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Os 18 principais artigos sobre vitamina D em 2015-2016
por William B. Grant, PhD

(OMNS, 13 de fevereiro de 2017) A pesquisa sobre os beneficios da vitamina D para a saude
continua em um ritmo acelerado. Foram 4.356 artigos publicados em 2015 com vitamina D no titulo
ou resumo e 4.388 em 2016 de acordo com as listagens

em https://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/ . Os incluidos nesta revisdo sdo a ponta do iceberg. Os
18 artigos escolhidos foram considerados representativos daqueles com maior probabilidade de
impactar as politicas médicas e as atitudes publicas em relagdo a vitamina D, bem como impactar as
pesquisas em andamento. Os topicos destacados nesta revisao incluem:

» Existem beneficios para a saude decorrentes da exposicao aos raios UVB nao relacionados a
vitamina D?

» Beneficios de concentragGes mais altas de 25-hidroxivitamina D [25 (OH) D] durante a
gravidez e lactagdo

* Redugdo do risco de cancer por meio da suplementagao de vitamina D

* Ossintomas da doenca do espectro do autismo sdo reduzidos em concentracdes mais altas
de 25 (OH) D

* Ossos quebrados na infancia: abuso infantil ou raquitismo?

» As altas concentragdes de 25 (OH) D sdo prejudiciais?

» Compreensdo publica da vitamina D

* Aumentando as concentracdes de 25 (OH) D através do fornecimento de alimentos

Breves descrigdes dos papéis
Exposi¢cdo UVB

Durante os Ultimos anos, aumentou o interesse nos beneficios para a salde da exposicdo regular ao
sol. A exposigdo solar UVB é a principal fonte de vitamina D para a maioria das pessoas. Estudos
geograficos ecoldgicos encontraram taxas mais baixas para uma série de doengas em que as doses
de UVB solar sdo mais altas "incluindo anafilaxia / alergia alimentar, dermatite atdpica e eczema,
transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade, autismo, dor nas costas, cancer, carie dentaria,
diabetes mellitus tipo 1, hipertensdo, doenga inflamatdria intestinal, lipus, mononucleose,
esclerose multipla, doenca de Parkinson, pneumonia, artrite reumatodide e sepse. "[Grant,

2016]. Estudos observacionais encontraram concentracdes mais altas de 25 (OH) D associadas a
menor risco de muitas doencas. O fato de que os ensaios controlados randomizados (ECRs) com
suplementagao de vitamina D nem sempre apoiaram esses estudos levou varios pesquisadores a
investigar se ha beneficios para a saude da exposi¢ao ao sol por meio de outros mecanismos que



nao a produgado de vitamina D. Cinco artigos que exploram essa questao estao incluidos na lista dos
principais artigos sobre vitamina D para 2015-2016.

Um desses artigos € um resumo das apresentagdes em uma conferéncia organizada pela
GrassrootsHealth em dezembro de 2014 [Baggerly, 2015]. Os videos da conferéncia estdo
disponiveis em http://ucsd.tv/vitamin-d-public-health/ . A maioria das apresentag¢des enfatizou
estudos do papel da vitamina D da exposigao solar UVB para uma saude ideal, com exemplos de
redugao do risco de muitos tipos de cancer, diabetes mellitus tipo 1 e resultados adversos de
gravidez e parto. Observou-se também que o organismo apresenta diversas adaptacdes fisiolégicas
a exposigao regular ao sol que reduzem o risco de efeitos adversos, como cancer de pele e
melanoma.

Uma revisao recente descobriu que os beneficios da exposi¢cdo ao sol incluem taxas mais baixas de
varios tipos de cancer, doengas cardiovasculares, doenca de Alzheimer / deméncia, miopia e
degeneragao macular, diabetes e esclerose multipla. "A mensagem de evitar o sol deve ser alterada
para a aceitagao da exposi¢do ao sol sem queima suficiente para atingir a concentragado sérica de 25
(OH) D de 30 ng / mL ou mais na estacdo ensolarada e os beneficios gerais da exposi¢cdo aos raios
ultravioleta além daqueles da vitamina D . " [Hoel, 2016]. Eles também observaram que parte da
razao para a redugao da exposi¢ao ao sol € a mudanga no estilo de vida nas ultimas décadas, com
mais tempo gasto em carros e edificios do que no passado. Uma quantidade maior de exposi¢do
intermitente ao sol estd associada a um risco aumentado de cancer de pele e melanoma. Contudo,

Outra revisdo recente afirmava no resumo: "Durante as ultimas décadas, novas associa¢des,
principalmente favoraveis, entre a luz solar e as doengas foram descobertas, inicialmente atribuidas
a vitamina D. Ha, no entanto, evidéncias acumuladas de que a formacdo de éxido nitrico,
melatonina, serotonina, endorfina, fotodegradacao de acido fdlico, imunomodulacao,
fotoadaptacdo e o efeito da luz (solar) em reldgios circadianos também estdo envolvidos. Apds uma
pesquisa sistematica na literatura, é fornecido um resumo de pesquisas (recentes) sobre os efeitos
na saude da exposicdo ao sol e os mecanismos possivelmente envolvidos. " [van der Rhee, 2016]. A
revisdao entao analisa a literatura do periddico, concluindo que muita ou pouca luz solar pode ser
prejudicial a nossa saude.

E bem sabido que as taxas de mortalidade sdo maiores no inverno do que no verdo. Os possiveis
fatores contribuintes incluem mudancas sazonais na dura¢do do dia (fotoperiodo), doses de
radiagao solar visivel ou UV, concentragao de 25 (OH) D e temperatura. Um artigo publicado em
2015 descobriu que "mais de 4.000 mRNAs codificadores de proteinas em células brancas do
sangue e tecido adiposo tém perfis de expressao sazonais .... Com relacdo a funcao do tecido, o
sistema imunolégico tem um perfil transcriptdmico proé-inflamatério profundo durante o inverno
europeu , com niveis aumentados de receptor de IL-6 soluvel e proteina C reativa, biomarcadores
de risco para doengas cardiovasculares, psiquiatricas e autoimunes que tém picos de incidéncia no
inverno. Os ritmos circulares, portanto, requerem mais exploragao como contribuintes para varios
aspectos da fisiologia e doenca humana. " [Dopico, 2015].

Um experimento muito interessante foi conduzido na Dinamarca para determinar a concentragao
maxima de 25 (OH) D obtida com a exposi¢cdo ao UVB ndo-abrasivo a 80% do corpo [Datta,

2016]. Vinte e dois adoradores do sol dinamarqueses saudaveis com pele clara semelhante com
idade entre 22 e 62 anos participaram. A concentra¢do basal de 25 (OH) D era 85+ 21 nmol /L (34



8 ng / mL). No final do tratamento de nove semanas, a concentragdo média de 25 (OH) D era de 134
nmol / L (54 ng / mL). Aumentos foram associados ao niumero de dias, altura e polimorfismos do
gene do receptor de vitamina D. Os fatores que limitaram os aumentos foram a idade e o fator de
protecgao constitutivo da pigmentagao da pele. Assim, este artigo mostra que diferentes pessoas
aumentam as concentracdes de 25 (OH) D em diferentes quantidades, dependendo de uma série de
fatores pessoais.

Como a vitamina D é processada em seu corpo?

A vitamina D3 (colecalciferol) é produzida pela a¢do da radiacdo UVB sobre o 7-desidrocolesterol da
pele. A vitamina D entdo circula no sangue e é convertida em 25-di-hidroxivitamina D [25 (OH) D ou
calcidiol] no figado pela adicdo de um grupo hidroxila (OH). Esta é a forma circulante da vitamina D
gue geralmente é medida para determinar o status da vitamina D. Outro grupo OH pode ser
adicionado pelos rins para formar 1,25-dihidroxivitamina D [1,25 (OH) 2D ou calcitriol]. Este é o
metabdlito ativo da vitamina D. Ele ajuda a regular as concentrag¢des de calcio no sangue. Também
pode induzir a producdo de catelicidina, um polipeptideo com propriedades antimicrobianas e
antiendotoxina (neutraliza a endotoxina bacteriana), que pode combater infec¢des. A maior parte
da acdo da vitamina D é por meio dos receptores de vitamina D ativadores do calcitriol

(VDRs). Quase todas as células do corpo tém um VDR! Eles estdo ligados aos cromossomos. Quando
o VDR é ativado, a expressao de muitos genes é afetada, alguns sao regulados positivamente,
outros regulados negativamente. Org3os que requerem calcitriol, como aqueles afetados pelo
cancer, também podem converter calcidiol em calcitriol.

Concentragdo de 25 (OH) D durante a gravidez e lactagdo

Os resultados de dois ensaios clinicos randomizados de suplementagao de vitamina D conduzidos
com mulheres gravidas na Carolina do Sul foram reanalisados observando-se as concentragdes de
25 (OH) D dentro de seis semanas de nascimento, em vez da dose de suplementacdo de vitamina

D. Eles descobriram que os nascimentos prematuros diminuiram de forma constante a medida que
a concentragdo de 25 (OH) D aumentou [Wagner, 2016]. A semana de gesta¢do ao nascimento
variou de 37 semanas para concentragdo de 25 (OH) D de 8 ng / mL a 39 semanas a 40 ng / mL, sem
alteragdo significativa acima de 40 ng / mL. O aumento da concentragdo de 25 (OH) D de 20 para 40
ng / mL reduziu o risco de parto prematuro em 59%. Note-se que a analise estatistica original
desses conjuntos de dados foi baseada apenas na dose de vitamina D, que nao encontrou um
grande efeito.

Um RCT de vitamina D de 4400 Ul / d vitamina D3vs 400 Ul / d vitamina D3 foi conduzido em
mulheres gravidas com alto risco de doenga atdpica em suas familias em trés centros nos Estados
Unidos. A suplementagao comegou nas semanas 10-18. A hipdtese era que uma dose maior de
vitamina D3 reduziria o risco de desenvolver pré-eclampsia. No entanto, ndao houve diferenga na
pré-eclampsia associada as doses de vitamina D. No entanto, o risco de pré-eclampsia foi uma
fungdo forte da concentragdo sérica de 25 (OH) D, caindo de 11% préximo a 10 ng / mL para menos
de 2% préximo a 70 ng / mL [Mirzakhani, 2016]. Este estudo é outro excelente exemplo de por que



os ensaios clinicos randomizados tradicionais de vitamina D, olhando apenas para a dose de
vitamina D, ndao podem mais ser considerados confiaveis.

Em outro de uma série de ensaios clinicos randomizados de vitamina D3, mulheres que estavam
amamentando receberam 400, 2.400 ou 6400 Ul / d de vitamina D3. Os bebés das maes que
receberam 400 Ul / d de vitamina D3 receberam 400 Ul / d de vitamina D3. As concentracdes de 25
(OH) D dos bebés cujas maes receberam 400 ou 6400 Ul / d eram as mesmas. As concentracdes de
25 (OH) D para bebés cujas maes receberam 2.400 Ul / d eram inadequadas. Ndo houve efeitos
adversos de 6400 Ul / d [Hollis, 2015].

Uma meta-analise de RCTs de vitamina D ou vitamina D mais suplementagao de calcio envolvendo
mulheres gravidas usando a abordagem Cochrane descobriu que a suplementacdo de mulheres
gravidas com vitamina D em uma dose Unica ou continuada aparentemente reduziu o risco de pré-
eclampsia, baixo peso ao nascer e parto prematuro. No entanto, quando a vitamina D e altas doses
de cdlcio sao combinadas, o risco de parto prematuro aumenta. [De-Regil, 2016].

Cdncer

Dois dos principais artigos relataram descobertas sobre a incidéncia de cancer relacionadas a
suplementacgdo de 25 (OH) D ou vitamina D3. O primeiro foi uma analise conjunta da incidéncia de
cancer de dois estudos, um estudo de suplementagdo de vitamina D envolvendo mulheres brancas
nao hispanicas na pds-menopausa que viviam em Nebraska, o outro da coorte voluntaria de
mulheres brancas nao hispanicas participantes da coorte de GrassrootsHealth. Ele descobriu que a
taxa de incidéncia diminuiu de 2% / ano a 18 ng / mL para 0,4% / ano a 63 ng / mL [McDonnell,
2016].

O segundo foi um relatério de conferéncia dos resultados de um ECR de quatro anos no qual
mulheres na pés-menopausa receberam 2.000 Ul / d de vitamina D3 mais 1.500 mg / d de calcio ou
vitamina D e placebos de cdlcio. As taxas de incidéncia de cancer foram reduzidas em um terco pelo
tratamento [Lappe, 2016]. Com base no trabalho anterior do mesmo grupo, bem como nos achados
de outros estudos, a suplementacao de calcio pode ter sido responsavel por cerca de um terco da
redugdo. No entanto, este estudo acrescenta a literatura que a vitamina D reduz o risco de cancer,
conforme encontrado em muitos estudos geograficos de um unico pais e estudos

observacionais. Doses mais altas de vitamina D3 reduziriam ainda mais o risco com base em
resultados de estudos observacionais.

Doenga do espectro do autismo

O papel da vitamina D na reducdo do risco e / ou sintomas da doenga do espectro do autismo tem
sido estudado desde que John Cannell prop6s a conexdao em 2008. Dois artigos recentes do Egito
encontraram efeitos benéficos sobre os sintomas do autismo com a suplementagdo de vitamina D.

No primeiro estudo, conduzido no Egito em 122 criangas de 3 a 9 anos com transtorno do espectro
do autismo, as pontuagdes do autismo foram inversamente correlacionadas com a concentragao de
25 (OH) D: as pontuacgdes da Childhood Autism Rating Scale (CARS) melhoraram de 41 perto 8 ng /



mL, a 30 para concentra¢do de 25 (OH) D préxima a 25 ng / mL [Saad, 2016a]. 106 das criangas
participaram de um estudo aberto no qual receberam 300 Ul / d de vitamina D3 / kg / d, ndo
excedendo 5.000 Ul / dia durante um periodo de trés meses. Apds a terapia com vitamina D,
melhorias significativas foram encontradas na maioria das pontuagdes CARS.

Em um RCT de vitamina D, criangas autistas de 3-10 anos receberam 300 Ul / d de vitamina D3 / kg /
d, ndo excedendo 5.000 Ul / d, durante um periodo de quatro meses. As concentracdes de 25 (OH)
D aumentaram de uma média de 26 ng / mL para 46 ng / mL. As pontuagGes para comportamento
aberrante foram reduzidas em cerca de 50%, as para avaliagao do tratamento do autismo foram
reduzidas de zero para comunicagdo a 50% para comportamento, enquanto a escala de
responsividade social melhorou de zero a 10% [Saad, 2016b].

Ossos quebrados na inféncia: abuso infantil ou raquitismo?

John Cannell e Michael Holick publicaram um artigo apontando que os raios X de ossos quebrados
em bebés nao devem ser usados como evidéncia definitiva de abuso infantil. Em vez disso, a bidpsia
6ssea deve ser usada. Os raios X perdem o raquitismo 80% das vezes [Cannell, 2016]. Este artigo
deve ajudar a reduzir a pratica de aceitar bebés com ossos quebrados de pais suspeitos de abusar
deles, quando na verdade o que eles precisam é de tratamento para o raquitismo.

As altas concentragdes de 25 (OH) D sdo prejudiciais?

Uma das razdes apresentadas pelo Institute of Medicine para recomendar que as concentragdes de
25 (OH) D para uma boa saude sejam de apenas 20 ng / mL e que ndo mais que 4000 Ul / d de
vitamina D sejam tomadas foi a preocupagao com os efeitos adversos relatados em 25 (OH) D
concentra¢des, muitas vezes na forma de curvas em forma de U ou J (ou seja, maior risco em
concentragdes baixas e altas). Em resposta, William Grant e outros pesquisadores da vitamina D
revisaram muitos dos estudos relatando relacées concentracdo de 25 (OH) D em forma de J ou U-
resultado de saude. Eles descobriram que muitos desses estudos nao estavam de acordo com
outros estudos do mesmo resultado, como para a taxa de mortalidade por todas as causas. [Grant
et al., 2016] Havia pouca evidéncia robusta de que as concentragGes de 25 (OH) D até 100 ng / mL
(250 nmol / L) foram prejudiciais.

Compreensdo publica da vitamina D

Um jornal da Franca descobriu que o publico em geral ndo entende muito bem a vitamina D. "Os
participantes nem sempre citaram com precisdo as fontes de vitamina D (por exemplo, 72% apenas
para exposi¢cdo ao sol, peixes gordurosos: 61%) ou efeitos na saude estabelecidos (por exemplo,
saude dos 0ssos: 62% -78%). Por outro lado, eles mencionaram fontes incorretas e efeitos na saude
para os quais ainda ndo ha consenso (por exemplo, cancer de pele). " [Deschasaux, 2016].

Aumentando as concentragées de 25 (OH) D através do fornecimento de alimentos



Um artigo de Hayes e Cashman defende o aumento das concentracdes de 25 (OH) D no nivel da
populagdo por meio da adigao de vitamina D ao suprimento de alimentos, seja pela adi¢ao de
vitamina D a comida ou pelo fornecimento de racdo enriquecida com vitamina D para o gado para
aumentar a concentracao de 25 (OH) D em produtos de origem animal, como carne, leite e ovos
(biofortificacdo) [Hayes, 2016]. Eles ressaltam que a populacdo em geral ndo toma suplementos de
vitamina D e que, com programas bem elaborados, as pessoas poderiam obter 400-800 Ul / d de
vitamina D por meio dos alimentos que ingerem.

Conclusiao e recomendagodes

Ha um consenso crescente de que as concentragdes ideais de 25 (OH) D estdo acima de 40 ng / mL
(100 nmol / L). A exposicdo sensivel aos raios solares UVB parece ser a melhor maneira de aumentar
as concentragBes de 25 (OH) D quando viavel. Tomar 1000-5000 Ul / d de vitamina D3 quando isso
nao for viavel, por exemplo, no inverno, é uma boa alternativa. Também é Gtil medir a
concentracdo de 25 (OH) D, pois ha grandes varia¢des devido ao corpo e a fatores genéticos. Tanto
o GrassrootsHealth quanto o Vitamin D Council oferecem exames de sangue por correio a uma taxa
razodvel. Esses testes agora sdo tdo precisos quanto aqueles realizados com coleta de sangue
Uumido.

Nos préximos anos, os resultados de uma série de ensaios clinicos randomizados com vitamina D3

em grande escala serdo publicados. Embora a maioria dos RCTs ndo inclua as concentracdes de 25

(OH) D como consideragGes importantes em seu projeto ou conduta, espera-se que eles adicionem
suporte adicional para o papel da vitamina D para uma saude ideal.

Para maiores informagoes

Essas organizacdes e sites sdo boas fontes de informacgdes sobre a vitamina D:
Organizagbes

http://grassrootshealth.net/

https://www.vitamindcouncil.org/

http://www.vitamindsociety.org/

Websites
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
https://scholar.google.com/
http://www.vitamindwiki.com/VitaminDWiki

Reconhecimentos:

Os seguintes pesquisadores de vitamina D ajudaram a determinar os documentos incluidos nesta
revisdo: Carole A. Baggerly, Barbara J. Boucher, John J. Cannell, Kevin D. Cashman, Cedric F. Garland,
Bruce W. Hollis, Samantha Kimball, Marc Sorenson, e Jean-Claude Souberbielle.



(William B. Grant dirige o Centro de Pesquisa em Luz Solar, Nutri¢éio e Saude (SUNARC) em Sdo
Francisco ( http://www.sunarc.org/ ). Seu PhD é em Fisica pela UC Berkeley. O Dr. Grant era um
cientista pesquisador sénior em ciéncias atmosféricas no NASA Langley Research Center. Ele é autor
ou co-autor de mais de 230 publica¢cdes em revistas especializadas relacionadas a vitamina D.)
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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




