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Principais publicagées sobre vitamina D em 2024

por William B. Grant, PhD

A vitamina D é sem duvida o nutriente mais importante para a saude. Ela atua
principalmente como um horménio, afetando a expressdo de mais de dez por cento do
genoma humano (ref). De acordo com o Pubmed.gov, havia mais de 114.000
publicacbes com vitamina D ou D3 no titulo ou resumo em 22 de dezembro de 2024.
Mais de 101.000 foram publicadas desde 1° de janeiro de 2002. O status da vitamina D
foi associado a mais de 200 resultados de saude de acordo com a tabulagao de Henry
Lahore

( https://vitamindwiki.com/tiki-index.php?page _id=3381 ).

Os efeitos da vitamina D na saude humana séo determinados de varias maneiras. Eles
incluem estudos observacionais, como estudos ecoldgicos e estudos de coorte
prospectivos, ensaios clinicos randomizados (RCTs), estudos de mecanismos e estudos
de randomizagdo mendeliana. Estudos ecologicos usam uma medida da dose de UVB
solar como um proxy para a produgao de vitamina D para populagbes definidas
geograficamente. Estudos de coorte prospectivos inscrevem participantes, medem
variaveis, incluindo 25-hidroxivitamina D sérica [25(OH)D] e acompanham os
participantes por algum tempo, observando incidéncias de resultados adversos a saude.
Os RCTs inscrevem participantes e atribuem aleatoriamente alguns a suplementagao
de vitamina D e outros a um placebo. O ensaio prossegue por algum tempo e os
resultados adversos a saude sdo comparados entre aqueles nos bragos de tratamento
e placebo. A maioria dos RCTs n&o conseguiu encontrar efeitos benéficos da
suplementacéo de vitamina D devido a inscricdo de participantes com concentracdes
de 25(OH)D altas o suficiente para que o aumento das concentragbes nao resultasse
em risco reduzido. Eles também fornecem doses baixas de vitamina D e nao
consideram a concentragao sérica de 25(OH)D alcangada nem a vitamina D que entra
nas células do corpo. Portanto, ndo é surpreendente que a maioria dos RCTs de
vitamina D tenham falhado. Esses problemas foram discutidos [1] . Conforme apontado
em 2014 por Robert Heaney, os RCTs envolvendo nutrientes como a vitamina D devem
ser conduzidos de forma diferente daqueles para medicamentos farmacéuticos [2] . A
diferenca crucial € que os RCTs devem ser baseados nas concentragbes séricas de
w25(0OH)D, ndo na dose de vitamina D.

Dado o fracasso generalizado dos ECRs de vitamina D, é légico usar as descobertas
de estudos observacionais como a melhor evidéncia para os efeitos da vitamina D [3] .
Essa € a abordagem adotada aqui na selegao de artigos para discussdo em 2024. Uma
ressalva é que as correlagbes com a concentragao sérica de 25(OH)D podem néo ser
precisas se forem altamente correlacionadas com outra variavel independente que afeta
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consistentemente a saude. No entanto, essa possibilidade ndo € um problema, porque
as concentragbes de 25(OH)D sao determinadas principalmente pela radiagdo UVB
solar. A liberagao de o6xido nitrico dos estoques subcutaneos de nitrato também foi
proposta como um mecanismo alternativo para explicar o efeito da exposicao a radiacao
UV solar [4] . Embora esse efeito tenha sido associado a redugao do risco de COVID-
19, doengas cardiovasculares e hipertensao, o 6xido nitrico ndo foi associado ao risco
de muitas outras doengas encontradas inversamente correlacionadas com as
concentragdes de 25(OH)D.

A busca por publicagdes para destacar foi baseada principalmente na busca no Google
Académico com o termo de busca “vitamina D” para artigos publicados em 2024. Este
banco de dados mostra quais artigos citaram cada entrada e onde uma versdo de
acesso aberto do artigo poderia ser encontrada, se disponivel. Varios critérios foram
selecionados para inclusédo. Primeiro, o numero de citagdes foi um critério. Segundo foi
se o artigo relatou informagdes uteis para prevengao e/ou tratamento de doengas.
Terceiro favoreceu artigos de acesso aberto. Quarto foi que artigos que concluiram que
a vitamina D tinha pouco beneficio para a saude também deveriam ser incluidos com
uma discussao sobre por que essa conclusao estava incorreta.

Artigos com recomendacgo6es gerais sobre vitamina D

Uma publicada em 27 de abril de 2024 foi uma declaragéo de revisao de consenso
sobre avaliagdo e suplementacdo do estado da vitamina D [5] . Havia 27 autores,
incluindo muitos pesquisadores proeminentes sobre vitamina D. Ela discutiu avangos
no conhecimento da vitamina D, efeitos da vitamina D no calcio e descobertas de mega
RCTs que apoiam efeitos no sistema imunolégico, desenvolvimento de diabetes mellitus
tipo 2 e, talvez, eventos cardiovasculares e mortalidade. A revisdo afirma que a
deficiéncia de vitamina D [25(OH)D <20 ng/mL (50 nmol/L)] aumenta o risco de doengas
autoimunes e infecciosas, doencas cardiorrespiratérias, funcdo e forca muscular
prejudicadas, diabetes, incidéncia e mortalidade por cancer e gravidade aguda da
COVID-19 e risco de COVID longa. Ela também apoia a suplementagéo de vitamina D
de até 2000 Ul/dia para atingir concentragdes de 25(OH)D entre 30-50 ng/mL.

A nova Diretriz de Pratica Clinica da Endocrine Society para vitamina D para prevengao
de doengas foi publicada em 3 de junho de 2024 [6]. Havia 16 autores, todos
pesquisadores de vitamina D. Houve também uma revisdo sistematica de apoio [7] .
Ambos os artigos foram baseados exclusivamente em ECRs. A principal recomendagéao
era que apenas pessoas de 1 a 18 anos e aquelas com mais de 75 anos, aquelas
gravidas e aquelas com pré-diabetes de alto risco precisasse ser testadas e
suplementadas. Esta diretriz foi um afastamento drastico da Diretriz de Pratica Clinica
de 2011 organizada por Michael Holick [8] . E claro que o Dr. Holick respondeu & nova
Diretriz. “Estudos de associagdo sugeriram que para obter os beneficios
extraesqueléticos maximos da vitamina D, incluindo a reducgéao do risco de infeccdo do
trato respiratério superior para criangas e adultos, disturbios autoimunes, pré-
eclampsia, baixo peso ao nascer, caries dentarias neonatais e canceres mortais, as
concentragdes circulantes de 25-hidroxivitamina D devem ser de pelo menos 30 ng/mL
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(75 nmol/L) com uma faixa preferencial de 40-60 ng/mL, conforme recomendado pelas
Diretrizes de 2011.” [9] .

Outra revisdo em resposta propds uma estrutura para desenvolver recomendagoes
mais eficazes especificas para cada pais e regido para beneficios extra esqueléticos
para prevenir multiplas doencas e melhorar a saude publica [10] . Ela descreveu as
evidéncias para altas doses de vitamina D e concentragdes séricas de 25(OH)D. Ela
também tabulou e discutiu diretrizes de nove paises.

Uma revisdo por pesquisadores de vitamina D de cinco paises delineou as evidéncias
que apoiam a suplementagao de 2000 Ul/d (50 ug/d) de vitamina D na populagdo em
geral [11] . Espera-se que isso seja suficiente para aumentar a concentragédo média de
25(0OH)D na populagéo acima de 30 ng/mL. A prevaléncia de 25(OH)D sérica <10 ou 12
e <20 ng/mL varia de ~5% a 18% e 24% a 49%, respectivamente, dependendo da regido
mundial da Organizagdo das Nagdes Unidas para Agricultura e Alimentagao [12].
Assim, uma melhoria consideravel na saude global poderia ser alcangada pela
suplementacao de 2000 Ul/d de vitamina D.

Prevencao de riscos

Uma sintese de analises prospectivas de coorte e randomizacdo mendeliana de
relagdes dose-resposta para vitamina D para doenga cardiaca coronaria, acidente
vascular cerebral e taxas de mortalidade por todas as causas mostra por que os RCTs
de vitamina D falharam [13] . Conforme mostrado na Figura 1 nesta revisao, as taxas
de risco estao entre 1,3 e 2,4 para concentra¢des de 25(OH)D de 6 ng/mL (15 nmol/L),
declinando rapidamente para 1,0 por 12—20 ng/mL. A maioria dos RCTs de vitamina D
em paises desenvolvidos ocidentais inscrevem muito poucos participantes com
concentragdes tédo baixas de 25(OH)D. Além disso, eles normalmente suplementam
aqueles no braco do placebo com 400 Ul/d de vitamina D ou mais por questdes éticas.

Duas revisdes avaliaram o efeito do periodo de acompanhamento sobre o efeito da
concentragao alta vs. baixa de 25(OH)D na incidéncia de resultados adversos a saude:
acidente vascular cerebral e efeito de doenga cardiovascular grave [14] e doenga de
Alzheimer e deméncia [15] . Estudos de acompanhamento longo subestimam o efeito
das variaveis sobre os resultados de saude devido a “diluigdo da regressao” (redugao
na dispersdo dos valores médios das variaveis devido a mudangas nos valores das
variaveis para cada participante) [16]. As Figuras 1 e 2 mostram resultados
representativos desses dois artigos.
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Figura 1. Um grafico de risco relativo para acidente vascular cerebral versus anos de
acompanhamento em relagdo a concentragdo alta vs. baixa de 25(OH)D, com
regressao, se ajusta a estudos de menos de 10 anos e aqueles realizados por mais de
10 anos [14] . De um artigo de acesso aberto.
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Figura 2. Diagrama de disperséo do risco relativo (RR) versus concentragéo baixa a
alta de 25(OH)D para deméncia em relagédo ao periodo médio de acompanhamento
inferior a 15 anos [15] . De um artigo de acesso aberto.

Preveng¢ao e Tratamento

Aqui estdao artigos representativos publicados em 2024 sobre o efeito das
concentragdes séricas de 25(OH)D nos resultados de saude.

Cancer. Talvez o artigo mais importante sobre vitamina D-cancer em alguns anos:
“A vitamina D regula a imunidade ao cancer dependente do microbioma” publicado
na Science [17]. Ele descreveu pela primeira vez estudos em modelos de
camundongos sobre vitamina D e cancer. Em camundongos, o status mais alto de
vitamina D resultou em maior resisténcia imunodependente a céanceres
transplantaveis e respostas aumentadas a imunoterapias de bloqueio de ponto de
verificagdo. Essa resisténcia é atribuivel a atividade da vitamina D nas células
epiteliais intestinais, que altera a composicdo do microbioma em favor
do Bacteroides fragilis , que regula positivamente a imunidade ao cancer. Estudos
envolvendo pacientes dinamarqueses com cancer, aqueles com 0s maiores niveis
de assinatura de vitamina D-receptor de vitamina D (VDR) tiveram taxas de
sobrevivéncia significativamente maiores do que aqueles com os niveis mais baixos
ao longo de 33 anos para cancer de pele, 12 anos para sarcoma e 10 anos para
cancer hepatocelular de figado. Este estudo fortalece o caso de um papel importante
da vitamina D na reducédo do risco de cancer.

Cancer. Uma analise bibliométrica da pesquisa global sobre vitaminas e cancer
entre 2003 e 2022 descobriu que a vitamina D € a vitamina mais importante para a
prevencao do cancer [18] . Conforme mostrado na Tabela 5 dessa revisao, nove dos
dez artigos mais citados foram sobre vitamina D.

Cancer colorretal. Uma revisdo dos beneficios da vitamina D para o cancer
colorretal foi publicada [19]. A Figura 2 mostra os mecanismos relacionados a
proliferacdo, diferenciacdo epitelial, morte celular, sinalizagdo WNG/B-catenina,
imunomodulacédo, angiogénese, microbioma, desintoxicagéo, fibroblastos e células-
tronco.

Cancer colorretal. Uma revisdo sistematica sobre cancer colorretal metastatico
mostrou que baixas concentracdes de 25(OH)D foram significativamente
correlacionadas com aumento do risco de progresséo e morte [20] .

COVID-19. Uma revisao sistematica descobriu que a suplementacao de vitamina D
teve um efeito benéfico significativo na prevengéo da incidéncia em ECRs e estudos
observacionais, bem como na admissdo na UTIl em estudos observacionais [21] .
Em uma revisdo sistematica subsequente, também foram encontrados risco
reduzido de intubacdo em ECRs e taxas de mortalidade em estudos
observacionais [22] .

Diabetes mellitus tipo 1. Um estudo de intervengéao foi conduzido no Irda com 90
pacientes com diabetes mellitus tipo 1 com idades entre 5 e 18 anos [23] . No inicio
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do estudo, 59% tinham concentragées de 25(OH)D abaixo de 20 ng/mL e 41%
tinham concentragées entre 20 e 30 ng/mL. Aqueles com concentragao de 25(OH)D
abaixo de 30 ng/mL foram suplementados com vitamina D de acordo com a Diretriz
da Endocrine Society de 2011 [8] , entdo 1000 Ul/dia apds atingir 30 ng/mL. Apos
seis meses, 50% tinham concentragdes entre 30 e 50 ng/mL e 36% tinham >50
ng/mL. Os niveis de HbA1c cairam para <8% para 10% daqueles com concentragao
entre 30-50 ng/mL, mas para 69% para aqueles com concentragdes >50 ng/mL (p
<0,01).

Dislipidemia. Uma revisao narrativa descobriu que “por um lado, varios estudos
observacionais sugerem uma ligagédo entre concentragdes séricas mais elevadas de
25(0OH)D e um perfil lipidico benéfico, enquanto, por outro lado, estudos
intervencionais ndo demonstram um efeito significativo.” [24] .

Fadiga. Uma revisdo narrativa descreveu o papel da vitamina D na mitigagdo da
fadiga [25] . Os efeitos incluem alguns relacionados ao estresse oxidativo e citocinas
inflamatdrias. Algum controle sobre os neurotransmissores dopamina e serotonina
também foi encontrado.

Fibromialgia. Um estudo transversal foi conduzido na Turquia envolvendo 180
pacientes do sexo feminino com fibromialgia [26] . Sessenta e cinco por cento
tinham concentragbes basais de 25(OH)D abaixo de 20 ng/mL. Elas receberam
50.000 Ul/semana por 12 semanas. Como resultado, as pontuagdes da Escala
Visual Analégica diminuiram de 7,7+1,2 para 5,1+£1,2 (p <0,01) e a pontuagéo do
Questionario de Impacto da Fibromialgia diminuiu de 67+10 para 5419 (p <0,05).

Doenga de Parkinson. Uma revisao destacou que a vitamina D desempenha um
papel no tratamento da doenca de Parkinson, mas o potencial efeito terapéutico da
vitamina D na doenca de Parkinson estabelecida permanece controverso [27] .

Leiomiomas uterinos. Um estudo de caso-controle conduzido na Nigéria
encontrou uma correlagéo inversa significativa entre a concentragao sérica de
25(0OH)D e os leiomiomas uterinos incidentes. A concentragdo média de 25(OH)D
nos casos foi de 15+5 ng/mL e 22+7 ng/mL nos controles [28] .

As descobertas acima para varios resultados de saude ilustram que a pesquisa continua
a encontrar beneficios da vitamina D para muitos resultados de saude.

O ano de 2024 também marcou a disponibilidade da quinta edigdo de “Vitamin D” de
Feldman e Pike. Cada edicao inclui revisbes de pesquisadores de vitamina D cobrindo
muitos topicos. O Volume Um: Bioquimica, Fisiologia e Diagndstico [29] tem 50
capitulos abrangendo 1178 paginas, enquanto o Volume Dois: Doengas e
Terapéutica [30] tem 56 capitulos abrangendo 1327 paginas.

Alguns dos capitulos do Volume Um s&o:

Capitulo 3 - Fotobiologia da vitamina D, Michael F. Holick, Andrzej T. Slominski

Capitulo 41 - Vitamina D e o sistema renina-angiotensina, Yan Chun Li
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Alguns dos capitulos do Volume Dois s&o:

e Capitulo 51 - Definigao de limiares para vitamina DI: justificativa cientifica para
limites de corte de 25-hidroxivitamina D sérica de 25 e 50 nmol/L, Andrea L.
Darling e Susan A. Lanham-New

e Capitulo 54 - Status mundial da vitamina D, Natasja van Schoor, Renate de Jongh,
Paul Lips

e Capitulo 58 - Vitamina D e fortificacao alimentar, Kevin D. Cashman, Mairead Kiely
e Capitulo 70 - Vitamina D e osteoporose, Peter R. Ebeling

e Capitulo 106 - Vitamina D e doengas agudas, Karin Amrein e Kenneth B.
Christopher

e Capitulos individuais podem ser adquiridos por US$ 31,50

Resumo: As descobertas acima sobre o efeito da vitamina D ilustram que a pesquisa
continua a encontrar beneficios da vitamina D para muitos resultados de saude.

Veja também:

Colegao anual de 2023 dos principais artigos sobre vitamina D
https://orthomolecular.org/resources/omns/v20n02.shtml

Principais artigos sobre vitamina D de 2022
https://orthomolecular.org/resources/omns/v19n07.shtml

Principais artigos sobre vitamina D de 2021
https://orthomolecular.org/resources/omns/v18n02.shtml

2020 Top 25 Publicacdes sobre Vitamina D
https://orthomolecular.org/resources/omns/v17n01.shtml

Principais avangos de 2019 na compreensdo do impacto da vitamina D na saude
humana
https://orthomolecular.org/resources/omns/v16n01.shtml

A vitamina D reduz o risco de cancer: por que os cientistas a aceitam, mas os médicos
nao
https://orthomolecular.org/resources/omns/v15n05.shtml

2017 Top 12 Artigos sobre Vitamina D
https://orthomolecular.org/resources/omns/v14n03.shtml

Principais artigos sobre vitamina D de 2015-2016
https://orthomolecular.org/resources/omns/v13n08.shtml
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Pesquisa de 2014 sobre vitamina D
https://orthomolecular.org/resources/omns/v11n03.shtml

2013 Top 20 Artigos sobre Vitamina D
https://orthomolecular.org/resources/omns/v10n03.shtml

Divulgacao. O WBG recebeu bolsas para pesquisa sobre vitamina D da Bio-Tech
Pharmacal, Inc. (Fayetteville, AR, EUA) por muitos anos até o final de 2023.
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