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RESUMO

A vitamina D foi uma das primeiras vitaminas a ser estuda, e trata-se de um pré
hormdnio esteroide, que resulta do metabolismo do colesterol. A principio, foi dada a
principal fungao de controle do metabolismo do calcio e a regulagdo osteomineral.
Dessa forma, os niveis séricos de vitamina D estavam apenas associados ao
raquitismo em criangas e a osteomalacia em adultos. A deficiéncia é avaliada pela
medida das concentragbes séricas de vitamina D (25-hidroxivitamina D, 250H). A
relagao da vitamina D com as doengas nao 0sseas esta sendo pesquisada ha varios
anos, por muitos autores. A insuficiéncia de vitamina D pode ocorrer pela ma nutricao,
falta de exposi¢cao ao sol, ineficiéncia de produgcéo da pele. Outros disturbios de
absor¢ao de nutrientes pelo trato gastrointestinal, doengas hepaticas que impedem a
ativacao da vitamina D parenteral e a conversao da vitamina D em suas formas ativas
também causam deficiéncia dessa.

Palavras-chave: vitamina D, sintese de vitamina D, padronizacdo de valores de
referéncia para dosagem de vitamina D 250H, vitamina D e patologias.



ABSTRACT

Vitamin D was one of the first vitamins studied, and it is a steroid hormone, which
results from the cholesterol metabolism. At first, it was given the major function of
calcium metabolism control and osteo-mineral regulation. Thus, serum vitamin D levels
were only associated with rickets in children and osteomalacia in adults. Deficiency is
assessed by serum vitamin D concentrations (25-hydroxyvitamin D, 250H). The
relation of vitamin D with not bony diseases have been researched for several years
by many authors. Vitamin D insufficiency may happen due to malnutrition, lack of
exposure, inability of skin to produce. Other nutrient absorption disorders in the
gastrointestinal tract, liver diseases that prevent the activation of parenteral vitamin D
and the conversion of vitamin D into its active forms also cause deficiency.

Key words: vitamin D, synthesis of vitamin D, standardized reference values for vitamin
D 250H dose, vitamin D and pathologies.
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1. INTRODUGAO

A vitamina D é considerada um pré hormdnio e, a principio, foi relatada como
sendo importante para a fungédo de controle do metabolismo do calcio e a regulagao
osteomineral. Dessa forma, os niveis séricos de vitamina D estavam apenas
associados ao raquitismo em criancas e a osteomalacia em adultos. A deficiéncia de
vitamina D provoca a perda da for¢a muscular e eleva o risco de quedas e fraturas A
deficiéncia é avaliada pela medida das concentragdes séricas de vitamina D (25-
hidroxivitamina D, 250H) (HERRMANN, 2010, NORMAN, 2018, BLOMBERG, 2010).

Em estudos recentes, demonstrou-se a relacdo da vitamina D com varias
patologias, tais como doencgas cardiovasculares, cancer de colon e prostata, esclerose
multipla, diabetes melito tipo 1 e 2, doenga intestinal inflamatdria, depressao, cancer
coloretal, entre outras (HERMANN, 2017, NORMAN, 2018).

Hoje, sabe-se que a forma ativa da vitamina D € um horménio esteroide com
acao em varios orgaos de seres humanos e animais, sendo essencial para a
homeostasia do calcio e fosforo. Essa exerce suas acgdes através da ligagcao a
receptores celulares, causando a ativacido de cascatas enzimaticas e cofatores
(WIMALAWANSA,2018, HERMANN, 2017, NORMAN, 2018). Quando a vitamina D se
liga em seu receptor especifico, vitamina D receptor (VDR), tem sua acdo ativada. O
receptor VDR esta localizado em varios érgéos e tecidos, células musculares lisas
vasculares e cardiomiocitos (NORMAN, 2018).

A insuficiéncia de vitamina D pode ocorrer pela ma nutrigdo, falta de exposicao
ao sol, ineficiéncia de produgao da pele. Outros disturbios de absorcao de nutrientes
pelo trato gastrointestinal, doengas hepaticas que impedem a ativagao da vitamina D
parenteral e a conversao da vitamina D em suas formas ativas também causam
deficiéncia dessa (HERRMANN, 2010).



2. JUSTIFICATIVA

O presente trabalho se justifica pela necessidade de esclarecimentos sobre a
importancia da vitamina D, sua relagdo ndo somente com o metabolismo do calcio e
doencas osteoesqueléticas, mas com outras doengas metabdlicas, enddcrinas e
autoimunes. Muitos estudos ja mostraram a vitamina D como importante fator de
prevencédo de doengas como as doengas cardiovasculares, a hipertensao arterial e o
diabetes.

Também se justifica pelo fato de grande numero da populagdo apresentar
niveis reduzidos dessa vitamina, a qual vem se mostrando interferir em varias acoes
do organismo e ser um dos fatores, que quando deficiente, pode
acarretar em doencgas futuras a populagdo. Além disso, faz-se necessario pensar
sobre a necessidade de manutengéo do estado 6timo da vitamina D, a fim de prevenir
patologias, e sobre meios de padronizagdo de medida, a fim de evitar resultados

incorretos.



3. OBJETIVO GERAL

Revisar o metabolismo, fisiologia, fungdes e niveis adequados de vitamina D

e sobre sua importancia para a prevengéo de patologias.

4. MATERIAIS E METODOS

Foi realizada uma pesquisa bibliografica em bases de dados confiaveis,
Medline, PubMed (US. National Library of Medicine National Institutes of Health, USA),
SciELO Brazil (Scientific Eletronic Library Online) e BIREME (Biblioteca Regional de
Medicina, Centro Latino-Americano e do Caribe de Informacao em Ciéncias da Saude)
no periodo de 1980 a 2018, utilizando os descritores “vitamina D”, “sintese de vitamina
D”, “padronizagdo de valores de referéncia para dosagem de vitamina D 250H7,
“vitamina D e patologias”, entre outros. A sele¢do dos artigos considerou aqueles mais
relevantes de acordo com a abrangéncia do tema proposto, sendo que de forma nao

sistematica incluiu 102 artigos e 1 livro como conteudo para a revisao de literatura.



5. FISIOLOGIA, METABOLISMO E FUNGOES DA VITAMINA D

A principal fonte de vitamina D nos seres humanos € a pele, a partir da
provitamina D ou 7- Dehidrocolesterol (7- DHC) (HOLICK, 1994). A produgéo da
vitamina D é desencadeada pela exposi¢ao a luz solar ultravioleta, que vai estimular
a sintese, sendo que somente 10% a 20% de vitamina D provém da dieta, através da
vitamina D3 (colecalciferol) de origem animal, peixes gordurosos de agua fria e
profunda, como atum e salmao, e ovos. Ja a vitamina D2 (ergocalciferol) de origem
vegetal € encontrada em cogumelos e mais de 90% s&o metabolizados pelo préprio
organismo (NORMAN, 2018, HORLIK, 2010).

Varios fatores influenciam na sintese de vitamina D na pele, tais como,
estagdo do ano, latitude, uso de roupas, idade, protetor solar e condigdes
meteoroldgicas. De acordo com o estudo de CHUN LI et al. (2004), fatores hormonais,
genéticos e nutricionais afetam os niveis de vitamina D ativa (CHUN LI, 2004). Além
desses fatores, a insuficiéncia de vitamina D pode ocorrer pela ma nutri¢cao, falta de
exposicao ao sol e ineficiéncia de produgao da pele. Outros disturbios de absorcao de
nutrientes pelo trato gastrointestinal, doencgas hepaticas e obesidade podem impedir
a ativacdo da vitamina D parenteral e a conversdo da vitamina D em suas formas
ativas (NORMAN, 2018).

Dados indicam que pessoas de pele mais escura tem valores mais baixos de
vitamina D em relagéo as pessoas de pele mais clara (ROSEN, 2011). A quantidade
de melanina na pele também esta relacionada com a ativagao da vitamina D, pois a
melanina compete com a vitamina D pelo féton de luz no comprimento de onda de 290
a 315nm, assim com menos fotons para que ocorra o processo de fotdlise do 7- DHC,
dessa forma as pessoas com pele mais escura precisam ficar expostas ao sol por
mais tempo para que ocorra a sintese de vitamina D3 colecalciferol (BRAZEROL,
1988). Além do exposto, dados indicam que menores reservas de vitamina D estao
presentes em pessoas negras, comparadas com pessoas caucasianas, necessitando
as pessoas de pele mais escura maior exposi¢ao ao sol (LOOKER, 2002).

As vitaminas Ds (colecalciferol) e D2 (ergocalciferol) vindas da alimentagéo,
entram na circulacdo venosa na forma de quilomicrons, apds serem ingeridas e
absorvidas pelo sistema linfatico, sendo que essas formas da vitamina D adquiridas
da dieta e da pele ndo possuem atividade biolégica e passam por um processo

bioquimico que se inicia no figado (ROSEN, 2011).
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A vitamina D foi uma das primeiras vitaminas a ser identificada, e remete a
um grupo de esteroides lipossoluveis, provenientes do colesterol. Ja foram
identificados mais de 50 metabdlitos ativos com atividade biolégica distinta, sendo que
as duas principais sdo as formas de vitamina D3 (colecalciferol) e D2 (ergocalciferol)
(HOLICK, 2008). O 7— DHC é um intermediario da sintese do colesterol, tem sua
formagao na penultima etapa de biossintese do colesterol (WANG, 2005).

De acordo com o processo de sintese, esse ocorre nas camadas profundas
da epiderme (estrato espinhoso e basal), onde se inicia o processo enddégeno de
sintese dos precursores da vitamina D, onde na bicamada lipidica das membranas
celulares fica armazenado o 7— DHC que € a substancia precursora da vitamina D. A
enzima 7-dehidrocolesterol redutase (7OH redutase), atua na reducdo da dupla
ligacdo do carbono (7-8) do 7— DHC para formar o colesterol (MORRIS, 1999,
GLOSSMANN, 2010, TSIARAS, WEINSTOCK, 2011, HOLICK, 1980, PRABHU,
2016).

A vitamina Ds (colecalciferol) e a D2 (ergocalciferol), sdo estruturalmente
diferentes devido a presenca de uma dupla ligacdo no carbono 22 e 23 e um grupo
metila no carbono 24 na cadeia lateral na forma D2, porém no organismo as duas
formas sdo metabolizadas em 25 hidroxivitamina D, a forma ativa da vitamina D
(NORMANN, 2018, BLOMBERG, 2010, LOOKER, 2002).

Ao receber a luz solar direta, a radiagao ultravioleta B (UVB), em comprimento
de onda de 290 a 315 nanOdmetros, causa o inicio da ativagdo da vitamina D (WEBB,
1988). O féton de luz UV converte o 7 — DHC em pré vitamina D3, a qual emerge para
a circulagao sanguinea, e por ser uma estrutura termo instavel, sofre isomerizagao,
influenciada pelo calor, tornando-a mais estavel, chamada de vitamina D3 ou
colecalciferol (ARMAS, 2004,).

Através da proteina de ligacao da vitamina D (DBP) sao transportadas para o
figado, onde a vitamina D3 colecalciferol e a D2 ergocalciferol, sofrem hidroxilagédo no
carbono 25, pelas enzimas 25-hidroxilases hepaticas (CYP2R1 ou CYP27A1),
tornando-as em 25-hidroxicolecalciferol (25(OH) D3). Por fim, nos tubulos renais
proximais, os quais expressam a enzima CYP2R1 ou 1 alfa-hidroxilase, ocorre a
hidroxilagdo da 25(0OH) D3, transformando-a em 1,25 (OH) D2 ou calcitriol, que é a
forma ativa da vitamina D O 25(OH)D3 ou calcitriol, quando ligado a DBP, é
transportada a varios 6rgéos e tecidos (NORMAN, 2018, ROSEN, 2011).
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O VDR (vitamin D receptor) € um receptor hormonal nuclear e tem sua
expressao em muitas células humanas, participando da regulagdo do genoma
humano e controle dos efeitos da vitamina D (BOUILLON, 2008). As hemacias, células
musculares estriadas maduras e algumas células do sistema nervoso central n&o
expressam esse receptor (EYLES, 2005).

Niveis adequados de vitamina D estimulam a absorgao intestinal de calcio em
30 a 40% e fosforo em 80%. Nesse processo, a vitamina D estimula no endotélio
intestinal a absorgao passiva no jejuno e a absorgao ativa no duodeno. Tendo ampla
acao em diversos sistemas bioldgicos, atua no bloqueio da proliferagéo celular e induz
a diferenciagédo terminal, na inibigdo da angiogénese, estimulagdo da producéo de
insulina, inibicdo da produgao de renina, e na estimulacao de produgao da catelicidina
nos macréfagos (WEAVER, 2011).

Outra funcao fundamental da vitamina D é a capacidade da vitamina D se
ligar ao receptor VDR, interagir com os osteoclastos e estimular a produgao do ligante
do ativador do receptor NF-kappa B (RANKL — receptor activator of NF-kappaB ligand)
que é um ativador nuclear, que faz os mondécitos imaturos se tornarem osteoclastos
maduros, os quais dissolvem a matriz e absorvem o calcio e outros minerais para os
ossos (WEAVER, 2011).

Em condigdes de excesso de exposicdo aos raios UVB, como feeback
negativo, a pré vitamina D3 absorve fotons de luz UVB e sofre isomerizagao, tornando-

se em produtos inertes como o lumisterol e taquisterol. (HOLICK, 1981).

5.1 A DEFICIENCIA DE VITAMINA D E SUA RELAGCAO COM AS DOENCAS

Nos adultos a deficiéncia severa da vitamina D leva a osteomalacia, em
criangcas causa raquitismo. Niveis superiores a 30ng/ml de vitamina D mantém a
absorcdo adequada de calcio, previne fraturas e doencas osteoesqueléticas. Niveis
abaixo de 30ng/mL podem causar hiperparatireoidismo primario, pelo elevado nivel

de paratormdnio (PTH) circulante.
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5.1.1 Doencas Cardiovasculares

Em estudo realizado com 247 pacientes com diagndstico de insuficiéncia
cardiaca leve a moderada, na lItalia, no ano de 2012 a 2014, demonstrou-se a alta
prevaléncia de hipovitaminose D, através da dosagem de vitamina D por HPLC-MS-
MS, que é considerado padréo ouro para a dosagem de vitamina D (TAI S, et. al.,
2018), sugerindo associagao entre hipovitaminose D e insuficiéncia cardiaca. Com
relagao aos possiveis mecanismos envolvidos, a vitamina D poderia exercer um papel
antiproliferativo em cardiomidcitos, provavelmente devido a supressdo do peptideo
natriurético (HORLICK, 1980, PRABHU, 2016). Além disso, a vitamina D atua como
regulador negativo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (WEBB, 1988,
BRAZENOL, 1988) e tem efeito direto ndo genémico no controle do canal de calcio
nos cardiomidécitos (LOOKER, 2002).

De acordo com o estudo realizado com pacientes diagnosticados com doenca
cardiaca e niveis de vitamina D abaixo de 15 ng/mL, esses apresentaram risco duas
vezes maior de desenvolver infarto agudo do miocardio e doenga arterial coronariana
(WANG, 2008). Outro estudo, realizado nos Estados Unidos, com uma populagéo de
12.644 pessoas, relatou que pacientes com niveis baixos de vitamina D apresentaram
elevacéo da presséo arterial sistélica (HYPPONEN, 2008), o que corrobora com outro
estudo realizado em 2015, na Holanda, com 5.066 pacientes, onde demonstrou-se
que ao final do periodo de 6,4 anos as pessoas que apresentavam niveis baixos de

vitamina D desenvolveram hipertensao arterial sistémica (VAN, 2014).

5.1.2 Doengas autoimunes

Além disso, estudos epidemioldgicos relatam relagdo entre o desenvolvimento
de doencgas autoimunes como diabetes tipo 1, esclerose multipla, artrite reumatoide,
doencas inflamatdrias intestinais com baixos niveis de vitamina D. A relagdo dessas
patologias com hipovitaminose D esta associado ao desenvolvimento de células T
autorreativas direcionadas contra tecidos do proprio organismo e a sintese de
interleucinas pro inflamatérias (IL-12, interferon gama). De acordo com o autor
HEWISON, (2010) no sistema imunoldgico a vitamina D participa da regulagéo e
diferenciagao de precursoras em células mais especializadas do sistema monocitico-

macrofagico e na expressdo dos genes que codificam a catelicidina e a alfa -
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defensina, antimicrobianos sintetizados pelas células do sistema imune, tendo
também efeito imunoregulador autécrino em CD4, CDS8, linfocitos T e células
apresentadoras de antigenos (HEWISON, 2010).

5.1.3 Cancer

Dados mostram que a vitamina D ligada ao seu receptor VDR, atua em varias
etapas do processo celular, através da ativagcédo ou repressao de genes envolvidos na
sinalizacao dos processos de parada do ciclo em G0/G1, diferenciagao, multiplicacéo
e apoptose celular. Dessa forma, sugere-se que ocorra o descontrole desses
processos quando os niveis de vitamina D estdo reduzidos, inibindo a apoptose e a
proliferagcao celular (SIMPSON, 2007).

Também é relatado a associacao entre baixos niveis de vitamina D e cancer
de mama, colo retal e préstata, devido a fungéo inibitéria na angiogénese, como a
inibicdo do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF). Devido a redugao dos
niveis, a fungao antiangiogénica é bloqueada ou diminuida e dessa forma ocorre o
crescimento de tumores (SIMPSON, 2007).

5.1.4 Doengas que agem no sistema nervoso central

Em estudos recentes, observa-se que a vitamina D tem sido associada a
processos patologicos neurologicos (KIRBAS, 2012, KARAM, 2013). Varios autores
apontam que ataques agudos de enxaqueca tem sua patogénese relacionada com o
processo inflamatorio neurovascular dos vasos cerebrais e extra cerebrais (WAEBER,
2005). Nas crises de enxaqueca tem sido demonstrado o aumento das interleucinas
e citocinas inflamatérias (JACOBS, 1994). Estudos sugerem que a vitamina D
apresente efeitos na regulagdo e resolucdo do processo inflamatdrio, estando
envolvida na patogénese da enxaqueca. Os estudos em relagdo aos efeitos da
vitamina D na fisiopatologia da enxaqueca sdo escassos, porém, de acordo com
JACOBS, (1994), o uso da vitamina D causa alivio da enxaqueca (JACOBS, 1994).
Corroborando com as informagdes acima, o estudo apresentado por WHEELER em
2008, revelou que pacientes com enxaqueca apresentaram niveis baixos de vitamina
D (WHEELER, 2008). Por outro lado, um estudo transversal realizado por
KJAERGAARD em 2012, com 11.614 participantes, baseado em questionarios
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aplicado no periodo de 2007 e 2008, revelou que os niveis séricos de vitamina D n&o
se relacionaram com as crises enxaqueca (KJAERGAARD, 2012). O que demonstra
a necessidade de mais estudos para avaliar a relacdo entre a vitamina D e a
enxaqueca.

Dados cientificos apontam que a vitamina D também pode estar envolvida na
patogénese da depressdao (KESBY, 2011), uma vez que o metabdlito 1,25 di-
hidroxivitamina D exerce agdo sobre neurotransmissores como a serotonina e outras
monoaminas, além de regular fatores neurotroficos e ter agbes anti-inflamatorias
cerebrais (KESBY, 2011, ANNWEILER, 2010). Estudo in vivo realizado por
BANIHOSSEINI (2013), demonstrou que ratos com dieta privada de fontes de vitamina
D durante 10 semanas tiveram reducédo de enzimas envolvidas na sintese de GABA
e comportamento alterado (BANIHOSSEINI, 2013).

Em outros estudos realizados, observou se que idosos com baixa dosagem
de vitamina D durante um periodo de 1 a 6 anos apresentaram quadros de depressao
ou sintomas de depressao (MILANESKI, 2010, WILLIANS, 2015, BROUWER, 2016,
JOVANOVA, 2017). Em outros estudos prospectivos de 4 a 15 anos, em idosos, nao
foi relaciona a deficiéncia de vitamina D com a depress&o. (TOFFANELLO, 2014).

Outro estudo realizado no Iran por ALAVI et. al. (2018), indicou que o uso de
vitamina D ajuda na melhora do escore de depressao em pacientes com mais de 60
anos. Este trabalho foi realizado em 3 clinicas de psiquiatria com 78 idosos, em
tratamento para depressdo de moderada a grave, onde os pacientes receberam
semanalmente 50.000 Ul de vitamina D ou placebo. A avaliagdo do escore de
depressao no grupo que recebeu vitamina D diminuiu de 9,25 para 7,48, e para o
grupo placebo néo teve diferencga significativa (ALAVI, 2018). Porém, mais pesquisas
devem ser realizadas a respeito, uma vez que alguns estudos sugerem a relagao da

deficiéncia de vitamina D com a depressao, e outros nao.

5.1.5 Fatores ambientais e a hipovitamonose D

De acordo com a literatura, fatores ambientais como o tabagismo e a
exposicao a fumacga também estdo relacionados com a deficiéncia de vitamina D,
causando ma absorc¢ao de calcio pelo trato gastrointestinal e perda de massa 6ssea
(BANIHOSSEINE, 2013). O estudo de NWOSU e KUM-NJI (2018), realizado nos

Estados Unidos com criangas e adolescentes, através da dosagem do metabdlito da
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nicotina, cotinina sérica e vitamina D, com amostras do banco de dados do Inquérito
Nacional de Saude e Nutrigdo (NHANES) 2009 e 2010, mostrou que a exposigcao a
fumaca do tabaco esta relacionada a deficiéncia de vitamina D, sendo que as criangas
e adolescentes apresentaram maior prevaléncia de deficiéncia (NWOSU & KUM-NJI,
2018). Os dados corroboram com um estudo realizado na Coreia no qual 64% das
criangas e adolescentes apresentaram niveis reduzidos de vitamina D (BYUN, 2018).
Estudo similar ao estudo de KUMAR et al (2009), onde 70% das criangas e
adolescentes dos Estados Unidos, no ano de 2009, apresentaram baixos niveis de
vitamina D (KUMAR, 2009).

6. HIPERVITAMINOSE D

Atualmente fala-se muito sobre os problemas relacionados com a deficiéncia
de vitamina D, mas o uso de suplementos de vitamina D, sem acompanhamento e
prescricdo podem causar problemas graves a saude. Podem ser adquiridas em
farmacias e drogarias, tendo atualmente relatos de casos e estudos apontando a
intoxicagao por vitamina D. A dose estimada que causa intoxicagdo é de 100.000UlI
por dia de vitamina D, por um periodo de um més em média. A superdosagem leva a
hipercalcemia e insuficiéncia renal aguda, os niveis de PTH nesse caso séao
indetectaveis e a dosagem de calcio apresenta-se elevada. Assim sendo, as
suplementagdes devem ser acompanhadas para se evitar intoxicagbes (MARINS,
2014).

7. DOSAGEM DA VITAMINA D EM LABORATORIOS

No ano de 2017 ocorreu na ltalia a primeira Conferéncia Internacional sobre
Controvérsias sobre a vitamina D, com o objetivo de discutir as controvérsias das
pesquisas € realizar a revisdo de dados disponiveis para solucionar os problemas
relacionados a vitamina D (KUMAR, 2009).

8. METODOS DE DOSAGEM E INTERFERENTES

A vitamina D e seus metabdlitos estdo primariamente ligados a proteina de

ligagdo da vitamina D (DBP) no sangue, e apenas 0,03% da vitamina D esta na forma
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livre (n&o ligada) (HERMANN, 2017). Como a vitamina D e a 1,25 (OH) D2 o calcitriol
tém semividas relativamente curtas (<2 dias), os niveis circulantes de 25 (OH) D tém
sido o indicado para avaliar os niveis de vitamina D (HOLICK, 2006 &TAIS, 2004).

A concentragao seérica de vitamina D é considerada a medida critica para
definir os niveis da vitamina D (HERMANN, 2010, TAIS, 2018). A vitamina D, no soro,
é definida como a soma das concentracbes de 25 Ds (colecalciferol) e D2
(ergocalciferol). A dosagem da vitamina D, ndo deve incluir a concentragéo de 3-epi-
25 (OH) D3 ou qualquer outro metabdlito da vitamina D. A determinagao dos niveis
séricos de vitamina D deve ser bem padronizada, para evitar variagdes de resultados
em um mesmo paciente (HERMANN, 2017 &TAIS, 2018).

Existem varias questdes que podem contribuir para a variagao do ensaio na
sua medigao, como por exemplo afinidade de anticorpo para as formas ativas da
vitamina D, reatividade cruzada com outros metabdlitos da vitamina D, e interferéncias
de matriz desconhecidas. Em alguns imunoensaios, os anticorpos usados para medir
a vitamina D podem ter afinidade para 25 (OH) D2, o que pode levar a estimativas
baixas do total de 25 (OH) D (DEEB, 2007 & MAEDA, 2014). Esse fato € importante
em populagdes onde o ergocalciferol € usado como suplemento ou no tratamento da
hipovitaminose D, uma vez que aumenta os niveis de 25 (OH) D2, enquanto reduz os
niveis de 25 (OH) D3. (HYPPONEN, 2008). Além disso, varios imunoensaios de 25
(OH) D apresentam alta reatividade cruzada com 24,25 (OH) D2, o qual pode estar
presente no soro em concentragdes de até 20% do total de vitamina D (VAN,2014).
Em contraste, 3-epi-25-OH D3, nao parece mostrar reatividade cruzada em
imunoensaios (VAN, 2014, ZIEROLD, 2003, AFZAL, 2013). Por fim, a concentragao
de DBP também pode estar associada a imprecisao especifica da amostra do total de
25 (OH) D.

Possivelmente, futuramente, os niveis de vitamina D sejam relacionados a
medicdo do paratorménio, biomarcadores de vitamina D e proteinas de ligacdo da
vitamina D Para tanto, recomenda-se que seja usado um procedimento de medigéo
padronizado (SEMPQOS, 2018).

9. VALORES DE REFERENCIA

Devido aos problemas de padronizagao supracitados, os autores participantes

sugeriram que valores de vitamina D abaixo de 12 ng/mL (30 nmol/L) devem ser
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considerados associados a um risco aumentado de raquitismo e osteomalacia,
enquanto que valores de vitamina D entre 20 ng/mL e 50 ng/mL (50-125 nmol/L)
parecem ser seguro e suficiente (KUMAR, 2009).

A Sociedade Brasileira de Patologia Clinica e Medicina Laboratorial
juntamente com a Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia em sua mais
recente atualizacdo, sobre os intervalos de referéncia para a vitamina D, baseado na
literatura internacional, n&o indica a dosagem do nivel sérico de vitamina D para a
populacao adulta sem doencgas associadas aos baixos niveis de vitamina D (HOLICK,
2006).

10. CONCLUSAO

Através da revisdo da vasta literatura disponivel sobre a vitamina D, verificou
—se que houve grande avang¢o no conhecimento sobre os beneficios da vitamina D
para a saude humana, contudo ainda é necessario a realizagdo de estudos
populacionais em relagao aos beneficios da vitamina D para a prevencgao de diversas
patologias que ndo estéo relacionadas ao metabolismo 6sseo.

Para a medigcao da vitamina D, a padronizagao de metodologias confiaveis e
acessiveis aos laboratorios clinicos € um fator de grande importancia, pois atualmente
o método de maior confiabilidade para a dosagem da vitamina D é o HPLC, porém
devido ao alto custo é inacessivel. Dessa forma, metodologias baseadas em ensaios
como quimiluminescéncia sao utilizadas, porém nao sao confiaveis devido aos varios
interferentes possiveis, causando resultados errbneos em relagdo aos verdadeiros

niveis séricos de vitamina D.
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