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Resumo

A população mundial atualmente possui maior expectativa de vida, e esse fato, aliado a
baixa natalidade, mortalidade e o grande avanço cientifico e tecnológico ocorrido nas
últimas décadas se tornou um fenômeno mundial. E com ele o aparecimento de novas
doenças, deficiências e preocupações com a saúde humana. Evidências recentes de-
monstram que a insuficiência da vitamina D pode estar relacionada com o aparecimento
das doenças crônicas. A vitamina D tem sido alvo de um número crescente de pesquisas
nos últimos anos, demonstrando sua função além do metabolismo do cálcio e da forma-
ção óssea, incluindo sua interação com o sistema imunológico, o que não é uma surpre-
sa, tendo em vista a expressão do receptor de vitamina D em uma ampla variedade de
tecidos corporais como cérebro, coração, pele, intestino, gônadas, próstata, mamas e
células imunológicas, além de ossos, rins e paratireoides. Estes trabalhos mostram que
a vitamina D, em seu nível suficiente, vem sendo efetiva em prevenções de doenças como
neoplasias, doenças autoimunes, e ainda como uma possível moduladora de resposta
imunológica. Esses achados se tornam promissores para novas pesquisas tanto para o
entendimento dos mecanismos destas doenças quanto para se tornar uma coadjuvante
no tratamento das doenças crônicas.
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INTRODUÇÃO

Considerando o aumento da expectativa de vida no

mundo, o número de idosos tende a aumentar considera-

velmente nos próximos anos, e com ele o aparecimento de

novas doenças, deficiências e preocupações com a saúde

humana. O Brasil atingiu em 2016 a marca de 22,3 milhões

de pessoas com idade acima de 60 anos.(1)

Nos últimos anos, a população brasileira manteve a

tendência de envelhecimento, aumentando cerca de 4,8

milhões de idosos desde 2012, superando os 30,2 milhões

em 2017, segundo dados do IBGE.(2)

O envelhecimento humano é um processo natural, di-

nâmico e progressivo, no qual ocorrem alterações morfoló-

gicas, fisiológicas, bioquímicas e psicológicas que deter-

minam a perda progressiva da capacidade de adaptação

do indivíduo ao meio ambiente, ocasionando maior vulnera-

bilidade e incidência de processos patológicos, que termi-

nam por levá-lo à morte.(3)
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O processo de envelhecimento também está intima-

mente ligado à manutenção ou não da autonomia em rela-

ção ao desempenho das atividades diárias, como, por

exemplo, a rotina do trabalho e atividades físicas.

O envelhecimento caracteriza-se pela dificuldade de

manter a homeostasia em condições de sobrecarga fun-

cional. Esta capacidade funcional surge como um novo

paradigma de saúde, particularmente relevante para o

idoso.(4)

Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS),

as doenças crônicas são responsáveis por 70% de todas

as mortes no mundo. Isso acarreta um problema de ordem

global de saúde, gerando perda da qualidade de vida, mor-

tes prematuras e grandes impactos econômicos e sociais

em vários países.(5)

A vitamina D tem sido alvo de um número crescente

de pesquisas nos últimos anos, demonstrando sua função

além do metabolismo do cálcio e da formação óssea, in-

cluindo sua interação com o sistema imunológico, o que
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não é uma surpresa, tendo em vista a expressão do recep-

tor de vitamina D em uma ampla variedade de tecidos cor-

porais como cérebro, coração, pele, intestino, gônadas,

próstata, mamas e células imunológicas, além de ossos, rins

e sua relação com doenças autoimunes.(6,7)

Partindo destas informações, faz-se necessário uma

revisão de literatura para acompanhar novos dados científi-

cos relacionando a hipovitaminose D versus qualidade de

vida e sua relação com doenças crônicas.

MATERIAL E MÉTODOS

O presente trabalho consiste em uma revisão de lite-

ratura, obtida por meio de pesquisa de artigos científicos,

mediante busca na Biblioteca Científica Eletrônica Virtual

(SciELO) e PubMed no período de 2012 até 2018.

Os critérios utilizados para a escolha dos artigos sele-

cionados foram a abordagem do assunto em questão, a im-

portância da vitamina D (25OH) e suas relevâncias e asso-

ciações clínicas.

A pesquisa nos bancos de dados realizou-se por in-

termédio de palavras-chaves, tais como vitamina D, defici-

ência de vitamina D e doenças crônicas.

A pesquisa incluiu banco de dados em inglês e espa-

nhol, as mesmas palavras-chave descritas acima foram

traduzidas para este idioma.

REVISÃO TEÓRICA

Fisiologia da vitamina D

A vitamina D é produzida in vivo principalmente atra-

vés da radiação solar ultravioleta B, sendo que a alimenta-

ção apenas supre em torno de 20% das necessidades es-

senciais do organismo,(8) por meio de colecalciferol ou vita-

mina D3 e a ergocalciferol ou D2 vegetal. Contudo, nos pa-

íses com boa exposição solar, 90% a 95% da vitamina D

pode ser obtida através da radiação solar.(9)

A pele produz mais de 90% da vitamina D necessária.

Esta produção depende do comprimento de onda da radia-

ção ultravioleta (290-315nm) e do número de fótons absor-

vidos,(8) pelo que fatores como a reduzida exposição aos

raios UVB, o aumento da pigmentação da pele, o uso de

filtros solares e o ângulo da luz solar que atinge a superfície

da Terra (ângulo de Zénite) afetam este processo.(5)

A pigmentação da pele, estação do ano, exposição

ao sol e ingestão de cálcio influenciam nas concentrações

de vitamina D3. Ela também exerce uma importante fun-

ção na regulação da homeostasia mineral por meio de sua

ação nos ossos, nas glândulas paratireoides, nos rins e no

intestino.(10)

Nesses tecidos, sua forma ativa (1,25-OH2D) atua li-

gando-se a um receptor nuclear específico, pertencente à

família de receptores dos hormônios esteroides e tireoi-

dianos. Contudo, esse receptor, bem como a enzima que

transforma a 25-OHD na forma ativa da vitamina D, foi iden-

tificado em outros tecidos.(5)

A vitamina D está inserida em vários processos me-

tabólicos e sinalizadores moleculares, e sua deficiência

poderá dificultar as funcionalidades celulares, ou ocasio-

nando lesões de forma crônica, facilitando o aparecimen-

to de doenças de amplos espectros, inclusive a forma crô-

nica.(11)

Hipovitaminose D

A hipovitaminose D pode ser correlacionada com

as diferentes populações, onde a exposição UVB reduzi-

da é um dos principais fatores de risco para hipovita-

minose D. Dentre as correlações se destacam a estação

do ano e os fatores culturais; sobre exposição solar, um

exemplo é a alta prevalência de hipovitaminose D em

populações com hábito cultural do uso de roupas cobrin-

do o corpo todo.(5)

Em países onde a exposição ao sol é considerada

normal, o fator desencadeante desta hipovitaminose pode

estar relacionado com o consumo diminuído na dieta. Já

em países com alto grau de obesidade, ocorre uma dimi-

nuição da biodisponibilidade da vitamina D, também acar-

retando a sua hipovitaminose. Ainda, quanto maior a pig-

mentação da pele maior é a concentração de melanina,

que atua como barreira para a radiação UVB, de onde pro-

vém grande parte da vitamina D.(8-12)

A vitamina D afeta o crescimento e diferenciação ce-

lular de várias classes, como macrófagos, células dendríticas

e linfócitos T e B. Seu efeito imunomodulador tem ligação

com doenças autoimunes, como artrite reumatoide, lúpus

eritematoso sistêmico, diabetes mellitus tipo 1, doença in-

flamatória do intestino e esclerose múltipla. Ainda, pacien-

tes com baixos níveis de vitamina D estão associados a

níveis aumentados de inflamação e carga oxidativa.(8-12)

A Sociedade Brasileira de Patologia Clínica e a Soci-

edade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia atuali-

zaram os valores ideais da 25(OH) D para a população bra-

sileira, baseando na literatura atual, classificando de acor-

do com a idade e as características clínicas individuais de

cada paciente.

Com isso, os novos valores de referência laboratorial

para os níveis de vitamina D 25 (OH) sugerem que acima

de 20 ng/mL é o valor desejável para população saudável

(até 60 anos), e entre 30 ng/mL e 60 ng/mL é o valor reco-

mendado para grupos de risco como: idosos, gestantes,

lactantes, pacientes com raquitismo/osteomalácia,

osteoporose, pacientes com história de quedas e fraturas,

causas secundárias de osteoporose (doenças e medica-

ções), hiperparatiroidismo, doenças infamatórias, doenças
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autoimunes, doença renal crônica e síndromes de má ab-

sorção (clínicas ou pós-cirúrgicas) e acima de 100 ng/mL:

risco de toxicidade e hipercalcemia(13)

Como citado anteriormente, a vitamina D está pre-

sente na maioria das células e tecidos do corpo, sen-

do uma das mais potentes reguladoras de crescimen-

to celular tanto em células normais como em cancero-

sas.(14)

Na Tabela 1 estão as principais causas da hipovitami-

nose D.(14)

Tabela 1 - Principais causas da hipovitaminose D (14)

Causas Exemplo

Síntese reduzida na pele Protetor solar, pigmento da pele, estação, latitude, período do dia, idade,

enxertos de pele

Absorção reduzida Fibrose cística, doença celíaca, doença de Whipple, doença de Crohn, by-pass

gástrico, medicamentos que reduzem a absorção de colesterol

Sequestro aumentado Obesidade

Catabolismo aumentado Anticonvulsionante, glicocorticoide, tratamento antirretroviral altamente ativo, e

alguns imunossupressores

Amamentando

Síntese de 25-hidroxivitamina D diminuída Insuficiência hepática

Perda urinária de 25-hidroxivitamina D Proteinúria nefrótica

Síntese de 1,25-hidroxivitamina D diminuída Insuficiência renal crônica

Desordens hereditárias Mutações genéticas que causam raquitismo, ou resistência de vitamina D

Desordens adquiridas Osteomalácia (tumor-induzido), hiperparatiroidismo primário, hipertireoidismo,

desordens granutomalosas como sarcoidose, tuberculose, e alguns linfomas.

Qualidade de vida

A qualidade de vida ganhou preocupação nas últimas

décadas devido ao aumento da expectativa de vida da po-

pulação mundial.(15)

O grupo WHOQOL - World Health Organization Quality

of Life Group (Grupo de Qualidade de Vida da Organização

Mundial de Saúde), alega que a qualidade de vida é a "per-

cepção que o indivíduo sabe sobre sua posição na vida, no

contexto da cultura e no sistema de valores em que se vive,

e a relação com seus objetivos e expectativas, padrões e

preocupações; desta forma, esta percepção do indivíduo é

afetada pela sua saúde física, seu estado psicológico, suas

crenças pessoais, sua interação com o meio ambiente e

interações sociais".(16)

O interesse pela mensuração da qualidade de vida vem

sendo forte nas práticas assistenciais como nas políticas

públicas, com ênfase nos campos de prevenção de doen-

ças e promoção da saúde.(17)

Partindo disso, este artigo de revisão analisou os as-

pectos relacionados à deficiência de vitamina D (25OH),

qualidade de vida e sua relação com doenças.

RESULTADOS

Vitamina D e sua relação com doenças

Doenças autoimunes

Vários estudos têm apoiado o fato de que a deficiên-

cia de Vitamina D atua não apenas como um fator predis-

ponente para o desenvolvimento de artrite reumatoide e do

lúpus eritematoso sistêmico, mas também como um intensi-

ficador da gravidade e atividade das doenças autoimu-

nes.(18,19)

Um estudo randomizado controlado por placebo, rea-

lizado em 2013, concluiu que a ingestão de vitamina D (2000

UI/dia por 12 meses) em pacientes com lúpus eritematoso

sistêmico, melhorou os níveis de marcadores inflamatórios

e hemostáticos e reduziu a atividade da doença. Os auto-

res concluíram que o efeito benéfico da vitamina D no lúpus

eritematoso sistêmico pode ser devido à sua capacidade

de expandir as células T reguladoras e à sua capacidade

de reduzir a frequência de células Th1, células Th17, linfócitos

B e autoanticorpos.(20)

Já na artrite reumatoide, o tratamento com vitamina D

exibiu uma resposta anti-inflamatória pela regulação nega-

tiva de IL-6 e TNF-β e através de uma diferenciação au-

mentada de células T e B reguladoras. Além disso, foi de-

monstrado que a vitamina D inibiu a osteoclastogênese e a

reabsorção óssea na artrite reumatoide. Estudos epidemio-

lógicos sugerem que a deficiência de vitamina D é comum

em pacientes com artrite reumatoide. No entanto, sua rela-

ção com a atividade da doença não é clara. Relatos sobre

a influência da suplementação de vitamina D na AR não são

consistentes. Enquanto dois estudos abertos cegos obser-

varam um efeito significativo da repleção de vitamina D no

alívio da dor e atividade da doença, outros não demons-

traram nenhum papel da suplementação de vitamina D

sobre os parâmetros clínicos de pacientes com artrite

reumatoide.(21,22)
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Em um estudo feito no Reino Unido, os pesquisado-

res utilizaram tecnologia de sequenciamento genético para

criar um mapa das ligações dos receptores de vitamina D

pelo genoma. Esse receptor é uma proteína ativada pela

própria vitamina D, que, por sua vez, liga-se ao DNA e in-

fluencia quais proteínas são feitas a partir do código ge-

nético. Foram identificados 2.776 pontos de ligação para

o receptor por toda a extensão do genoma humano e veri-

ficaram que esses locais estão concentrados anormalmen-

te próximos a genes associados à susceptibilidade a pro-

blemas no sistema imunológico. O trabalho também mos-

trou que a vitamina D tem um efeito importante na ativida-

de de 229 genes, entre os quais o IRF8, que já foi associ-

ado com esclerose múltipla, e o PTPN2, ligado a diabetes

mellitus do tipo 1 e com a doença de Crohn, que atinge o

intestino.(23)

Entretanto, a ação imunomodulatória da vitamina D

ocorre por sua presença nas células imunes em prolifera-

ção e a capacidade das células imunológicas de meta-

bolizar a vitamina D; ainda, a última função garante uma

alta concentração fisiológica de vitamina D em um ambi-

ente linfoide local, que promove sua ação específica e li-

mita qualquer efeito sistêmico indesejável relacionado à

alta concentração de cálcio e reabsorção óssea. Desta

forma, a vitamina D produzida localmente atua sobre as

células imunes de forma intracrina, autócrina e/ou pará-

crina, afetando múltiplos componentes das vias de imuni-

dade inata e adaptativa.(24)

Vitamina D e Câncer

Cedric e Frank Garland demonstraram a primeira li-

gação entre a deficiência de vitamina D e alguns tipos de

câncer nos anos 1980, quando eles notaram que popula-

ções em latitudes mais elevadas (com menos luz solar dis-

ponível) eram mais propensas a ter deficiência de vitami-

na D, e, consequentemente, apresentavam taxas mais al-

tas de câncer de cólon. Estudos subsequentes dos dois

irmãos e de outros pesquisadores revelaram conexões en-

tre os níveis de vitamina D e vários outros tipos de câncer,

incluindo mama, pulmão e bexiga, além de AVCs mais gra-

ves, problemas renais e Mal de Parkinson. Os pesquisa-

dores queriam determinar qual o nível sanguíneo de vita-

mina D seria necessário para reduzir eficazmente o risco

de câncer. O marcador de vitamina D usado foi a 25-

hidroxivitamina D (25OH). Mulheres com concentrações de

(25OH) de 40 nanogramas por mililitro (ng/mL) ou superio-

res apresentaram uma redução de 67% no risco de cân-

cer em relação às mulheres com níveis de 20 ng/mL ou

menos.(25)

Semelhante aos estudos experimentais, a maioria

dos estudos epidemiológicos sugere um efeito benéfico

da vitamina D no risco de câncer, incidência e mortalida-

de. Dados da análise conjunta de ensaios clínicos de vi-

tamina D (25OH) ≥ 40 ng/mL estão associadas a uma

redução significativa no risco de muitos cânceres inva-

sivos.(26)

Da mesma forma, outro estudo de corte prospectivo

afirmou que os níveis de vitamina D (25OH) ≥ 30 ng/mL es-

tão associados a um menor risco de câncer relacionado ao

tabaco em fumantes.(27)

Ainda, em ensaios observacionais de câncer de

mama, os níveis séricos de vitamina D (25OH) foram po-

sitivamente associados com taxas mais baixas de cân-

cer de mama incidente, particularmente entre mulheres

na pós-menopausa. Estes níveis foram inversamente

correlacionados com uma forma agressiva da doença em

mulheres na fase de pré e pós-menopausa. Além disso,

estudos de metanálises mostraram melhor sobrevida do

câncer de mama com alto status sérico de vitamina D

(25OH).(28-30)

Vitamina D e AVC

Baixos níveis de vitamina D também têm sido asso-

ciados com lesões neurovasculares, lesões dos vasos san-

guíneos principais, que irrigam o cérebro, tronco cerebral

e a medula espinhal superior. Um exemplo disso foi uma

pesquisa realizada com 96 pacientes com AVC, entre 2013

e 2014, avaliando o nível de vitamina D (25OH). No geral,

os pacientes que tinham níveis baixos de vitamina D defi-

nidos com menos de 30 nanogramas por mililitro (ng/mL)

tiveram áreas de tecido morto resultante da obstrução do

fornecimento de sangue, cerca de duas vezes maiores em

comparação com pacientes com níveis normais de vitami-

na D. Essa associação foi semelhante entre os pacientes

que sofreram acidentes vasculares cerebrais lacunares (nos

quais são afetadas as pequenas artérias do cérebro) e

pacientes com acidentes vasculares cerebrais não

lacunares (como os causados por doença carótida ou por

um coágulo que teve origem em outro local do corpo). Os

autores concluíram que para cada 10 ng/mL a menos no

nível de vitamina D, a chance de recuperação saudável nos

três meses após o AVC diminui quase pela metade, inde-

pendentemente da idade do paciente ou da gravidade ini-

cial do evento.(31)

Em contrapartida, um grande estudo publicado em

2015 com o objetivo de pesquisar a associação entre mor-

talidade cardiovascular, acidente vascular cerebral e infarto

agudo do miocárdio e os níveis séricos de vitamina D

(25OH), realizado com 247.574 pacientes, revelou resulta-

dos conflitantes. O estudo confirma que há de fato uma re-

lação nas taxas de mortalidade tanto nos baixos níveis

quanto nos níveis altos de vitamina D (25OH) e relata que,

se o nível da vitamina D (25OH) estiver abaixo de 50 ou

acima de 100 nanogramas por litro, existe um risco maior

com a mortalidade, principalmente no caso de AVC, con-

clui o estudo.(32)
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DISCUSSÃO

Foram encontrados 15 artigos publicados nos últimos

anos relacionando níveis séricos de vitamina D (25OH) e

sua relação com doenças.

Dos estudos encontrados, a maioria mostra a relação

entre vitamina D e doenças crônicas, como, por exemplo, o

lúpus eritematoso sistêmico e doenças cardiovasculares.

Entretanto, existem artigos que relacionam a vitamina D

como moduladora de respostas metabólicas e com relação

intensa com o sistema imunológico. Neste último, como com-

ponente fundamental na regulação e controle na imunidade

inata e adaptativa, o que justifica os resultados dos estudos

apresentados relacionando a vitamina D com doenças

autoimunes e neoplasias.

Os estudos ainda ressaltam a vitamina D envolvida no

processo de divisão celular participando praticamente em

todas as fases do ciclo celular, sugerindo uma justificativa

na relação com neoplasias, principalmente com os acha-

dos que relatam as taxas de câncer em pacientes com bai-

xos níveis de vitamina D.

Esses achados se tornam promissores para novas

pesquisas tanto para o entendimento dos mecanismos des-

tas doenças quanto para se tornar uma coadjuvante no tra-

tamento das doenças acima citadas.

Contudo, os estudos relatam a necessidade diária de

radiação solar como fator fundamental na produção da vita-

mina D, juntamente com a alimentação. Alguns fatores le-

vam à deficiência de vitamina D, dentre eles encontram-se

o uso excessivo de filtro solar, precaução exagerada com

crianças em fase de crescimento, idosos com restrição ge-

neralizada da radiação solar, gerando a longo prazo o au-

mento nos índices de doenças crônicas, AVC's, falhas no

processo metabólico, falhas de comunicação celular, facili-

tando o aparecimento destas doenças em pacientes insufi-

cientes de vitamina D.

Ainda, há uma questão conflitante em relação à

suplementação diária de vitamina D. Alguns artigos suge-

rem a suplementação diária como uma coadjuvante na pre-

venção de doenças crônicas e até auxílio no tratamento quan-

do existentes, porém nem todos os estudos chegaram a esta

conclusão.(32) Muitos autores relatam que não há uma me-

lhora significativa após tratamentos com suplementos diári-

os de vitamina D.(21,22)

Apesar de todos os estudos, ainda existe a necessi-

dade de avaliar possíveis polimorfismos dos receptores

da vitamina D, que podem responder à reposição suple-

mentar.

Os estudos levantados nesta revisão bibliográfica re-

lacionados com vitamina D foram revisões retrospectivas

e narrativas, sendo que, com estes resultados, verificou-

se a necessidade de novos estudos acerca deste tema,

avaliando principalmente qual a relação especifica da

25OH em doenças crônicas e qual o seu papel na comuni-

cação celular.

Abstract

The world population has a longer life expectancy. This fact, coupled
with the low birth rate, mortality and the great scientific and technological
advances that have occurred in the last decades, have become a
worldwide phenomenon. And with it, the appearance of new diseases,
shortcomings and concerns with human health. Recent evidence
demonstrates that vitamin D insufficiency may be related to the onset of
chronic diseases. Vitamin D has been the subject of increasing research
in recent years, demonstrating its role in addition to calcium metabolism
and bone formation, including its interaction with the immune system,
which is not surprising, given the vitamin D receptor in a wide variety of
body tissues like brain, heart, skin, gut, gonads, prostate, breasts and
immune cells, plus bones, kidneys and parathyroid. These studies show
that vitamin D in its sufficient level has been effective in the prevention
of diseases such as neoplasias, autoimmune diseases, and as a
possible immune response modulator. These findings become promising

for new research both to understand the mechanisms of these diseases

and to become a coadjuvant in the treatment of chronic diseases.
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