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25 principais publica¢des de vitamina D em 2020
por William B. Grant, Ph.D.

(OMNS 10 de janeiro de 2021) O maior problema de saide em 2020 foi, claro, a pandemia
COVID-19. H3 evidéncias crescentes de varios tipos de estudos, incluindo observacionais e
intervencionistas, e estudos sobre os mecanismos, de que a vitamina D reduz o risco de
infeccdo por SARS-CoV-2 e COVID-19. Niveis séricos de 25-hidroxivitamina D [25 (OH) D] de
40-60 ng / ml (100-150 nmol / L) sdo recomendados para protegdo ideal. Seria de se esperar
gue os lideres das politicas de salde adotassem essas descobertas cientificas e as
compartilhassem com o publico, mas nao, nao o fizeram. Infelizmente, os sistemas de saude
em todo o mundo baseiam a prevengdo e o tratamento de doengas principalmente em
medicamentos, vacinas, operacoes cirlrgicas, etc., e ndo em remédios naturais

baratos. Assim, embora a vitamina D possa ajudar a reduzir a magnitude da pandemia de
COVID-19, o fato de que um nivel adequado de vitamina D reduz o risco de muitas outras
doengas e condi¢des provavelmente desvia o sistema médico de considera-lo devido a
necessidade de gerar renda e lucro. Como resultado, devido a grande receita da publicidade
de medicamentos, a midia nao pode relatar que a vitamina D poderia ser um meio
importante de protegao contra COVID-19. Este problema foi discutido
anteriormente:Aceitagdo da vitamina D atrasada pela Big Pharma seguindo o Disinformation
Playbook , Commentary by the author. [1] No entanto, existem interesses localizados na
vitamina D para prevenir e tratar COVID-19 na Andaluzia, Espanha; Norfolk, Virginia e Roma,
Texas, EUA; e no Reino Unido, embora 0s 400 IU / d recomendados no Reino Unido sejam
muito baixos.

Esta revisdo inclui publicacdes sobre vitamina D relacionada ao cancer, COVID-19,
depressao, diabetes mellitus, HIV, gravidez e resultados de parto, bem como o papel de
ensaios clinicos randomizados e a variagdo latitudinal global do soro 25 (OH) D.

SARS-CoV-2 e COVID-19

O ano de 2020 sera mais lembrado como o ano da pandemia COVID-19. Em 2 de janeiro de
2021, havia mais de 85 milhdes de casos e 1,8 milhdes de mortes. [2] O risco é maior no
outono e inverno, provavelmente devido principalmente a temperatura fria, baixa umidade
e baixas doses de UV solar, que permitem que o virus SARS-CoV-2 viva mais fora do corpo do
que no verdo. [3] O inverno e a primavera sao as estagdes em que os niveis séricos de 25-
hidroxivitamina D [25 (OH) D] sdo mais baixos. Assim, como esperado, houve muitas
publicagdes sobre vitamina D e COVID-19 em 2020. Uma pesquisa com "vitamina D, COVID-
19" em pubmed.gov, listou 358 publicagdes. No entanto, uma pesquisa em
scholar.google.com encontra cerca de 5200 publicagdes. Scholar.google.com inclui muito
mais fontes do que pubmed.gov.

A publicagao com o maior numero de citagdes foi uma revisao publicada em 2 de abril de
2020, [4] com 712 citagOes scholar.google.com e 343 citagdes SCOPUS no final de 2020. Os
motivos pelos quais foi tao citada provavelmente incluem que foi possivelmente a primeira
revisao sobre o tema, que apontou que COVID-19 tinha muitos fatores semelhantes a



influenza, para os quais niveis mais elevados de 25 (OH) D podem reduzir o risco, e
identificou os dois mecanismos primarios pelos quais a vitamina D reduz o risco de COVID-
19: indugao de catelicidina e defensinas para reduzir a sobrevivéncia do virus SARS-CoV-2 e
mecanismos que reduzem a tempestade de citocinas devido a superproducao de citocinas
pro-inflamatérias que danificam a camada epitelial dos pulmdes e muitos outros érgaos .

Uma revisao discutiu os papéis das vitaminas A, B¢, B 12, C, D, E e folato; oligoelementos,
incluindo zinco, ferro, selénio, magnésio e cobre; e os dcidos graxos 6mega-3, acido
eicosapentaendico (EPA) e acido docosahexaendico (DHA), no apoio ao sistema imunoldgico
para protegdo contra infecgdes virais. [5]

Identificar os mecanismos pelos quais a infec¢ao por SARS-CoV-2 leva ao COVID-19 é
importante porque pode levar a maneiras de prevenir a infecgdo e a progressao para a
doenga. Uma das novas descobertas em 2020 foi que a tempestade de bradicinina pode
resultar em COVID-19 grave por meio do vazamento de fluido, incluindo acido hialurénico
nos pulmoes, resultando em uma substancia semelhante a gelatina que impede a absorc¢ao
de oxigénio (sindrome respiratdria aguda grave, SARS ) [6] Este artigo observou que a
vitamina D pode ajudar a reduzir o risco de tempestade de bradicinina por meio da
regulacdo do sistema renina-angiotensina.

Uma lista crescente de estudos observacionais descobriu que a incidéncia, gravidade e
morte por COVID-19 estdo inversamente correlacionadas com os niveis de 25 (OH) D. Uma
lista atual desses estudos pode ser encontrada em https://vdmeta.com, embora a meta-
analise dos resultados la deva ser considerada preliminar, uma vez que as analises nao foram
feitas com cuidado. No entanto, dada a preocupagao de que ter uma doenga inflamatdria
aguda poderia reduzir os niveis séricos de 25 (OH) D, esses achados ndo sdo suficientes para
influenciar a politica de saude em relagao a vitamina D para a prevengao de COVID-19. Por
outro lado, um estudo de Israel, [7] um de Chicago, [8] e um de todos os EUA [9]relatam
correlagdes inversas significativas entre os niveis séricos de 25 (OH) D ajustados
sazonalmente no ano anterior a positividade para SARS-CoV-2. Essas descobertas sao
consideradas evidéncias muito mais fortes. No entanto, a positividade para SARS-CoV-2 nao
resulta em COVID-19, a menos que a resposta do sistema imunoldgico seja disfuncional.

Ainda mais fortes sao os estudos sobre a suplementagao de vitamina D e os resultados do
COVID-19. Dois estudos "quase experimentais" da Franga descobriram que idosos residentes
em lares de idosos receberam altas doses de suplementos de vitamina D dentro de um més
antes ou dentro de uma semana apds um surto de COVID-19 em uma casa de salde [10] ou
receberam altas doses de vitamina Suplementos de D em um hospital, [11] resultaram em
taxas de mortalidade significativamente mais baixas. Uma vez que os participantes ndao
foram randomizados para a suplementacdo de vitamina D, esses estudos ainda ndo sao
considerados evidéncias fortes. Para evidéncias mais fortes, sdo necessarios resultados de
ensaios clinicos randomizados (RCTs) de suplementagdo de vitamina D em pacientes com
COVID-19. O primeiro ensaio com vitamina D-COVID-19 relatado veio de Cérdoba,

Espanha. [12]Foi descrito como um "ensaio clinico piloto paralelo, randomizado, duplo-
mascarado", portanto nado foi um verdadeiro ECR. Este estudo envolveu 76 pacientes COVID-
19 consecutivos. Cinquenta pacientes receberam calcifediol em altas doses [25 (OH) D3],
além de hidroxicloroquina mais azitromicina, enquanto 26 receberam apenas



hidroxicloroquina mais azitromicina. Dos 50 pacientes tratados com calcidiol, apenas um
necessitou de internagao na unidade de terapia intensiva e nenhum morreu; dos 26
pacientes ndo tratados com calcifediol, 13 necessitaram de internagao na unidade de terapia
intensiva e outros dois morreram. Mais recentemente, um estudo controlado randomizado
de suplementagdo de vitamina D em individuos positivos para SARS-CoV-2 foi relatado na
india. [13]A linha de base do soro 25 (OH) D estava perto de 10 ng / ml (25 nmol / L). Os
participantes foram randomizados para receber diariamente 60.000 Ul de colecalciferol por
7 dias com alvo terapéutico 25 (OH) D> 50 ng / ml ou placebo. Dez (63%) participantes no
grupo de intervencdo e cinco (21%) participantes no braco de controle (p <0,02) tornaram-se
SARS-CoV-2 RNA negativo. Os niveis de fibrinogénio diminuiram significativamente com a
suplementagao de colecalciferol. Deve-se observar que, para ser eficaz, a suplementagao de
vitamina D deve ser iniciada antes que COVID-19 avance para o estdgio grave.

Cancer

O papel da vitamina D na redugao do risco de incidéncia, progressao e morte do cancer de
mama geralmente nao é reconhecido pelo estabelecimento médico, apesar de ter sido
sugerido ha trinta anos com base em um estudo ecoldgico geografico das taxas de
mortalidade por cancer de mama. [14]Existem duas razdes principais para este estado de
coisas: (1), a maioria dos estudos observacionais prospectivos ndo encontra uma correlacdo
significativa entre os niveis séricos de 25 (OH) D e a incidéncia de cancer de mama; e (2) que
0s ensaios clinicos randomizados ndao demonstraram que a suplementagao de vitamina D
reduz a incidéncia de cancer de mama. Como observei em varias publicag¢des, a principal
razao para o fracasso dos estudos prospectivos é que o cancer de mama pode se
desenvolver muito rapidamente, de modo que as altera¢des nos niveis de 25 (OH) D durante
o periodo de observacao podem afetar a incidéncia do cancer de mama. Assim, estudos de
caso-controle com niveis séricos de 25 (OH) D medidos pouco antes ou no momento do
diagndstico sdao mais apropriados e relatam correlagdes inversas significativas entre 25 (OH)
D e incidéncia de cancer de mama. [15]Uma importante revisdo sobre cancer de mama
triplo-negativo em relagdo aqueles com o gene BRCA1 que causa perda da fungdo de reparo
do DNA foi publicada em 2020. [16] Os autores apontaram que o calcitriol tem pelo menos
dois mecanismos pelos quais poderia reduzir o risco de Danos no DNA.

Uma revisao relacionada observou que a biossintese de vitamina D e a sinalizagdo via VDR
no epitélio do ovario e da trompa de Falépio estdo prejudicadas em mulheres ™ BRCA1 . O
tratamento com vitamina D pode limitar a proliferacdo de células epiteliais BRCA1 ™" sem
afetar a viabilidade celular, fornecendo uma justificativa para explorar o potencial de VD na
prevencdo do cancer de ovario em portadores de BRCA1 ™" . [17]

Uma revisao sugere que "uma vez que as células imunoldgicas e cancerosas de crescimento
rapido usam as mesmas vias e genes para controlar sua proliferagdo, diferenciagao e
apoptose, nao surpreendentemente, a sinalizagdo da vitamina D altera esses processos
também em células neoplasicas. Assim, os efeitos anticancer da vitamina D pode derivar do
gerenciamento do crescimento e da diferenciagao na imunidade. Esta revisao fornece uma
atualizacdo na base molecular da sinalizacdo da vitamina D, ou seja, os efeitos de 1,25

(OH) , D 3 no epigenoma e transcriptoma, e sua relacdo com o cancer prevencao e terapia
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Cinco ensaios clinicos randomizados foram incluidos: trés estudos incluiram pacientes com
cancer colorretal (CRC) no inicio, e quatro estudos populacionais relataram sobrevida em
casos incidentes. A meta-andlise encontrou uma reducao de 30% nos resultados adversos do
CRC com a suplementagao. Um efeito benéfico foi observado em ensaios de pacientes com
CRC, com efeito sugestivo em casos incidentes de CRC de ensaios populacionais. [19]

Um artigo relatou que a ressecc¢ao cirurgica do cancer colorretal foi associada a uma queda
significativa no nivel sérico de 25 (OH) D (17 nmol / L) 1-2 dias no pds-operatdrio, enquanto
a PCR atingiu o pico 3-5 dias no pds-operatério. [20] O nivel sérico de 25 (OH) D se
recuperou lentamente, recuperando-se totalmente apds 24 meses.

Resultados da gravidez

O nivel de vitamina D é reconhecido como um fator que afeta os resultados da gravidez e do
parto. No entanto, as recomendacgdes de salde publica ndo incluem suplementacao de
vitamina D suficiente para mulheres gravidas. Um estudo observacional recente da China
envolvendo 2.814 pares de maes e bebés descobriu que niveis mais elevados de 25 (OH) D
foram significativamente correlacionados com risco reduzido de diabetes mellitus
gestacional materno, parto cesareo, parto prematuro e baixo peso ao nascer. [21]

Uma meta-analise de 54 estudos observacionais descobriu que o nivel materno de 25 (OH) D
<30 nmol / L (12 ng / ml) foi significativamente associado com menor peso ao nascer,
perimetro cefalico e maior risco de pequeno para idade gestacional e nascimento prematuro
em comparagdo com> 30 nmol / L. [22] Soro 25 (OH) D <50 nmol / L foi associado a maior
risco de "pequeno para a idade gestacional" e nascimento prematuro.

Uma meta-analise de 25 artigos descobriu que um risco relativo agrupado para nivel alto vs.
baixo de 25 (OH) D para transtorno de déficit de atengdo e hiperatividade (TDAH) foi de 0,72
e para tragos relacionados ao autismo foi de 0,42. [23] Essas associagdes representam uma
carga potencialmente alta para a saude publica, dada a prevaléncia atual de deficiéncia e
insuficiéncia de vitamina D entre o envelhecimento reprodutivo e mulheres gravidas.

Ensaios controlados randomizados

A evidéncia mais forte dos efeitos benéficos da vitamina D vem de ensaios clinicos
randomizados bem conduzidos. Infelizmente, a maioria dos ensaios clinicos randomizados
com vitamina D foi baseada nas diretrizes para ensaios farmacéuticos. As duas suposicoes
bdsicas para tais RCTs sdo: (1) que a Unica fonte do agente é administrada no estudo; e (2),
gue existe uma relagdo linear dose-resposta. Nenhuma das suposi¢des é satisfeita para a
vitamina D. Além disso, muitos estudos envolvem pessoas com niveis relativamente altos de
25 (OH) D, e as doses de vitamina D costumam ser muito baixas. Robert Heaney delineou as
diretrizes para estudos de nutrientes em 2014. [24]Quando aplicado a vitamina D, eles
sugerem basear o estudo nos niveis de 25 (OH) D em termos de inscricdo, dose de vitamina
D e resultados. Enquanto o estudo da vitamina D e diabetes tipo 2 (D2d) foi desenhado
usando as diretrizes para medicamentos, os autores do estudo relataram recentemente uma
analise secundaria dos dados com base nas diretrizes de Heaney. [25] Eles relataram "As
taxas de risco para diabetes entre participantes tratados com vitamina D que mantiveram
niveis intratriais de 25 (OH) D de 100-124 e = 125 nmol / L foram 0,48 e 0,29,



respectivamente, em comparag¢do com aqueles que mantiveram um nivel de 50-74 nmol / L.
" Isso sugere um grande efeito benéfico.

A doenga do figado gorduroso ndo alcodlico (NAFLD) afeta muitas pessoas, ndo apenas
aquelas que sdo obesas e / ou tém diabetes mellitus. Uma meta-analise de dez ensaios
clinicos randomizados com um total de 544 pacientes com DHGNA foi incluida em uma
meta-analise. [26] As estimativas resumidas indicaram que a suplementagdo de vitamina D
reduziu significativamente os niveis de glicose sérica / plasmatica em jejum, insulina e
HOMA-IR e reduziu marginalmente os niveis de ALT e TAG.

Um estudo de metabolémica post-hoc foi realizado do estudo duplo-cego randomizado
VITdAL-ICU controlado por placebo no qual os pacientes com nivel de 25 (OH) D =20 ng / mL
receberam uma dose alta de vitamina D3 oral (540.000 Ul) ou placebo. [27] Com um
aumento absoluto em 25 (OH) D = 15 ng / ml, varios membros das classes de esfingomielina,
plasmalogénio, lisoplasmalogénio e lisofosfolipideo tiveram associagdes corrigidas de
Bonferroni significativamente positivas ao longo do tempo. Além disso, varios
representantes das classes de metabdlitos de acilcarnitina e fosfatidiletanolamina tiveram
associagdes corrigidas de Bonferroni significativamente negativas ao longo do

tempo. Mudangas nessas classes de metabdlitos destacadas foram associadas a diminuigao
da mortalidade em 28 dias.

Vitamina D geral

Uma revisao sobre COVID-19 e deficiéncia de vitamina D apontou de forma grafica que as
taxas de deficiéncia de vitamina D sdo mais baixas nos trépicos e paises ndrdicos e mais altas
em paises de latitudes médias. [28] As razdes para a baixa prevaléncia de deficiéncia de
vitamina D nos paises nérdicos incluem taxas mais altas de suplementagdo de vitamina D e
fortificagcdo de alimentos, bem como alto consumo de produtos de origem animal, incluindo
peixes gordurosos de agua fria e carne, que sao fontes de vitamina D tanto colecalciferol e
25 (OH) D. Nos paises de latitude média, parte do problema é usar roupas que escondem e
comer principalmente alimentos vegetais no Oriente Médio, bem como pensar que, como
faz sol no inverno, a vitamina D pode ser produzida (ela ndo pode ser produzida de forma
eficiente quando o angulo de elevagdo solar é inferior a 45 graus).

A declaragdo de consenso da Terceira Conferéncia Internacional sobre controvérsias em
vitamina D, realizada de 10 a 13 de setembro de 2019, serve como um bom resumo do que é
considerado conhecido. [29] Ele especifica areas que precisam de investigacao adicional,
incluindo ligagdes potenciais entre a vitamina D e as principais doengas humanas por meio
de ensaios de intervengdo apropriadamente planejados.

Depressao

Uma revisao da literatura do jornal sobre depressao descobriu que as evidéncias de testes
de suplementacdo sugerem um efeito terapéutico mais robusto em individuos com
depressdao maior e deficiéncia de vitamina D. [30] Um dos mecanismos importantes
discutidos foi a inflamagdo. A vitamina D pode reduzir a inflamagdo sistémica, reduzindo a
producao de citocinas pré-inflamatdrias. Os autores recomendaram mais ensaios de
vitamina D em pacientes deprimidos com deficiéncia de vitamina D.



HIV

Hoje, como as questdes de prevencao de doengas esqueléticas e ndo esqueléticas comuns
em pessoas infectadas pelo HIV estdo se tornando altamente relevantes, a manutenc¢do dos
niveis de vitamina D por meio da exposicao a luz solar ou suplementacdo parece ser uma
solucdo eficaz e segura. Uma revisdao concentra-se em estudos sobre o papel potencial da
suplementacao de vitamina D por meio da exposi¢do solar adequada ou ingestao alimentar
em pessoas infectadas pelo HIV. A biologia e epidemiologia da infeccdo pelo HIV, bem como
as questoes relacionadas a deficiéncia de vitamina D, seu estado na fungao imunoldgica, o
efeito da vitamina D contra a progressao da doenca pelo HIV e outros aspectos de saude
desta vitamina, sdao explicados resumidamente. [31,32

Para mais informagdes

Para obter mais informacgdes sobre vitamina D e salde, essas duas organizacdes fornecem
informacdes excelentes: Grassrootshealth.net e VitaminDWiki.com. Além disso, a literatura
do periddico pode ser pesquisada em scholar.google.com e pubmed.gov.

Consulte também: Mercola J, Grant WB, Wagner CL (2020). Evidéncias a respeito da vitamina
D e do risco de COVID-19 e sua gravidade. Nutrients, 12 (11),
3361. https://doi.org/10.3390/nu12113361 e https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/P

MC7692080/
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Medicina nutricional é medicina ortomolecular
A medicina ortomolecular usa terapia nutricional segura e eficaz para combater
doencas. Para mais informagdes: http://www.orthomolecular.org




