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Principais Artigos sobre Vitamina D Publicados em 2025: Avangando para o Uso
de Estudos Observacionais como Base para Recomendagodes de Vitamina D

por William B. Grant

Nota do Editor

O artigo a seguir segue a publicagdo de nosso livro Vitamina D: Beneficios e
Recomendacgébes para a Saude Baseados em Evidéncias [Grant et al., 2025 (1)], que foi
reconhecido como o artigo mais citado publicado na Nutrients em 2025.

Até 2025, o artigo recebeu 60 citagdes no Scopus e 95 no Google Scholar, tornando-se
o artigo sobre vitamina D mais citado publicado em 2025 em todos os periddicos. O
desempenho desta citacio reflete seu impacto substancial nos debates cientificos em
andamento, especialmente no que diz respeito ao papel adequado dos estudos
observacionais e dos ensaios clinicos randomizados no desenvolvimento de diretrizes
de vitamina D e politicas de saude publica.

Esse comentario se baseia nessa base de evidéncias em evolugao e coloca os avangos
recentes na pesquisa sobre vitamina D em um contexto metodolégico e de saude publica
mais amplo.

- Richard Z. Cheng, M.D., Ph.D.
Editor-Chefe, Servigo de Noticias de Medicina Ortomolecular (OMNS)
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Até 2025, as politicas sobre vitamina D podem ter comegado a depender mais de estudos
observacionais do que de ensaios clinicos randomizados (ECRs), o que € um passo
importante e correto. O artigo mais citado do ano destacou que niveis mais altos de 25-
hidroxivitamina D [25(OH)D] est&o ligados a menores riscos de incidéncia ou morte para
oito das dez principais causas de morte nos EUA: cancer, COVID-19, AVC, doengas
respiratorias crénicas inferiores, doenca de Alzheimer e outras deméncias, diabetes
mellitus e doenga renal (1). Esta pesquisa e atualizagdo (2) responderam a diretriz da
Endocrine Society de 2024, que considerou principalmente ECRs e recomendou entre
600 e 800 Ul/dia para determinados grupos etarios: gravidas ou pessoas com pré-
diabetes de alto risco. (3) Essa diretriz baseou-se em uma revisdo limitada dos ECRs de
vitamina D focada apenas na mineralizagdo 6ssea e/ou raquitismo (3).

Grant e colegas (1) observaram que a suplementacéo de 2000 Ul de vitamina D poderia
atingir concentragdes de 25(0OH)D >30 ng/mL (75 nmol/L), mas exigiria "uma dose diaria
entre 4000 e 6000 Ul de vitamina D3 necessaria para atingir niveis séricos de 25(OH)D,
entre 40 e 70 ng/mL." e proporcionaria maior prote¢gdo contra muitos efeitos adversos a
saude." No entanto, isso contrasta com diretrizes anteriores da mesma organizagao que
sugeriam entre 1500 e 2000 Ul/dia para deficiéncia (4), um passo atras. Desde as
Diretrizes originais da Endocrine Society em 2011,.52.259 publicagdes sobre vitamina D
foram publicadas, que a nova diretriz ignorou. Em contraste, descobertas recentes
indicam que 4000-6000 Ul/dia s&o necessarios para aumentar os niveis de 25(0OH)D de
forma ideal em uma pessoa néo obesa, para melhor protecédo a saude. Pessoas obesas
precisariam de doses mais altas.

Quase todos os ECRs da vitamina D foram realizados com base em diretrizes
desenvolvidas para medicamentos, ignorando que a vitamina D € um nutriente (5). Com
base na biologia e em diferengas farmacocinéticas significativas e importantes, multiplos
estudos mostraram que ECRs n&o sdo adequados para investigar nutrientes (5). As
diretrizes nutricionais devem incluir administrar ao grupo de tratamento ingénuo uma
dose do medicamento calculada para melhorar significativamente o resultado de saude,
nao administrar o medicamento ao grupo controle e analisar os resultados com base na
intencédo de tratar. No entanto, ECRs tradicionais de vitamina D incluem participantes
com concentragbes acima da meédia de 25(OH)D no comecgo, além de administrar ou
permitir que o grupo controle tome vitamina D (5).

Robert Heaney, em 2014, apresentou as diretrizes para ECRs em termos de nutrientes
(6). Essas diretrizes foram atualizadas para a vitamina D em 2017 (7) e revisadas
novamente em 2025 (5). Essas diretrizes incluem medir concentragdes de 25(OH)D para
participantes potenciais e inscricdo apenas daqueles com concentragdes baixas para o
desfecho de saude de interesse. A dose de vitamina D deve ser alta o suficiente para
aumentar as concentragdes de 25(OH)D o suficiente para reduzir significativamente os
efeitos adversos a saude. Os cofatores devem ser otimizados para que o ACE seja
sensivel apenas a vitamina D. Os resultados devem ser analisados em relagdo as
concentragbes de 25(0OH)D alcangadas. Pouquissimos ECRs chegaram perto de usar
essas diretrizes. Notavelmente, uma foi para mulheres gravidas no Ira (8), e a outra foi
uma analise secundaria de outra para a progressao do pré-diabetes para o diabetes (9).
Trés revisbes publicadas recentemente explicaram como os ECRs tradicionais da
vitamina D falharam (5, 10, 11).
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Uma busca por pubmed.gov com "vitamina D, ensaio clinico randomizado" publicada em
2025 encontrou 105 entradas. Embora alguns tenham apresentado resultados positivos
significativos, a maioria dos estudos n&o seria util para aumentar o interesse publico pela
suplementacdo com vitamina D. Uma delas, uma revisdo dos ECR da vitamina D para
doengas cardiovasculares (DCV), descobriu que "em 14 ECRs envolvendo 80.547
participantes de 50 a 74 anos, a suplementagdo com vitamina D n&o protegeu contra
DCV em comparagéo com placebo: razao de risco 1,00 (intervalo de confianga 95% 0,93-
1,08) (12). O autor concluiu: "No geral, as evidéncias atuais indicam que a vitamina D
nao previne a DCV." No entanto, outras revisdes recentes sobre vitamina D relacionadas
ao sistema cardiovascular confirmaram os achados benéficos (1), (2).

Frequentemente afirma-se que estudos observacionais ndo conseguem avaliar
causalidade. Isso se aplica a agentes farmacéuticos, mas n&o a nutrientes ou
nutracéuticos (5). Além disso, os critérios de Hill para causalidade em um sistema
bioldgico (13) podem, de fato, avaliar a causalidade por meio de estudos observacionais.
Critérios apropriados para a vitamina D incluem forga de associagao, consisténcia dos
achados, temporalidade, gradiente bioldgico, plausibilidade (por exemplo, mecanismos),
consisténcia com fatos geralmente conhecidos sobre a doenga, experimento (por
exemplo, estudos de suplementac&o com vitamina D, seja RCT ou ndo) e analogia (13).
Revisdes recentes que avaliaram a causalidade da vitamina D incluem uma para
doengas cardiovasculares (2) e outra para SARS-CoV-2 (14).

Descobertas inovadoras relacionadas a vitamina D continuam a aparecer em periddicos
revisados por pares. No entanto, essas descobertas importantes raramente sao
publicadas em grandes peridédicos médicos porque cobram taxas excessivas, e tais
artigos sao rejeitados pelos editores devido a viés e dependéncia dos periddicos do
financiamento para publicidade farmacéutica. Aqui estdo algumas das descobertas
inovadoras sobre a vitamina D em 2025.

Descobertas inovadoras em 2025

Uma analise dos beneficios da vitamina D na redugao das taxas de mortalidade baseada
em dados da Pesquisa Nacional de Saude e Nutrigdo 2001-15 (NHANES 2001-15) foi
publicada por Chong et al. (15). O banco de dados incluia 47.478 individuos. Redugdes
significativas foram encontradas usando a data ajustada para 11 fatores, incluindo idade,
IMC, diabetes, hipertensdo, rins fracos/insuficientes e colesterol total, para doengas
cardiacas, malignidades, doengas respiratérias cronicas inferiores, influenza e
pneumonia, entre todas as outras causas. Ao comparar o0s resultados para
concentragbes de 25(OH)D superiores a 30 ng/mL (75 nmol/L) com concentragdes
abaixo de 20 ng/mL, foram relatadas redugdes estatisticamente significativas nas taxas
de mortalidade associadas a nefrite, sindrome nefrética e nefrose (15). Também foram
observadas redugbes marginalmente nao significativas na mortalidade por doengas
cerebrovasculares e diabetes mellitus. Esses achados apoiam duas revisdes de Grant e
colegas (1), (2).

Um artigo relacionado examinou o risco de varios desfechos de saude em concentragdes
de 25(OH)D >75 nmol/L usando dados do Biobanco do Reino Unido (16). Os autores
relataram menor risco de desenvolver ndédulo unico ndo téxico da tireoide (HR 0,55, IC
95%: 0,38-80), hiperparatireoidismo (HR 0,45, IC 95%: 0,24-85), diabetes mellitus ndo
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insulinodependente (HR 0,69, IC 95%: 0,63—75) e hipercolesterolemia (HR 0,97, IC 95%:
0,89-00) em pessoas com concentragdo circulatéria maior que 25(OH)D.

Um estudo observacional constatou que o soro 25(OH)D <30 ng/mL no primeiro trimestre
da gravidez esta associado a complicagdes obstétricas aumentadas, apesar da
suplementagao subsequente com 4000 Ul/d de vitamina D (17). Este estudo envolveu
303 gestantes no México suplementadas com 4000 Ul/dia a partir do primeiro trimestre.
Todos os participantes alcangaram concentragdes circulantes de 25(OH)D superiores a
30 ng/mL no segundo e terceiro trimestres. Enquanto mulheres com concentracdo de
25(0OH)D >30 ng/mL no inicio do jogo que mantiveram concentragcbes séricas de
25(0OH)D; durante toda a gravidez (p<0,001) apresentaram taxas menores de pré-
eclampsia (1,3% vs. 10,6%, p<0,001), diabetes gestacional (8,6% vs. 24,5%, p<0,001),
parto prematuro (0% vs. 5,3%, p=0,003), infec¢des urinarias (4,6% vs. 14,6%, p=0,003)
e vaginose bacteriana (3,9% vs. 13,2%, p=0,004) (17). Com base nesses fatos
essenciais, os autores recomendam iniciar a suplementacdo de vitamina D antes da
gravidez. Alternativamente, os profissionais de saude devem considerar suplementar as
mulheres com niveis séricos de 25(OH)D abaixo de 30 ng/mL com um bolo de vitamina
D, como 100.000 Ul, no primeiro contato com elas durante a gravidez, como foi feito no
estudo com gestantes no Ira (8).

Outra revisdo sistematica e meta-analise foram realizadas sobre a prevaléncia da
deficiéncia de vitamina D em gestantes (18). O estudo, baseado em estudos
observacionais, incluiu 127.290 gestantes que passaram por avaliagao do soro 25(OH)D.
A meta-analise revelou que 68% (IC 95%, 60%-76%) das gestantes apresentaram
25(0OH)D <30 ng/mL no primeiro trimestre, 81% (IC 95%, 74%\u201287%) no segundo
trimestre e 70% (IC 95%, 64%\u201275%) no terceiro trimestre, indicando deficiéncia
generalizada dessa vitamina (18).

Um estudo prospectivo de 2 anos com 100 mulheres na menopausa no lIraque,
agrupadas por concentragdes de 25(OH)D (<20 ng/mL e >30 ng/mL), analisou a idade
da menopausa, os sintomas, os niveis hormonais e a densidade 6ssea (19). Mulheres
que tiveram menstruagdes irregulares por pelo menos 12 meses foram incluidas. O grupo
desfavorecido tinha uma idade média de 50,2 £ 1,8 anos, comparado a 46,8 £ 1,4 anos
para o grupo suficiente. Os niveis de estrogénio foram 39,2 + 4,3 pg/mL e 70,9 £ 9,7
pg/mL, respectivamente. Os niveis de foliculo-estimulantes foram 69,8 + 8,7 mlU/mL
contra 33,6 + 6,9 mlU/mL, respectivamente. Aqueles com niveis mais baixos de 25(OH)D
também apresentaram sintomas menopausicos mais graves e qualidade de vida inferior.

Como deve ser evidente nesta revisdo, pesquisas das ultimas duas décadas ou mais
revelaram muitos beneficios importantes a saude de concentragbes mais altas de
25(0OH)D. Como a maioria das pessoas que estudavam os efeitos pleiotropicos da
vitamina D logo apdés o ano 2000 foram integradas ao sistema médico, buscou
demonstrar relagdes causais entre concentragdes mais altas de 25(OH)D e beneficios a
saude. Infelizmente, eles ndo adaptaram adequadamente as diretrizes de nutrientes.
Como resultado, a maioria dos ECRs de vitamina D ndo encontrou beneficio significativo.
Como resultado, a maioria dos profissionais de saude n&o percebe a importancia da
suplementacao de vitamina D para a prevencao e tratamento de condi¢gdes adversas e
doengas.
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Espera-se que se confie mais em estudos observacionais das concentragdes séricas de
25(0OH)D, levando a reforma das regulamentagcbdes alimenticias, farmacéuticas e
nutracéuticas para melhorar a saude publica e reduzir os custos de saude (20). A
causalidade pode ser avaliada usando os critérios de Hill para causalidade em um
sistema bioldgico (13), bem como ECRs devidamente conduzidos (5).
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