacionados ao autismo foi de 0,42 ( IC de 95%, 0,25, 0,71; p = 0,001). Houve pouca evidéncia
de efeitos protetores de alta 25 (OH) D pré-natal para o desenvolvimento da linguagem e
dificuldades de comportamento. " Um estudo de caso-controle conduzido na Finlandia
envolvendo 1.067 casos de TDAH descobriu que a concentragao materna mais baixa vs. mais
alta de 25 (OH) D estava associada a um aumento significativo de 53% no risco de TDAH. [17]

Outro artigo revisou as evidéncias sobre o papel da vitamina D na doenga inflamatéria
intestinal. [2]Os autores relataram que "a VD previne o processo inflamatério, interferindo
negativamente na liberacdo de Interleucina (IL) -1, IL-6 e Fator de Necrose Tumoral-a;
aumentando a fungao da barreira epitelial intestinal; diminuindo a ocorréncia de apoptose;
estimulagao do receptor Toll-Like-4; indugdo da produgao de um peptideo antimicrobiano em
células de Paneth. Além disso, a deficiéncia de VD esta relacionada a gravidade dos sintomas e
aumenta o risco de cancer e cirurgia. Em conclusao, VD mostra um papel potencial em no



manejo da DII, a suplementacgao é barata, segura e leva a melhora da qualidade de vida

”; relacionado a esse achado, um ensaio de suplementagao de vitamina D em 20 adultos
examinou os efeitos na microbiota intestinal administrando 600, 4000 ou 10.000 Ul / d de
vitamina D 3 .[5] O aumento de 25 (OH) D sérico foi associado a aumentos de bactérias
benéficas e diminui¢des de bactérias patogénicas, e os aumentos de bactérias associados a
diminuicdo da atividade de doenca inflamatéria intestinal observada apds a suplementacao de
vitamina D 3 eram dependentes da dose.

Outro estudo examinou a alteragao dependente da dose de 25 (OH) D em ampla expressao
génica envolvendo 30 participantes. Durante o ensaio de seis meses com 600, 4000 ou 10.000
Ul / d de vitamina D 3, houve uma alteragdo dependente da dose de 25 (OH) D na ampla
expressao do gene com 162, 320 e 1289 genes regulados para cima ou para baixo em seus
glébulos brancos, respectivamente. [16]

Carlbeg revisou os diferentes aspectos de como a vitamina D interage com o genoma humano,
com foco na epigendmica nutricional no contexto das respostas imunoldgicas. [4] A vitamina
D pode influenciar o epigenoma de varias maneiras, incluindo o aumento da ligagao ao
receptor da vitamina D, afetando um grupo de genes-alvo da vitamina D e alterando a
modificacdo da histona e a acessibilidade a cromatina. Assim, os individuos respondem de
forma diferente aos aumentos de 25 (OH) D. Como resultado, a resposta molecular do
individuo a vitamina D requer suplementagao personalizada com vitamina D 3, fim de obter
beneficios clinicos otimizados na prevengdo da osteoporose, sarcopenia, doengas autoimunes
e diferentes tipos de cancer.

Embora muitos presumam que o ergocalciferol (vitamina D , ) pode ser equivalente ao
colecalciferol (vitamina D 3 ) e que a vitamina D , é uma forma de vitamina D que os médicos
podem prescrever prontamente, ha evidéncias crescentes de que os efeitos da vitamina D ; na
saude pode ser negativo. Uma meta-analise das taxas de mortalidade resultantes da
suplementagao de vitamina D descobriu que a suplementagao de vitamina D 3 foi associada a
uma reducdo de 5% [razdo de risco = 0,95 (intervalo de confianca de 95% (IC), 0,90, 100)] na
taxa de mortalidade por todas as causas enquanto a suplementagao de vitamina D ; foi
associada a um aumento de 3% na taxa de mortalidade [razdo de risco = 1,03 (95% Cl, 0,98,
1,09)]. [21] Vitamina D em alta doses estd disponivel na Internet e em algumas farmacias e é
muito mais barato do que a vitamina D ;.

Muitas pessoas tém baixas concentracdes de 25 (OH) D. Um artigo apresentou um modelo de
anadlise da reducdo da prevaléncia da deficiéncia de vitamina D (VDD) na Inglaterra e no Pais
de Gales com base na fortificagdo da farinha de trigo com vitamina D e no fornecimento de
suplementos gratuitos de vitamina D a todos os grupos em risco de VDD. VDD foi definido
como <12 ng / ml para criangas e <20 ng / ml para adultos. [1]A farinha de trigo seria
fortificada com 400 Ul de vitamina D por 100 g de farinha. A analise foi realizada por um
periodo de 90 anos com uma populacao total de 250 milhdes, com uma taxa de desconto
adequada para custos e beneficios. O programa combinado de fortificagao mais
suplementagao foi estimado em £ 1,81 por caso de VDD evitado e £ 9,50 por aumento de ano
de vida ajustado pela qualidade. A suplementagao sozinha foi estimada em £ 22,50 por caso
de VDD evitado e £ 135,00 por aumento de ano de vida ajustado pela qualidade.



Uma analise muito interessante das tendéncias na pesquisa sobre vitamina D foi desenvolvida
com base em termos de Medical Subject Headings (MeSH) de alta frequéncia. [20] Os
principais achados sdao apresentados na Tabela 1. Como pode ser visto, a énfase mudou de
doencas musculoesqueléticas, neoplasias, para doencas enddcrinas e do sistema

metabdlico. Entre as doencas do sistema enddécrino e metabdlico para 2015-8, as
classificacGes sdo diabetes (50%), obesidade (25), doencas da tireoide (9%), sindrome dos
ovdrios policisticos e outras. Entre as neoplasias de 2015-8, o pedido foi de mama (24%),
colorretal (20%), pele (10%), prostata (9%), leucemia, pulmao, Utero, ovario, tiredide, 0sso,
pancredtico, esofagico, e outros.

Tabela 1. Distribuicdo das publica¢des de pesquisa de vitamina D com base em uma pesquisa
de termos MeSH

2002-5 (2015-8

Tema (%) (%)
Doencas musculoesqueléticas 36 14
Neoplasias 23 12
Doencas de pele 14 4

Doencas enddcrinas, do sistema metabdlico 11 18
Doencas uroldgicas 6 6

Outros 9 10

Doencas neuropsicologicas

Doengas do sistema circulatorio

Doencgas gestacionais

Infeccao

Doengas do sistema digestivo

APl [N ]

Doengas respiratorias

Conclusao

No geral, 2019 foi um bom ano para a pesquisa da vitamina D. Foram relatados dois
resultados de ensaios clinicos importantes que encontraram efeitos benéficos significativos
para a suplementagdo de vitamina D de acordo com analises secundarias de subgrupos para
os quais um efeito benéfico da vitamina D seria esperado

Para obter mais informacgdes sobre a vitamina D, o leitor interessado deve pesquisar artigos
em pubmed.gov e scholar.google.com, bem como visitar os sites das principais organizacdes
de defesa da vitamina D:

http://vitamindsociety.org/

http://www.sunarc.org/

https://grassrootshealth.net/
https://purenorth.ca/research/vitamin-d-the-facts/
https: // www. facebook.com/Evidas-902724609761886/
https://www.vitamindwiki.com/VitaminDWiki
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Medicina nutricional é medicina ortomolecular
A medicina ortomolecular usa terapia nutricional segura e eficaz para combater doencgas. Para
mais informacdes: http://www.orthomolecular.org




