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Colegao anual das principais publicacdes sobre vitamina D

William B. Grant, PhD

OMNS (27 de fevereiro de 2024) O ano de 2023 marca 100 anos ap6s Elmer McCollum descobrir
a vitamina D [1]. Durante os primeiros 80 anos apds a descoberta, a vitamina D era mais
conhecida pelo seu papel na regulagdo da absorgdao e metabolismo do cdlcio. Comegando na
Ultima década do século XX e acelerando no inicio do século XXI, tornou-se evidente que os
beneficios da vitamina D para a saude iam muito além dos ossos. Muitos dos beneficios ocorrem
através do metabdlito hormonal da vitamina D, 1,25-di-hidroxivitamina D (calcitrol), que entra
no receptor de vitamina D que quase todas as células do corpo possuem e afeta a expressao
genética [2] . Em 2013, era evidente que "o nivel adequado de vitamina D parece proteger
contra disturbios musculoesqueléticos (fraqueza muscular, quedas, fraturas), doencas
infecciosas, doencas autoimunes, doencas cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 1 e tipo 2,
varios tipos de cancro, disfungao neuro cognitiva e doengas mentais e outras doengas, bem
como infertilidade e resultados adversos na gravidez e no parto." [3] . As primeiras evidéncias
gue apoiam os beneficios da vitamina D para a saude vieram de estudos ecoldgicos relacionados
a exposicdo solar e a estagao do ano. Posteriormente, estudos observacionais baseados em 25-
hidroxivitamina D [25(0OH)D] sérica e suplementacdo de vitamina D, bem como estudos de
mecanismos forneceram informacgdes adicionais. Como o sistema médico baseia a aprovacao
de medicamentos farmacéuticos nos resultados de ensaios clinicos randomizados (ECR), eles
foram conduzidos para a vitamina D. Infelizmente, quase todos os ECRs sobre vitamina D
seguiram as diretrizes para medicamentos, e ndo para nutrientes. Nos ensaios de
medicamentos, a Unica fonte do medicamento esta no ensaio, os participantes do braco de
controle recebem um placebo e presume-se que haja uma relagdo dose-resposta linear. Os
resultados sdao avaliados com base na intengdo de tratar, comparando os resultados do brago
de tratamento com os do braco de controle. Robert Heaney delineou as diretrizes para testes
de nutrientes em 2014 [4] . As principais diretrizes aplicadas a vitamina D incluem medir a
concentracdo sérica de 25(0OH)D de possiveis participantes e inscrever aqueles com baixas
concentragoes, suplementar com vitamina D suficiente para aumentar as concentragdes séricas
de 25(OH)D ao valor ideal para o resultado de interesse , meca a concentracdao de 25(0OH)D
alcancada e analise os resultados com base nas concentra¢des de 25(0OH)D. Muito poucos ECRs
sobre vitamina D seguiram essas diretrizes. Como resultado, poucos relataram resultados que
convengam os médicos a recomendar a vitamina D [5] .

A Big Pharma ficou preocupada com o fato de a suplementagao de vitamina D poder impactar
a renda e o lucro da industria farmacéutica por volta de 2009 e, em resposta, convocou um
seleto comité de médicos e pesquisadores para definir diretrizes para a suplementagao de
vitamina D (5.057 citagdes do Google Scholar) [6] . A recomendacdo era que pessoas de 1 a 70
anos deveriam tomar 600 Ul/d (15 mcg/d) de vitamina D, enquanto aquelas com 71 anos ou
mais deveriam tomar 800 Ul/d (20 mcg/d) para atingir > 20 ng/mL (50 nmol/L). Esta
recomendagdo baseou-se numa andlise incorreta das necessidades de vitamina D para a saude
0ssea [7] . Quase ao mesmo tempo, a Endocrine Society recomendou doses mais altas de
vitamina D para pessoas com deficiéncia de vitamina D, a fim de atingir > 30 ng/mL, o que tem
mais de 12.000 citagdes no Google Scholar [8]. A Big Pharma utilizou o Manual de
Desinformagdo para desacreditar a vitamina D (Grant, 2018), e novamente em 2024
(Aschwanden, 2024).
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Para as principais publicagdes sobre vitamina D deste ano, pesquisei nas bases de dados Google
Scholar e SCOPUS, que mostram quantas citacdes cada publicacdo tem. O Google Scholar é de
acesso aberto e geralmente indica o URL de uma versdao de acesso aberto da publicacao.
SCOPUS ndo é de acesso aberto. Tentei encontrar boas publicacdes representativas numa
variedade de topicos que pudessem ser de interesse para os médicos, especialmente aqueles
interessados na manutencdo da saude e na prevencao de doencas, em vez de no tratamento.
Para cada publicacdo, extrai cerca de 100 palavras do resumo.

Conversdes: 50 nmol/L = 20 ng/mL; 1 mcg de vitamina D = 40 Ul (125 mcg = 5.000 Ul); 1 mmol
de calcio = 40 mg; 1 mmol de fosforo = 30 mg

Doengas autoimunes

A deficiéncia de vitamina D foi observada em pacientes com artrite reumatoide (AR) e
demonstrou estar inversamente relacionada a atividade da doenga, e a deficiéncia de vitamina
D (DDV) pode estar implicada na patogénese da doenga. A DVD também foi observada em
pacientes com lUpus eritematoso sistémico, espondilite anquilosante, artrite psoridsica e
miopatias inflamatorias idiopaticas. A DVD também foi observada na esclerose sistémica. A DVD
pode estar implicada na patogénese da autoimunidade e pode ser administrada para prevenir
doengas autoimunes e reduzir a dor no contexto de doengas reumaticas autoimunes. [9]

Cancer

Um subgrupo post hoc de um estudo de vitamina D controlado por placebo descobriu que 2.000
Ul/d de vitamina D reduziram bastante o risco de morte em pacientes com cancer digestivo
com imunorreatividade ao p53, definido pela positividade para anticorpos anti-p53 no soro e
acumulo nuclear de oncossupressor p53 proteina em mais de 99% das células cancerigenas. No
subgrupo imunorreativo ao p53 (80 pacientes), a sobrevida livre de recidiva em 5 anos foi
significativamente maior no grupo da vitamina D (13 pacientes [80,9%]) do que no grupo
placebo (1 paciente [30,6%]; taxa de risco (HR), 0,27; IC 95%, 0,11-0,61; [10]

Veja este editorial anexo [11]

Doencga cardiovascular

" Resultados: Dos 1.321 registros identificados usando a estratégia de busca, um total de 19
estudos de coorte foram incluidos na meta-andlise final. A estimativa agrupada de HR (IC 95%)
para nivel circulante baixo vs. alto de 25(OH)D foi de 1,75 (1,49-2,06) com valor 1> de 30,4%. Na
analise de subgrupos, foram observados fortes efeitos da vitamina D circulante na populagao
geral saudavel (HR agrupado, 1,84; IC 95%, 1,43-2,38) e o desfecho clinico subito. morte
cardiaca (HR agrupado, 2,68; IC 95%, 1,48-4,83). A analise dose-resposta no nivel de referéncia
de < 50 nmol/L mostrou uma associa¢do negativa significativa entre 25(0OH)D circulante e risco
de morte cardiaca subita. e mortalidade por doengas cardiovasculares." [12]


http://orthomolecular.org/resources/omns/v14n22.shtml
https://www.scientificamerican.com/article/how-much-vitamin-d-do-you-need-to-stay-healthy/
https://www.scientificamerican.com/article/how-much-vitamin-d-do-you-need-to-stay-healthy/
https://www.orthomolecular.org/resources/omns/v20n02.shtml#Ref9
https://www.orthomolecular.org/resources/omns/v20n02.shtml#Ref10
https://www.orthomolecular.org/resources/omns/v20n02.shtml#Ref11
https://www.orthomolecular.org/resources/omns/v20n02.shtml#Ref12

Disturbio cerebrovascular

"A vitamina D modula as varias vias moleculares, ou seja, dxido nitrico, via PI3K-Akt, via cAMP,
via NF-kB, Sirtuina 1, Nrf2, FOXO, no disturbio cerebrovascular. A revisdo atual mostra
evidéncias de que a vitamina D atenua ou retarda o progressio destas doencas
cerebrovasculares, que sdo causas significativas de incapacidade e morte em todo o
mundo." [13]

Sistema circulatorio

"Esta breve visdo geral concentra-se nos efeitos cardiovasculares e cerebrovasculares da VitD e
nas alteragdes celulares, moleculares e funcionais que ocorrem no sistema circulatério na
deficiéncia de VitD (VDD). Ela explora as ligagdes entre VDD e remodelagdo vascular adversa,
disfungdo endotelial, vascular inflamagdo e aumento do risco de doengas cardiovasculares e
cerebrovasculares Uma melhor compreensdo do papel complexo da DVD na patogénese das
doengas cardiovasculares ateroscleréticas, acidente vascular cerebral e comprometimento
cognitivo vascular é crucial para todos os cardiologistas, nutricionistas e geriatras, uma vez que
a DVD apresenta um alvo facil. para intervengdo." [14]

Deméncia

“N6s exploramos prospectivamente associagdes entre a suplementagdo de vitamina D e a
deméncia incidente em 12.388 pessoas livres de deméncia do Centro Nacional de Coordenagao
de Alzheimer.

Destaques: Em um estudo de coorte prospectivo, avaliamos os efeitos da vitamina D na
incidéncia de deméncia em 12.388 participantes do conjunto de dados do Centro Nacional de
Coordenagao de Alzheimer. A exposigao a vitamina D foi associada a uma incidéncia de
deméncia 40% menor versus nenhuma exposicao. Os efeitos da vitamina D foram
significativamente maiores em mulheres versus homens e na cognicdo normal versus
comprometimento cognitivo leve. Os efeitos da vitamina D foram significativamente maiores
nos ndo portadores da apolipoproteina E €4 versus nos portadores. A vitamina D tem potencial
para a prevengao da deméncia, especialmente nos estratos de alto risco." [15]

Depressao e ansiedade

" Resultados: Identificamos 20 ECRs que atenderam a todos os critérios de elegibilidade,
totalizando 2.256 individuos, com diagndstico de TDM, TAG e sintomas depressivos ou de
ansiedade. Suplementagdo com acido félico ou L-metilfolato, B1, B12 ou metilcobalamina e
vitamina D (em diferentes doses e duracdo do estudo) diminuiram significativamente as escalas
de pontuagao de depressdo, aumentando a resposta ao tratamento farmacolégico padrao ou
como monoterapia, incluindo remissao parcial ou completa. Quanto aos sintomas de
ansiedade, a disponibilidade de resultados é limitada a terapia adjuvante com vitamina D. [16]
"Dez meta-analises de ensaios clinicos randomizados (ECR) revelaram reducao significativa nos
sintomas de depressdao comparando os participantes que tomaram suplementos de vitamina D
com aqueles que receberam placebo (diferenca média padronizada agrupada: - 0,40; IC 95%: -
0,60, - 0,21, p<0,01:12 =89,1%, p < 0,01). Quatro meta-andlises de estudos de coorte (uma
delas com dois subgrupos) revelaram que os participantes com niveis mais baixos de 25(0OH)D


https://www.orthomolecular.org/resources/omns/v20n02.shtml#Ref13
https://www.orthomolecular.org/resources/omns/v20n02.shtml#Ref14
https://www.orthomolecular.org/resources/omns/v20n02.shtml#Ref15
https://www.orthomolecular.org/resources/omns/v20n02.shtml#Ref16

sérica apresentavam maior probabilidade de depressao do que aqueles com niveis mais
elevados de 25(0OH)D. 25(OH)D sérica (odds ratio agrupado: 1,60; IC 95%: 1,08, 2,36, p < 0,01;
12=91,3%, p<0,01)." [17]

Diabetes mellitus tipo 2

"Foram incluidos trés ensaios randomizados sobre suplementagao de vitamina D em pacientes
pré-diabéticos. A vitamina D reduziu o risco de diabetes em 15% (HR, 0,85 [IC 95%, 0,75 a 0,96.
Entre os participantes designados para o grupo de vitamina D que mantiveram uma média
sérica intratrial Com nivel de 25(0OH)D de pelo menos 125 nmol/L (=50 ng/mL) em comparagdo
com 50 a 74 nmol/L (20 a 29 ng/mL) durante o acompanhamento, o cole calciferol reduziu o
risco de diabetes em 76% ( HR, 0,24 [IC, 0,16 a 0,36]). A vitamina D aumentou a probabilidade
de regressdo a regulacdo normal da glicose em 30% (taxa de taxa, 1,30 [IC, 1,16 a 1,46])." [18]

Ulceras nos pés

" Materiais e métodos. Incluimos pessoas com diabetes com uma ou mais Ulceras nos pés com
duragao superior a 6 semanas. Os pacientes foram alocados aleatoriamente para uma ingestao
oral didria de altas doses (6.800 Ul/d ou 170 pg/d) ou baixas -dose (800 Ul/ ou 20 pg/d) de
vitamina D3 Achados/resultados A anadlise de intencdo de tratar mostrou uma taxa
significativamente maior de cicatrizagao de Ulceras no grupo de altas doses, com 21 de 30 (70%)
Ulceras curadas. em comparacdo com 12 de 34 (35%) no grupo de dose baixa (P = 0,01). A
redu¢ao média da Ulcera no acompanhamento final foi de 100% no grupo de dose alta e de 57%
no grupo de dose baixa”. [19]

Complica¢bes microvasculares
" Desenho e métodos de pesquisa: Esta andlise incluiu 14.709 participantes com DM2 que
estavam livres de complicagdes microvasculares do UK Biobank.

Resultados: Em comparacdo com participantes com 25(0OH)D < 25 nmol/L, individuos com
25(0OH)D 275 nmol/L tiveram um HR ajustado multivariavel de 0,65 (IC 95% 0,51, 0,84) para
complicagdes microvasculares diabéticas compostas , 0,62 (0,40; 0,95) para retinopatia
diabética, 0,56 (0,40; 0,79) para nefropatia diabética e 0,48 (0,26; 0,89) para neuropatia
diabética.

Conclusdes: Nossas descobertas sugerem um papel potencialmente benéfico da manutencao
do status adequado de vitamina D na prevencdo de complicacdes microvasculares
diabéticas." [20

InfecgGes do trato respiratdrio

" Resultados: Este estudo incluiu 31.466 adultos nos Estados Unidos 220 anos de idade (47,1
anos, 55,5% mulheres) com uma concentragdo sérica média de 25(0OH)D de 66,2 nmol/L. Apds
ajustes, comparados com participantes com concentra¢do sérica de 25(OH)D Com
concentra¢do de OH)D >75,0 nmol/L, aqueles com concentragdo sérica de 25(0OH)D <30 nmol/L
apresentaram maior risco de resfriado na cabeca ou no peito (OR: 1,17; IC 95%: 1,01, 1,36) e
outras doengas respiratdrias , incluindo gripe, pneumonia e infecgdes de ouvido (OR: 1,84; IC
95%: 1,35; 2,51). Nas andlises de estratificacdo, concentracbes séricas mais baixas de 25(0H)D


https://www.orthomolecular.org/resources/omns/v20n02.shtml#Ref17
https://www.orthomolecular.org/resources/omns/v20n02.shtml#Ref18
https://www.orthomolecular.org/resources/omns/v20n02.shtml#Ref19
https://www.orthomolecular.org/resources/omns/v20n02.shtml#Ref20

foram associadas a um maior risco de resfriado na cabeca ou no peito em adultos obesos). mas
ndo em adultos ndo obesos." [21

Cicatrizagao de feridas

" Conclusao: A sinalizagao da vitamina D e do cdlcio é critica para a capacidade das células-
tronco da epiderme e do foliculo piloso responderem ao ferimento. A DVD acompanhada da
diminuigdo da sinalizag¢do do célcio pode resultar em feridas retardadas e/ou crénicas, uma das
principais causas de morbidade, perda de produtividade e despesas médicas." [22]

Recomendagodes de vitamina D
"O grupo de consenso, representando oito sociedades médicas polacas/internacionais e oito
consultores especializados nacionais, preparou as recomendagdes finais polacas.

Resultados: Com base nas discussdes em rede, os intervalos de concentragao sérica total de
25(0OH)D indicando VDD [<20 ng/mL (<50 nmol/L)], status sub 6timo [20-30 ng/mL (50-75
nmol/L)], L)], e a concentracdo ideal [30-50 ng/mL (75-125 nmol/L)] foram confirmadas. Foram
desenvolvidas diretrizes praticas para o cole calciferol (vitamina D3) como primeira escolha para
profilaxia e tratamento de DVD." [23]

“Manter a suficiéncia de vitamina D da populagdo (acima de 40 ng/mL) com suplementos de
vitamina D3 e/ou exposi¢do solar didria é a maneira mais econémica de reduzir doengas
cronicas e sepse, superar epidemias e pandemias virais e reduzir custos com saude. , a
suficiéncia de vitamina D melhora a saude geral (reduzindo assim o absenteismo), reduz a
gravidade de doengas crénicas, como doengas metabdlicas e cardiovasculares e cancer, diminui
a mortalidade por todas as causas e minimiza complicacbes relacionadas a infec¢bes, como
sepse e hospitalizagdes relacionadas a COVID-19 e mortes. O uso adequado da vitamina D é a
forma mais rentavel de reduzir doencas crdnicas e custos de saude: portanto, deve fazer parte
dos cuidados clinicos de rotina." [24]

VITAMINA D DE FELDMAN E PIKE

Este volume de dois volumes tem 50 capitulos no Vol.1 e 56 capitulos no Vol. 2. Os capitulos
foram escritos por autoridades lideres na drea de pesquisa sobre vitamina D. O conteudo do
livro é protegido por direitos autorais. No entanto, devera ser possivel obter o conteudo de pré-
publicacdo de varios capitulos contactando os autores dos capitulos. Os URLs incluem os titulos
dos capitulos. Os autores de cada capitulo podem ser encontrados pesquisando no Google
Scholar com "Hewison, vitamina D" e restringindo a pesquisa a 2024.

VITAMINA D DE FELDMAN E PIKE

Volume Um: Bioquimica, Fisiologia e Diagndstico
https://shop.elsevier.com/books/feldman-and-pike-s-vitamin-d/hewison/978-0-323-91386-7
Volume Dois: Saude, Doenca e Terapéutica
https://shop.elsevier.com/books/feldman-and-pike-s-vitamin-d/hewison/978-0-323-91338-6

QUINTA EDICAO
Editado por Hewison M, Bouillon R, Giovannucci E, Goltzman D, Meyer M, Welsh J.
Academic Press, Elsevier, 2024
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Medicina Nutricional é Medicina Ortomolecular

A medicina ortomolecular utiliza terapia nutricional segura e eficaz para combater doencas.
Para mais informagdes: http://www.orthomolecular.org
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