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Revisão / Review

Reposição de vitamina D nativa: indicação à luz das evidências 
científicas atuais
Native vitamin D supplementation: indication in the light of current scientific evidences

Kélcia Rosana da Silva Quadros1, Rodrigo Bueno de Oliveira2

RESUMO
O papel da vitamina D nativa na fisiologia do tecido ósseo é evidente não só como um nutriente essencial capaz de 
prevenir e tratar o raquitismo mas também como regulador da homeostase do cálcio, fosfato e do metabolismo ósseo. 
Um amplo espectro de ações biológicas tem sido descrito, incluindo efeitos sobre os sistemas cardiovascular, nervoso 
central e imune, na diferenciação e crescimento celular, bem como no controle de outros sistemas hormonais. Evidências 
epidemiológicas associaram estados de déficit de vitamina D com doenças como câncer, diabetes mellitus, hipertensão 
arterial, doenças autoimunes, infecções e aumento da mortalidade. O conjunto dessas informações levou à medicalização 
da vitamina D, acarretando seu uso em diversas doenças, e até mesmo em situações clínicas questionáveis. No entanto, 
os resultados de estudos clínicos apontam para resultados divergentes, colocando em questão o uso indiscriminado da 
vitamina D. Este artigo apresenta uma revisão sobre a vitamina D e relaciona algumas das principais evidências científicas 
sobre os reais benefícios de sua suplementação em seres humanos em diversas condições.
Palavras-chave: vitamina D; deficiência de vitamina D; estudo clínico.

ABSTRACT
The role of native vitamin D in the bone tissue physiology is clear not only as an essential nutrient able to treat and 
prevent rickets but also as a regulator of calcium and phosphate homeostasis, as of bone metabolism. A wide spectrum of 
biological activities has been described, including effects on cardiovascular, central nervous, and immunological systems, 
in the cellular growth, as in the control of other hormonal systems. Epidemiological evidences have linked vitamin D 
deficiency with many other diseases as cancer, diabetes mellitus, arterial hypertension, autoimmune diseases, infections 
and mortality increase. Overall, this information boosted the use of vitamin D in different clinical settings, without strong 
scientific evidences, even in doubtful clinical situations. However, clinical trials are showing inconsistent results, putting 
into question the widespread use of vitamin D. This article presents a review about vitamin D and lists some key scientific 
evidence on the real benefits of supplementation in humans in various conditions.
Keywords: vitamin D; vitamin D deficiency; clinical study.

INTRODUÇÃO
A identificação e a compreensão das funções clássicas 

da vitamina D ocorreram no início do século XX, quase três 
séculos após a primeira descrição do raquitismo. Nas dé-
cadas seguintes, tornou-se evidente o papel da vitamina D 
na fisiologia do tecido ósseo não só como um nutriente es-
sencial capaz de prevenir e tratar o raquitismo mas também 
como regulador da homeostase do cálcio (Ca), fosfato (P) 
e o do metabolismo ósseo. Pesquisas subsequentes eviden-
ciaram que as ações da vitamina D são amplas, com efeitos 
sobre os sistemas cardiovascular, nervoso central e imune, 

diferenciação e crescimento celular, e controle de outros sis-
temas hormonais.1

Ao mesmo tempo, evidências epidemiológicas asso-
ciaram a carência de vitamina D com doenças como câncer, 
diabetes mellitus, hipertensão arterial, doenças autoimunes, 
infecções e aumento da mortalidade em determinados gru-
pos.1,2 O conjunto dessas informações levou à medicalização 
da vitamina D sob um pano de fundo contendo mensagens 
divergentes: de um lado, evitar a exposição à radiação solar 
para prevenção de câncer de pele e, de outro, seu uso em di-
versas doenças e até mesmo em situações clínicas questionáveis.
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Curiosamente, alguns estudos detectaram alta preva-
lência de hipovitaminose D em indivíduos hígidos de países 
tropicais, de raça negra, e em determinados grupos de pacien-
tes.3,4 Tal fato levou alguns autores a questionar se o valor de 
referência para vitamina D sérica atualmente recomendado 
é adequado, bem como se o uso da dosagem da sua fração 
biodisponível não seria um parâmetro superior.5,6 

 Essas e outras questões são discutidas no presente artigo, 
cuja proposta é apresentar uma revisão sobre a vitamina D e 
relacionar algumas das principais evidências científi cas atuais 
sobre a suplementação da vitamina D em seres humanos, em 
diversas condições.

VITAMINA D: UMA BREVE REVISÃO

Nomenclatura e metabolismo da vitamina D
Emprega-se a expressão “vitamina D” como um termo 

geral para se referir ao ergocalciferol (D2) e colecalciferol 
(D3). Após a primeira hidroxilação desses compostos no fíga-
do, origina-se a 25-hidroxivitamina D (calcidiol ou [25(OH)
D

3
]). O produto da segunda hidroxilação é conhecido como 

calcitriol [1,25(OH)
2
D

3
]. As formas D2, D3 e a 25-hidroxivi-

tamina D são consideradas pró-hormônios, enquanto o calcitriol 
é o hormônio ativado nos rins.2

As fontes de vitamina D2 são plantas e leveduras, en-
quanto a vitamina D3 pode ser encontrada em alimentos 
como o óleo de peixe ou produzida na pele exposta à radiação 
solar ou luz ultravioleta. Durante a exposição à luz solar o 
7-dehidrocolesterol transforma-se na pré-vitamina D3, que 
sofre uma isomerização termo-dependente e origina a vitami-
na D3. Isso ocorre em comprimentos de onda de luz solar entre 
280 e 315 nm.2,7 Até duas horas após a exposição solar, 50% 
da pré-vitamina D3 é convertida em vitamina D3. A Figura 1 
mostra a síntese e o metabolismo da vitamina D. O aumento 
do tempo de exposição solar parece não favorecer maior pro-
dução de vitamina D3. Sua síntese pode diminuir pelo uso de 
fi ltro solar e produção de melanina, já que ambos absorvem 
os fótons de luz ultravioleta.2,7

As vitaminas D2 e D3 ligam-se à proteína carreadora 
da vitamina D (D binding protein – DBP) e são transportadas 
até o fígado, onde são transformadas em calcidiol [25(OH)
D

3
] pela enzima D-25-hidroxilase. O calcidiol liga-se no-

vamente à DBP e é transportado até as células tubulares 
renais, onde é convertido em calcitriol

 
pela enzima 1α-hi-

droxilase.2,7,8 O calcitriol atua através da ligação ao receptor 
da vitamina D (VDR), presente em diversos tipos celula-
res do organismo, como células endoteliais, pancreáticas, 
hematopoiéticas, placentárias, musculares, neuronais, leu-
cocitárias e relacionadas ao metabolismo mineral e ósseo. 
O complexo vitamina D-VDR vai até o núcleo celular, onde 
sofre mais uma transformação ao se ligar ao receptor do áci-
do retinoico, exercendo efeito sobre a transcrição de muitos 
genes. Dessa  forma, ocorre estímulo, por exemplo, para a 
produção de proteínas que aumentam a absorção intestinal de 
Ca e supressão da síntese de paratormônio (PTH).9,10 

Avaliação dos níveis séricos de vitamina D
Na prática clínica dosamos os níveis séricos de 25-hi-

droxivitamina D, considerado como parâmetro do estoque da 
vitamina D no organismo, cuja concentração sérica depende 
de produção endógena, dieta ou reposição através de prepa-
rações farmacológicas. Já a avaliação dos níveis de calcitriol 
geralmente é restrita à pesquisa científi ca ou a determinadas 
situações clínicas.2,8

Existem diversos métodos para a dosagem de 25-hidroxivi-
tamina D. O padrão-ouro é a espectrofotometria de massa, porém 
o alto custo restringe o seu uso. Outras técnicas, como o en-
saio imunoenzimático (ELISA) e principalmente a quimilu-
minescência, têm sido bastante utilizadas. A variabilidade 
entre os diferentes métodos se deve em parte ao uso de anti-
corpos diferentes pelos fabricantes, e pode levar a interpreta-
ções distintas.11 Cuidado extra deve ser tomado ao analisar os 
resultados, que podem ser expressos na unidade nanograma 
por mL (ng/mL) ou nanoMol por mL (nMol/L). Para conver-
são de nMol/L para ng/mL deve-se multiplicar o resultado 
por 0,4. As diretrizes habitualmente se referem aos níveis de 
vitamina D em ng/mL.

Alguns autores consideram que a fração da 25-hidro-
xivitamina D não ligada à proteína carreadora (fração 

Figura 1. Síntese e metabolismo da vitamina D.
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biodisponível) talvez fosse um melhor parâmetro para avaliar 
a suficiência de vitamina D.5,6 Fato é que existe polimorfismo 
genético na expressão da proteína carreadora de vitamina D. 
Powe et al.5 demonstraram que norte-americanos afrodes-
cendentes  apresentam níveis mais baixos de DBP do que 
brancos. No entanto, quando se considerou a dosagem da 
fração biodisponível, parece não existir diferenças entre os 
grupos.5,12 Caso essa hipótese se mostre verdadeira, a inter-
pretação de concentrações séricas em determinados grupos 
raciais deverá ser revista. 

Diagnóstico de concentrações inadequadas 
de vitamina D e terapêutica da reposição da 
vitamina D nativa

Embora os níveis séricos ideais de 25-hidroxivitami-
na D na população geral e em grupos específicos ainda não 
tenham sido definitivamente estabelecidos, as diretrizes da 
Sociedade Americana de Endocrinologia (SAE) sugerem que 
níveis séricos entre 30 e 100 ng/mL são adequados, entre 20 
e 30 ng/mL insuficientes, e abaixo de 20 ng/mL deficientes.13 

Curiosamente, o limite inferior do valor de referência 
(30 ng/mL, na maioria dos laboratórios) encontra fundamen-
tação a partir dos resultados de estudo com 675 biópsias 
ósseas realizadas em autópsias de indivíduos sem evidências 
de doença óssea. Osteomalácia foi detectada em 25% dos es-
pécimes analisados. Em contraste, quando analisadas apenas 
biópsias de indivíduos com níveis superiores a 30 ng/mL, ne-
nhum caso de osteomalácia foi descrito.14 Em adição, sabe-se 
que ocorre melhor absorção de Ca e supressão do PTH com 
níveis acima de 30 ng/mL.15

Até o momento não existem evidências clínicas para a 
triagem de deficiência de vitamina D na população geral. 
Sugere-se que o rastreamento de pacientes com hipovitami-
nose D deva ser realizado apenas para os seguintes grupos: 
investigação de raquitismo, na osteoporose, osteomalácia, 
doença renal crônica (DRC), insuficiência hepática, síndromes 
disabsortivas, cirurgia bariátrica, obesos, idosos, hiperparati-
reoidismo, mulheres grávidas ou amamentando e adultos com 
risco elevado de quedas ou fratura patológica.13

As formas terapêuticas de esteróis da vitamina D são o 
ergocalciferol (vitamina D2), o colecalciferol (vitamina D3), 
o calcidiol e o calcitriol. Os análogos sintéticos da vitamina D 
são: paricalcitol, doxercalciferol, alfacalcidol, falecalcitriol e 
22-oxacalcitriol (maxacalcitol).16 Nesta revisão nos referimos 
apenas ao uso de vitamina D2 ou D3. Deve-se ressaltar que o 
calcitriol não deve ser usado para tratar a hipovitaminose D.

Existem várias diretrizes para reposição de vitamina 
D para a população geral.13,17 Segundo a SAE a quantidade 
necessária de vitamina D para manutenção da integridade 
osteomuscular é de 600 UI/dia para crianças acima de 1 ano 
e adultos jovens, 600 UI/dia para adultos de 51 a 70 anos e 
800 UI/dia para indivíduos com idade >70 anos. No entanto, para 
manter os níveis séricos de 25-hidroxivitamina-D persistentemen-
te acima de 30 ng/mL pode ser necessária uma quantidade mínima 
de 1.000 UI/dia (Tabela 1).13 Até o momento ainda não foi escla-

recido se 600 e 800 UI/dia são suficientes para oferecer poten-
ciais benefícios pleotrópicos atribuídos à vitamina D.

Lembramos que a exposição à luz solar é a melhor fon-
te de obtenção natural de vitamina D. Para adultos jovens, a 
exposição de braços e pernas (5 a 30 minutos) pode equivaler 
a uma dose oral entre 10.000 e 25.000 UI de vitamina D. 
No entanto, fatores como cor da pele, idade, uso de protetor 
solar, latitude e estação do ano podem diminuir a produção 
cutânea.2 Os alimentos suplementados com vitamina D parecem 
contribuir pouco para manter os níveis séricos dessa vitami-
na, possivelmente pela baixa quantidade acrescentada.2,18 

Para o tratamento de adultos com deficiência ou insufi-
ciência de vitamina D, as recomendações da SAE são:13

•	 adultos com déficit de vitamina D devem ser tratados com 
50.000 UI de vitamina D

2
 ou D

3
 uma vez por semana, durante 

8 semanas, para atingir um nível sérico de 25-hidroxivitami-
na D acima de 30 ng/mL, seguida de terapêutica de manuten-
ção com 1.500 a 2.000 UI/dia (Grau de recomendação 2A);

•	 indivíduos obesos ou com síndrome disabsortiva e aque-
les em uso de medicações que afetem o metabolismo da 
vitamina D, devem receber uma dose 2 a 3 vezes maior 
para corrigir o déficit de vitamina D e manter o nível séri-
co de 25-hidroxivitamina D acima de 30 ng/mL, seguida 
de terapêutica de manutenção com 3.000 a 6.000 UI/dia 
(Grau de recomendação 2A);

•	 em pacientes que apresentem produção extrarrenal de 
calcitriol sugere-se monitorização dos níveis sérico e uri-
nário de Ca (Grau de recomendação 2A);

•	 nos casos de hiperparatireoidismo primário sugere-se 
tratamento com vitamina D de acordo com as necessi-
dades, monitorizando os níveis séricos de Ca (Grau de 
recomendação 2A);

Tabela 1. Doses recomendadas de ingestão dietética de vitamina D 
para indivíduos em risco.

Fonte: Andress (2006).10

UI: unidades internacionais.

Ingestão dietética de vitamina D em indivíduos em risco

Grupo
Dose diária 

mínima 
recomendada

Dose necessária 
para 25(OH)
D≥30 ng/mL

<1 ano 400 UI 1.000 UI

1 a 18 anos 600 UI 1.000 UI

19 a 49 anos 600 UI 1.500 a 2.000 UI

50 a 70 anos 600 UI 1.500 a 2.000 UI

>70 anos 800 UI 1.500 a 2.000 UI

Grávidas ou em 
amamentação

600 UI 1.500 a 2.000 UI

Obesos, em uso de 
anticonvulsivantes,
glicocorticoides,
antifúngicos ou
antirretrovirais

2 a 3 vezes mais, 
de acordo com a 

faixa etária

2 a 3 vezes mais, 
de acordo com a 

faixa etária
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•	 é recomendada a suplementação com vitamina D para 
prevenção de quedas. No entanto, não se recomenda a 
suplementação além das necessidades diárias (Grau de 
recomendação 2A).

•	 Posteriormente, discutiremos com mais detalhes os 
efeitos da reposição de vitamina D em diferentes con-
dições clínicas.

Efeitos adversos da reposição de vitamina D
Efeitos adversos ou mesmo a intoxicação por vitami-

na D não são frequentes e geralmente ocorrem após o uso 
inadequado de preparações dessa vitamina. Pode ocorrer em 
indivíduos que consomem altas doses de suplementos ou 
em pacientes que tomam vitamina D para a terapia de 
reposição de má absorção, osteodistrofia renal ou os-
teoporose.19 A intoxicação por vitamina D foi relatada em 
adultos recebendo mais de 60.000 UI/dia, ou devido a erros 
na fabricação, formulação ou prescrição.20 Os sintomas da in-
toxicação aguda devem-se à hipercalcemia e hipercalciúria, 
e incluem confusão mental, poliúria, polidipsia, anorexia, 
vômitos e fraqueza muscular. A intoxicação pode causar ne-
frocalcinose, desmineralização óssea e dor. O tratamento é o 
mesmo estabelecido para hipercalcemia.20

Em relação à suplementação de vitamina D e Ca e 
o desenvolvimento de litíase renal, existem resultados 
controversos na literatura. Em um estudo experimental, 
a administração de vitamina D e Ca diminuiu significativa-
mente a formação de cálculos e reduziu a calciúria, sugerindo 
uma interferência benéfica na fisiopatologia litogênica.21 Por 
outro lado, um estudo com 36.282 mulheres saudáveis na pós-
menopausa, a suplementação de Ca (1.000 mg/dia) e vitamina 
D (400 UI/dia) esteve associada a maior o risco de nefrolitíase.22 

EFEITOS DA SUPLEMENTAÇÃO DE 
VITAMINA D NATIVA EM DIFERENTES 
SITUAÇÕES CLÍNICAS

Doença renal crônica
A hipovitaminose D tem elevada prevalência em pa-

cientes com DRC e está associada a diversas complicações 
como o hiperparatireoidismo, osteodistrofia renal, anemia e 
talvez a morte.16,23-26 Não existe consenso sobre qual é o nível 
ideal de vitamina D para esse grupo de pacientes, assim como 
também não existem evidências robustas mostrando que a 
correção de hipovitaminose D a dado nível melhore desfe-
chos clínicos importantes, como o controle da progressão da 
DRC, calcificação vascular, anemia, ou reduza a mortalidade 
desses pacientes.16 

Como na DRC existe prejuízo na hidroxilação renal da 
vitamina D, acredita-se que a sua reposição possibilite um 
substrato suficiente para produção extrarrenal de calcitriol. 
De fato, é reportado que o tratamento com colecalciferol 
mantém ou aumenta os níveis de calcitriol.27,28 Além disso, 
a 25-hidroxivitamina D parece agir diretamente no VDR, os-
teoclastos e osteoblastos.29 Outro emprego da vitamina D pa-
rece ser em pacientes com proteinúria maciça, em que ocorre 

perda urinária substancial de DBP, levando à queda dos níveis 
de 25-hidroxivitamina D.30,31

Como é fisiologicamente plausível que a vitamina D 
exerça diversos efeitos biológicos, e evidências epidemioló-
gicas e observacionais sugerem que exista uma relação causal 
entre hipovitaminose e complicações relacionadas a DRC, 
o Kidney Diasease Improving Global Outcomes (KDIGO) 
posicionou-se, sugerindo a aferição rotineira dos níveis de 
vitamina D em pacientes com DRC estágios 3-5D, usando 
as recomendações para a população geral para sua correção 
(Grau de recomendação 2C). Em casos de elevação dos ní-
veis de PTH, antes do uso de calcitriol, sugere-se a correção 
dos níveis de vitamina D, bem como de P, especialmente para 
os pacientes em estágios 3 e 4. Em casos de hiperfosfatemia 
ou hipercalcemia, o uso de vitamina D deve ser restringido 
(Grau de recomendação 1B).16

As Diretrizes da Sociedade Brasileira de Nefrologia re-
comendam a reposição dos níveis de 25-hidroxivitamina D 
para prevenção e tratamento do hiperparatireoidismo secun-
dário à DRC estágios 3 a 5D, em doses de 50.000 UI, cuja 
frequência (semanal ou mensal) e duração dependem do nível 
sérico basal e das dosagens de controle semestrais.32 Reco-
mendamos a consulta de artigo específico que trata do uso da 
vitamina D ativa ou análogos da vitamina D na DRC.33 

Doenças ósseas, risco de queda e fraturas
A clássica relação entre a vitamina D e o tecido ósseo 

surgiu através do raquitismo, termo de origem do inglês velho 
wrickken, e do grego ῥαχίτης, cujo estabelecimento do nexo 
causal foi uma das mais brilhantes histórias da medicina.34 
Acredita-se que em 1645 o inglês Daniel Whistler tenha sido 
o primeiro médico a documentar o raquitismo, descrito como 
uma doença que acometia o esqueleto, resultando em defeito 
de mineralização e deformidades ósseas. No século XIX o 
raquitismo tomou um caráter epidêmico no Norte da Europa 
e ficou conhecido como a “doença inglesa”. Na mesma época 
discutia-se o conceito de dieta essencial. Eijkman35 e Grijns36 
fizeram observações relacionando um determinado nutriente 
na casca do arroz e o beribéri. Começava a surgir o conceito 
de “vitaminas” [do latim, vita (vida) e amine (aminas de ami-
noácidos)] como micronutrientes essenciais à vida.

McCollum e Davis37 observaram que ratos alimentados 
com dieta purificada desenvolviam xeroftalmia, que podia ser 
corrigida com um fator contido no óleo de fígado de bacalhau, 
designado como “vitamina A”.37,38 Essas observações motivaram 
Mellanby a estudar o raquitismo por meio de um modelo animal 
no qual cães eram alimentados com dieta à base de aveia e pri-
vados da luz solar. O raquitismo podia ser corrigido com óleo de 
fígado de bacalhau, levando Mellanby a pensar que a “vitamina 
A” era a responsável.39 No entanto, o próprio McCollum realizou 
experimento na qual a inativação da “vitamina A” impedia a cor-
reção da xeroftalmia, mas o raquitismo desaparecia. McCollum 
designou esse novo fator de “vitamina D”.40

Na mesma época, Hulshinsky41 observou que crianças 
expostas à radiação solar ou artificial ultravioleta apresenta-
vam melhora do raquitismo. Em 1931, Askew et al.42 identi-
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ficaram a estrutura molecular da “vitamina D2” (ergocalci-
ferol). Windaus,43,44  que erroneamente havia identificado a 
estrutura da “vitamina D1”, acabou conseguindo descrever 
corretamente a estrutura da “vitamina D3”. Essas descobertas 
levaram praticamente à erradicação do raquitismo no mundo.

No momento as atenções se voltaram para o uso da vi-
tamina D na prevenção de fraturas e osteoporose. Embora a 
deficiência de vitamina D esteja associada a desempenho físi-
co deficiente e fraqueza muscular, um estudo em idosos com 
histórico de quedas, sendo 58% deficientes em vitamina D, 
mostrou que o uso por 12 meses de 24.000 ou 60.000 UI/mês 
de vitamina D3 não foi efetivo em melhorar o desempenho 
físico ou contribuir para a redução de quedas.45 

Uusi-Rasi et al.46 observaram que o uso de vitamina D 
800 UI/dia por 2 anos resultou em discreto aumento da den-
sidade mineral óssea tibial, porém sem impacto na taxa de 
quedas. No entanto, o mesmo grupo sugere que o uso da vita-
mina D pode ter um benefício marginal em termos de custos 
hospitalares relacionado às injúrias decorrentes de quedas.47  

Em 2004 um estudo com mais de 9 mil participantes submeti-
dos à suplementação de Ca e reposição de vitamina D mostrou 
que essa estratégia poderia prevenir fraturas osteoporóticas em 
idosos. Porém, não é possível identificar claramente o efeito 
isolado da vitamina D sobre a prevenção de fraturas.48 

Hansen et al.49 comparou os efeitos de diferentes doses 
de vitamina D em diversos parâmetros do metabolismo ósseo, 
ao longo de 12 meses, em mulheres pós-menopausa com insu-
ficiência de vitamina D. Os autores concluem que, apesar do 
aumento da absorção intestinal de Ca observado no grupo que 
recebeu altas doses de vitamina D, não se observaram efeitos na 
densidade mineral óssea, função muscular ou taxa de quedas. 
Finalmente, ressaltam a dificuldade de sustentar as recomenda-
ções de experts na área em relação aos benefícios de manter nível 
sérico de calcidiol superior a 30 ng/mL nessa população.

Câncer
Diversos estudos ressaltam propriedades antineoplási-

cas da vitamina D. Evidências sugerem que a forma ativa da 
vitamina D (calcitriol) participe da regulação de diversas vias 
de sinalização celular e da expressão de micro RNAs (por 
exemplo, miR98, miR-125b, miR-627) implicados na biolo-
gia do câncer. Por exemplo, experimentos in vitro mostram 
os efeitos do calcitriol na inibição da angiogênese (redução 
de interleucina-8, fator induzido por hipóxia α-1 e fator de 
crescimento endotelial vascular) e proliferação (redução da 
matriz metaloproteinase-9 e ativador do plasminogênio, au-
mento de p21 e p27) em linhagens de células neoplásicas de 
mama, próstata e colo.50-53 Em linha com os efeitos descritos, 
pacientes com tumores de próstata ou mama que possuem 
uma maior expressão do receptor para vitamina D (VDR) 
apresentam melhor sobrevida.54-56

Embora estudos epidemiológicos apontem para uma re-
lação entre deficiência de vitamina D e aumento da incidência 
de câncer, e estudos em animais e com cultivo celular refor-
cem essa relação, dados obtidos a partir de estudos clínicos 
são inconsistentes. 

Entre os diversos tipos de cânceres, parece existir uma 
associação mais próxima com o câncer colorretal, com 
estudos apontando uma relação inversa entre os níveis de 
calcidiol e o risco de adenoma ou câncer colorretal.57-59 
No entanto, recentemente foi publicado um estudo clínico na 
qual 2.259 participantes foram randomizados para receber 
1.000 UI/dia de vitamina D3, ou 1.200 mg de carbonato de 
Ca, ou ambos, após a remoção de adenomas colorretais, com 
seguimento de até 5 anos. Não se detectou redução significati-
va de recorrência de adenoma colorretal na população estudada.60

De forma geral e após extensa revisão do assunto em 
2010, o Institute of Medicine (divisão de Saúde da Acade-
mia de Ciências dos EUA) concluiu até aquele momento 
que não se poderia provar o benefício da vitamina D em 
cânceres até o surgimento de evidências clínicas consis-
tentes.61 Uma revisão sobre o assunto pode ser encontrada 
em Feldman et al.62

Doenças cardiopulmonares
A deficiência de vitamina D parece estar associada ao 

desenvolvimento de hipertensão arterial, porém resultados 
de estudos clínicos prospectivos, controlados e randomiza-
dos são divergentes. Recentemente, Pilz et al.63 avaliaram 
os efeitos da suplementação de 2.800 UI/dia de vitamina D3 
ou placebo sobre a pressão arterial sistólica de 200 pacientes 
com deficiência de vitamina D durante 8 semanas. Não se 
observaram efeitos da suplementação de vitamina D sobre a 
pressão arterial sistólica ou vários outros fatores de risco car-
diovascular, e notou-se elevação significativa de triglicerídeos.

Na mesma direção, Arora et al.64 avaliaram o efeito da 
suplementação de vitamina D3 por 6 meses (4.000 UI/dia ou 
400 UI/dia) em 534 indivíduos com deficiência de vitami-
na D e pré-hipertensão ou hipertensão estágio I. Ao final do 
seguimento não se observou redução significativa da pressão 
arterial. Os autores sugerem que a associação entre o status 
de vitamina D e a pressão arterial notada em estudos obser-
vacionais não deva ser necessariamente uma relação causal. 
Da mesma maneira, o uso de vitamina D3 por 18 meses em 
322 adultos da raça caucasoide não resultou em redução da 
pressão arterial sistólica ou diastólica.65

Os resultados da suplementação da vitamina D em pa-
cientes sob o risco ou com insuficiência cardíaca (IC) também 
são incertos. A deficiência de vitamina D parece estar asso-
ciada à fraqueza muscular e aos desfechos clínicos negativos 
em pacientes com IC. Porém, a suplementação de vitamina 
D3 com doses semanais de 50.000 UI durante 6 meses em 
pacientes com IC não resultou em melhora da performance 
física em comparação com o uso de placebo. Outros auto-
res observaram que a suplementação de vitamina D pode ser 
benéfica em certos subgrupos de pacientes com IC, como de 
mulheres pós-menopausa e crianças.66-68

Em relação às doenças que acometem os pulmões, uma 
recente metanálise de Luo et al.69 sobre o papel da vitamina D 
sobre na asma revelou que a suplementação de vitamina D não 
reduziu exacerbações da doença, nem melhorou a função pul-
monar ou sintomas. 
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Nos últimos anos estudou-se a regulação positiva da 
catelicina (um peptídeo antimicrobiano) pela vitamina D. 
Essa relação poderia explicar uma prática histórica no Brasil 
que postulava a internação de pacientes em ambientes com 
melhor qualidade do ar juntamente com a exposição à luz 
solar, utilizada como tratamento adjunto ao tratamento da 
tuberculose pulmonar. No entanto, o trabalho publicado por 
Tukvadze et al.70 observou que o uso de altas doses de vita-
mina D por 16 semanas, apesar de corrigir a deficiência em 
vitamina D, não melhorou o controle da tuberculose. 

CONCLUSÕES
Nas últimas décadas, extensa publicação científica tra-

tou do tema vitamina D, e evidências experimentais ressal-
taram o papel da vitamina D na fisiologia de diversos órgãos 
e sistemas, acompanhadas por trabalhos que associaram 
estados de deficiência da vitamina D a diversas doenças. 
Naturalmente, procurou-se estabelecer a suplementação da 
vitamina D como uma estratégia válida de tratamento.

Contudo, se levarmos em conta estudos clínicos consi-
derados como de alta qualidade (Grau de recomendação 1A), 
torna-se difícil sustentar recomendações para a reposição de 
vitamina D, já que a maioria dos estudos baseia-se em níveis 
de recomendação iguais ou inferiores a 2A. Sob esse ponto de 
vista, parece que a determinação de níveis de corte que guiam 
a reposição da vitamina D talvez reflita mais associações com 
doenças do que valores a partir da qual uma intervenção in-
fluenciará o desfecho de dado grupo de pacientes.

Mais pesquisas são necessárias em relação a (1) qual o 
nível sérico ideal e qual o significado de níveis séricos abai-
xo dos valores de referência para a população geral e grupos 
específicos de pacientes; (2) qual é a utilidade da avaliação 
da fração biodisponível da vitamina D; e (3) estudos clínicos 
com maior tempo seguimento e com controle mais amplo de 
fatores de confusão.

O que nos parece ser mais consistente para o momento 
é individualizar a reposição da vitamina D até o surgimento 
de novas evidências. Em nossa opinião, parece plausível o seu 
uso em pacientes com DRC com hiperparatireoidismo secun-
dário e com algumas formas de osteodistrofia renal, pacientes 
com raquitismo, osteoporose grave, fraturas patológicas, pro-
teinúria grave, síndromes intestinais disabsortivas, restrição 
significativa à exposição solar e naqueles com níveis séricos 
muito baixos de vitamina D (<12 ng/mL). Megadoses de vi-
tamina D devem ser evitadas.

Finalmente, em um recente editorial, Grahame J. Elder 
assim expressou o momento atual: 

[...] given the plausible physiology and despite the potential 
for bias in these observational studies, the temptation to treat 
is difficult to resist. However, acolytes of vitamin D must, ne-
vertheless, respect the science […].71 
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