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RESUMO

A pré-vitamina D é produzida na pele, onde, através de foto-reação
mediada pela luz solar, isomeriza-se em vitamina D. É metabolizada no
fígado em 25-hidroxivitamina D. Esta é o substrato para a formação do
verdadeiro hormônio, a 1,25-dihidroxivitamina D, que ocorre sob a
influência do cálcio sérico e do hormônio da paratireóide. Receptores
nucleares mediam suas funções principais. A doença causada pela
deficiência de vitamina D em indivíduos adultos se estabelece de forma
sutil, com hipocalcemia leve, hiperparatireoidismo reacional, gerando
perda do osso trabecular e estreitamento do osso cortical, o que leva a
um risco aumentado de fraturas. Essa doença é muito prevalente na
Europa, África, América do Norte e alguns países da América do Sul,
como Chile e Argentina. O padrão-ouro para o diagnóstico de hipovi-
taminose D é a dosagem de 25-hidroxivitamina D no soro, e valores
abaixo de 50 nmol/L seriam suficientes para causar aumento na con-
centração sérica do hormônio da paratireóide e perda óssea. Fatores
de risco para esta doença são pouca exposição à luz solar, envelheci-
mento da pele e doenças que alteram o metabolismo da vitamina D.
Seu tratamento é feito através da reposição oral de vitamina D, o que o
torna fácil e barato. (Arq Bras Endocrinol Metab 2006;50/1:25-37)

Descritores: Deficiência de vitamina D; Hiperparatireoidismo secundário;
Osteoporose; Fisiologia; Metabolismo

ABSTRACT

Vitamin D Deficiency in Adults: To Better Understand a New Presentation
of an Old Disease.
Vitamin D is synthesized in skin through a reaction mediated by sunlight,
and it is metabolized to 25-hydroxyvitamin D, in liver, and in 1,25-dihy-
droxyvitamin D, in kidney. This last reaction has a tight feedback mecha-
nism. 1,25-dihydroxyvitamin D is the active hormone, and its actions are
mediated mainly by nuclear receptors. Its major functions are in calcium
metabolism and bone mass maintenance. Hypovitaminosis D, as a dis-
ease in adult people, manifests itself with hypocalcemia and secondary
hyperparathyroidism with subsequent loss of trabecular bone, thinning of
cortical bone, and, eventually, a higher risk of fractures. Hypovitaminosis
D is a very common condition in Europe, Africa, North America and some
South American countries, such as Chile and Argentina. Measurement of
serum total 25-hydroxyvitamin D concentration is the gold standard to
diagnose vitamin D deficiency. Serum concentrations below 50 nmol/L
are associated with an increase in parathyroid hormone concentration,
and bone loss. Risk factors for vitamin D deficiency, like poor sunlight
exposition, aging skin and factors that interfere with normal vitamin D
metabolism, are well established. Oral vitamin D supplementation, an
easy and inexpensive treatment, is needed to treat this illness. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2006;50/1:25-37)

Keywords: Vitamin D deficiency; Secondary hyperparathyroidism; Osteo-
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EM 1650 FOI PUBLICADO o primeiro livro sobre
raquitismo (1). Desde então muito se evoluiu no

conhecimento da fisiopatologia do raquitismo e da
osteomalácia.

No início do século passado, a Vitamina D foi
considerada um micronutriente, pois a administração
oral de uma colher de sopa de óleo de fígado de baca-
lhau por dia curava as crianças com raquitismo e se
acreditava que a mesma atuaria como um co-fator en-
zimático (2).

Na década de 1930, descobriu-se que a ex-
posição à luz solar ou ultravioleta artificial formava
vitamina D3 (colecalciferol) a partir da conversão de
um precursor, 7-dehidrocolesterol (pró-vitamina D),
e que este mecanismo mantinha níveis adequados
desta vitamina em seres humanos. Nos meados dos
anos 60, esta vitamina começou a ser vista como um
hormônio esteróide (3) e seu derivado ativo foi
identificado no final desta mesma década (3). Em
1971, a 1,25-dihidroxivitamina D3 [1,25(OH)2D3]
foi isolada por Kodicek e Norman e sua estrutura
identificada por Holick. Ainda neste mesmo ano,
Lawson determinou que este metabólito era pro-
duzido no rim a partir da hidroxilação da 25-hidro-
xivitamina D3 [25(OH)D3] antes de agir nos
órgãos-alvo (4). Iniciava-se ali o entendimento deste
hormônio complexo, pluripotente, tal como o co-
nhecemos hoje.

A deficiência de Vitamina D como doença teve
sua prevalência muito aumentada após a revolução
industrial (5), como causa de raquitismo em crianças e
osteomalácia em adultos. Nessas desordens, a minera-
lização da matriz orgânica do osso é deficitária. O pro-
cesso fisiológico da mineralização ocorre com a de-
posição de cálcio e fósforo na matriz orgânica do osso
após esta ter sido sintetizada e depositada pelos osteo-
blastos. Então, para uma mineralização normal, é
necessário que existam cálcio e fósforo em quantidades
adequadas nos sítios de mineralização e que as funções
metabólicas e de transporte dos osteoblastos e con-
drócitos estejam intactas. Se os osteoblastos continu-
am a produzir componentes da matriz, que não
podem ser mineralizados adequadamente, surgem o
raquitismo e a osteomalácia (6).

Este artigo tem como objetivos discutir breve-
mente a fisiologia da vitamina D e, de forma mais
detalhada, as manifestações patológicas da deficiência
de vitamina D em adultos: a melhor forma de diag-
nóstico desse problema, seus fatores de risco, sua
prevalência no mundo atual e a melhor forma de trata-
mento para hipovitaminose D.

Fisiologia da Vitamina D

Síntese da Vitamina D
Em nosso conhecimento atual, a pele é o único sítio
capaz de produzir vitamina D (7), nos seres humanos.
A Pró-Vitamina D ou 7-dehidrocolesterol é produzida
tanto pela derme quanto pela epiderme. A luz ultravi-
oleta entre 290 nm e 315 nm (UVB) conjuga duplas
pontes de hidrogênio nos carbonos C5 e C7, pro-
duzindo pré Vitamina D. Uma vez produzida, a Pré-
Vitamina D forma homodímeros em aproximada-
mente 24 horas, transformando-se em Vitamina D.
Como este processo ocorre principalmente próximo ao
leito capilar, ele não é influenciado por alterações de
temperatura externas ao corpo humano (5).

Todos os derivados do colecalciferol são lipos-
solúveis e circulam principalmente ligados a uma a-
globulina, a Proteína Ligadora da Vitamina D (DBP),
que transporta estas moléculas hidrofóbicas a vários
órgãos-alvo (5,8). A Vitamina D também circula liga-
da à albumina (9).

Quando ingerida, a vitamina D é absorvida no
intestino delgado, incorporada a quilomicrons e leva-
da por estes ao fígado. A partir deste momento, o
metabolismo é igual ao da vitamina D sintetizada pela
pele (10).

No fígado, o colecalciferol é convertido em
25(OH)D pela hidroxilação no carbono 25, mediada
pela enzima D3-25-hidroxilase (25-OHase), no
retículo endoplasmático das células hepáticas, e exis-
tem pelo menos três enzimas diferentes responsáveis
por esta função (11). Aproximadamente, 75% da vita-
mina D circulante é convertida a 25(OH)D em sua
primeira passagem pelo fígado (5).

Nas mitocôndrias dos túbulos contorcidos proxi-
mais do rim está presente a enzima 25(OH)1α-hidroxi-
lase (1α-OHase), que é uma ferredoxina renal e faz parte
do citocromo P450 (12). Esta enzima converte
25(OH)D em 1α,25dihidroxivitamina D [1,25
(OH)2D], que é a forma mais ativa deste hormônio (13).

Aparentemente a Vitamina D gera aproximada-
mente 20 a 25 metabólitos. Fora a 1,25(OH)2D, seus
metabólitos mais importantes seriam 24R,25-dihidro-
xivitamina D, 24,25-hidroxivitamina D e 24S,25-dihi-
droxivitamina D também formados no rim pela enzi-
ma 25-hidroxivitamina D,-24-hidroxilase. Esses me-
tabólitos não têm ação biológica bem definida, mas
poderiam corresponder à forma inativa da 25(OH)D
(3,14,15).

O principal limitante da síntese de 25(OH)D
parece ser a disponibilidade de vitamina D. Outros
mecanismos têm papel discutível. Postula-se um
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mecanismo de retro-alimentação para 25(OH)D, com
pequeno efeito. O cálcio e o fósforo não influenciam a
25-OHase hepática (13,16). O aumento da produção
de 1,25(OH)2D e, talvez, sua ação no fígado aumen-
tariam a destruição de 25(OH)D (17).

Já níveis baixos de cálcio ou fósforo estimulam a
produção de 1,25(OH)2D, na forma de uma retro-ali-
mentação positiva. O hormônio da paratireóide (PTH)
tende a subir quando a 25(OH)D está baixa, gerando
um aumento na 1,25(OH)2D. A diminuição do cálcio
seria também um estímulo indireto para o aumento da
1,25(OH)2D, através do aumento do PTH. Já o fósforo
agiria de um modo direto. Por sua vez, 1,25(OH)2D
exerce retro-alimentação negativa sobre o PTH (8,16).

Outros hormônios, como prolactina, estrógeno,
hormônio do crescimento (GH) e cortisol, também
influenciariam os níveis séricos de 1,25(OH)2D, pos-
sivelmente gerando um aumento desta última (3).

A 25(OH)D mantém níveis constantes e sua
dosagem sérica é bastante fidedigna do pool de Vita-
mina D. A sua meia-vida é de aproximadamente duas
a três semanas (5). Já a 1,25(OH)2D é fortemente
influenciada por mecanismos de retro-alimentação,
com níveis séricos bastante variados e sua meia-vida é
de aproximadamente 6 horas (5).

Vitamina D e seus Receptores
Os receptores da 1,25(OH)2D foram primeiramente
descritos por Brumbaugh and Haussler em 1973 (4).

Desde lá, muito se evoluiu em seu entendimento. Há
um receptor (VDR) nuclear que é uma proteína com
50 KDa, pertencente à superfamília dos receptores
esteróides, ácido retinóico e hormônios tireoideos
(4,18-21). Além do clássico VDR nuclear, postula-se a
existência de um VDR de membrana que seria respon-
sável por ações mais rápidas (18,20,21).

A 1,25(OH)2D é transportada pelas proteínas
carreadoras até as células-alvo, onde se liga ao seu
receptor, usualmente no citoplasma, sendo o com-
plexo hormônio-receptor transportado pelo citoes-
queleto ao núcleo. Mais raramente a 1,25 (OH)2D
pode ligar-se ao receptor diretamente no núcleo. Esse
complexo interage com o receptor 9-cis-ácido retinói-
co formando um heterodímero que se liga a seqüên-
cias específicas de DNA nas regiões promotoras dos
genes que são ativados pela vitamina D (20-23).

O processo de regulação da transcrição gênica é
dependente de fatores coligantes: proteínas — SRC-1
(18), TIF-2 e AIB-1 (4) — que modulam a função
transativadora dos receptores nucleares ligando-se a
eles e modificando a transcrição gênica (4,18,19).

Receptores de membrana seriam responsáveis
pelas respostas rápidas da Vitamina D como, por exem-
plo, a “transcaltachia”: há um aumento rápido na
absorção do cálcio pelo intestino gerado pelo aumento
dos níveis séricos de 1,25(OH)2D, independente de
ação genômica deste hormônio. Os receptores de mem-
brana são receptores putativos, isto é, ainda não se co-

Figura 1. Síntese da 1,25 (OH) Vitamina D. O 7-dehidrocolesterol, através da ação da luz ultravioleta e do calor, iso-
meriza-se em colecalciferol na pele. É então transportado ao fígado, onde sofre ação da 25-hidroxilase transfor-
mando-se em 25-hidroxivitamina D. Quando esta molécula chega ao rim pode tanto transformar-se na forma ativa
quando inativa deste hormônio, através da ação da 1,alfa,hidroxilase ou 24,25 hidroxilase, respectivamente.
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nhece sua estrutura bioquímica. Eles agiriam através da
abertura de canais de cloro e das proteínas ativadoras de
mitoses (mitogen activated protein/ MAP-kinases). As
MAP-kinases pertencem à família das proteínas-quina-
ses, mais especificamente serinas e treoninas-quinases, e
podem ser ativadas pela fosforilação de seu resíduo de
tirosina, o que induz a citodiferenciação através de
segundos mensageiros e transcrição gênica (18).

Há receptores de vitamina D praticamente em
todos os tecidos, como cérebro, ilhotas pancreáticas,
osso, musculatura esquelética, rim, intestino, pele, pa-
ratireóide, hipófise, mama, linfócitos e monócitos (24).

Funções da Vitamina D
A principal ação da 1,25(OH)2D é contribuir para
manter níveis séricos e extracelulares de cálcio cons-
tantes. Sua ação mais estabelecida é a estimulação do
transporte ativo do cálcio da luz do duodeno para o
sangue. Acredita-se que este processo ocorra através de
três mecanismos: um canal de cálcio na luz da mem-
brana celular, proteínas ligadoras do cálcio (calbindina
D9k) e uma bomba trocadora de prótons (membrana
plasmática adenosina trifosfato) (8,13).

A 1,25(OH)2D aumenta a absorção de fósforo
pelo intestino. Quando ocorre uma diminuição no fos-
fato sérico há um aumento na síntese de calcitriol,
gerando aumento na absorção deste íon (8).

Na manutenção da massa óssea, a 1,25(OH)2D
permite a mineralização óssea normal (13,17) e mobi-
liza cálcio do osso para a circulação (3). Participa da
maturação do colágeno e da matriz celular (8,15). Os
osteoclastos são estimulados de forma indireta através
da ação da 1,25(OH)2D nos osteoblastos e osteócitos
que produzem várias citoquinas, a mais conhecida
chamada fator estimulador osteoclástico (RANK-L), é

um membro da superfamília do fator de necrose
tumoral (8,25).

A vitamina D também estimula a formação de
osteocalcina, osteopantina e fosfatase alcalina (2,6).
Age sinergicamente com o PTH na ativação e matu-
ração das células osteoclásticas (6).

Noventa e nove por cento do cálcio filtrado pelo
rim é reabsorvido mesmo existindo deficiência de vita-
mina D; contudo, um efeito de 1,25(OH)2D estimulan-
do a reabsorção renal de cálcio foi bem documentado, só
não se sabe sua importância fisiológica (13). Tem parti-
cipação na reabsorção de fosfato, mecanismo este, talvez,
mediado pela supressão do PTH (13).

O PTH estimula a formação de 1,25(OH)2D
pelo rim e essa reduz a secreção de PTH pelas
paratireóides por mecanismos indiretos, como aumen-
to de absorção de cálcio (2,8,23).

Atualmente, acredita-se que este hormônio
possua várias outras funções além do metabolismo
do cálcio e do osso. Teria algum papel na regulação
do magnésio, na liberação de insulina pelo pâncreas
(5), na secreção de prolactina pela hipófise (26), na
manutenção da musculatura esquelética (27) e algu-
ma participação na depuração da creatinina endóge-
na (28).

A 1,25(OH)2D também atua de forma pará-
crina na pele inibindo a proliferação de queratinócitos
e fibroblastos e estimula a diferenciação terminal dos
queratinócitos (6,27). Já há algum tempo, o calcipo-
triol, um análogo sintético da vitamina D que estimu-
la a diferenciação celular das células epiteliais, vem
sendo usado no tratamento da psoríase (17).

O calcitriol induz a diferenciação de células T e
B. Reduz a capacidade das células T de produzirem
interleucina 2 e aumenta a porcentagem de células
capazes de produzirem interleucina 13 ou interleucina
6 (29). Inibe também a produção de imunoglobulinas
pelos linfócitos (6). Estimula a diferenciação de monó-
citos (24) em macrófagos e células semelhantes a
osteoclastos e os induz a produzir interleucina 1 (6).

As funções não endócrinas da vitamina D so-
mente seriam afetadas em estados de extrema deficiên-
cia desta vitamina (24).

Alterações na expressão gênica do VDR, da 25-
hidroxilase da vitamina D e do calcitriol foram impli-
cadas na inibição da carcinogênese (30,31). A 1,25
(OH)2D tem ações hormonais e parácrinas descritas
em vários tumores: carcinoma de mama, melanoma,
alguns tipos de leucemias, carcinoma de próstata e
intestino (6,32-36). Todavia, a descrição destas ações
não é o objetivo deste texto, e pode ser encontrada em
boas revisões da literatura (32-38).

Figura 2. Alças de retro-alimentação da 1,25(OH)2Vitamina
D, PTH e cálcio. As flechas sólidas representam retro-ali-
mentação positiva enquanto que as flechas partidas re-
presentam retro-alimentação negativa.
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Implicações Clínicas da Deficiência de 
Vitamina D em Adultos
Nos adultos, como as placas epifisárias já estão fe-
chadas, a doença costuma se manifestar de forma mais
branda que o raquitismo. Na osteomalácia, a matriz
óssea depositada pelos osteoblastos não é mineraliza-
da, e os osteoclastos continuam com a reabsorção
óssea. Assim, a parte mineralizada do osso cortical
torna-se mais fina. Deformidades ósseas somente irão
aparecer em estágios muito avançados da doença.

A diminuição da vitamina D leva a uma dimi-
nuição da absorção intestinal do cálcio com hipocal-
cemia subseqüente. Esta hipocalcemia é breve, pois
logo surge um hiperparatireoidismo compensatório
com aumento da mobilização do cálcio ósseo e dimi-
nuição da depuração renal do cálcio, juntamente com
um aumento na depuração do fosfato. Ao mesmo
tempo a absorção intestinal de fosfato também está
diminuída, gerando hipofosfatemia. Com a gravidade
e/ou duração da doença, este mecanismo compen-
satório pode deixar de existir, surgindo então hipocal-
cemia. Nesta fase, a 1,25(OH)2D pode estar normal
ou elevada (39-44). Os níveis séricos de cálcio geral-
mente encontram-se normais ou muito próximos dos
normais, há hipofosfatemia e níveis baixos de
25(OH)D. Na deficiência de 25(OH)D poderá existir
uma deficiência associada de 1,25(OH)2D, por falta de
substrato (45). A fosfatase alcalina pode estar aumen-
tada (39) e há perda de massa óssea (41,46) com risco
aumentado de fraturas (1,17,47-50).

O defeito de mineralização na osteomalácia é
diferente do que ocorre na osteoporose, onde a mi-
neralização óssea é normal, mas há redução na massa
óssea total (51,52). Na osteomalácia existe um acú-
mulo de osteóide não mineralizado nas superfícies
ósseas (10). Há perda do osso trabecular e estreita-
mento do osso cortical. Os achados radiológicos ini-
ciais são indistinguíveis da osteoporose, mas com a
progressão da doença podem aparecer pseudofraturas
ou zonas de Looser. A dor óssea é um sintoma impor-
tante (6).

O relaxamento e a contração muscular são pre-
judicados na hipovitaminose D (45) e se associam à
dor e fraqueza muscular (6,53), que podem aumentar
o risco de quedas na velhice e, conseqüentemente, o
risco de fraturas (45).

Para a manutenção da massa óssea são impor-
tantes níveis constantes de 25(OH)D. A redução que
ocorre no inverno, em alguns locais, pode gerar perda
de mineralização óssea (48).

Os sinais clínicos e radiológicos de osteomalácia
podem não estar presentes na velhice, mas é justa-

mente nesta faixa etária que se tornam mais impor-
tantes, pois é nesta idade que as fraturas apresentam
maior morbi-mortalidade (6,10).

Esse hormônio tem também um papel impor-
tante na regulação do sistema imunológico, o que
poderia tornar os indivíduos com hipovitaminose D
mais predispostos a infecções, como, por exemplo, a
tuberculose (54).

A participação da hipovitaminose D na Sín-
drome X (obesidade, resistência à insulina, hipertensão
arterial sistêmica, intolerância à glicose e dislipidemia)
vem sendo discutida, mas os estudos ainda não são
conclusivos (45).

Aferição da Suficiência de Vitamina D
No início do século, a hipovitaminose D era diagnos-
ticada apenas nas fases mais tardias da doença, quando
os indivíduos já apresentavam raquitismo ou osteoma-
lácia. Na década de 70, começaram a surgir os pri-
meiros ensaios laboratoriais com capacidade de medir
os metabólitos da vitamina D (55-59).

A 25(OH)D tem meia-vida sérica de três sema-
nas e sua medida no soro é considerada o marcador
ideal dos estoques de vitamina D no organismo (60).
Todavia, não existe um consenso sobre que níveis séri-
cos definem hipovitaminose D com importância clíni-
ca. O aparecimento de hiperparatireoidismo secundá-
rio tem sido considerado o melhor marcador de sufi-
ciência de vitamina D (61).

Os primeiros trabalhos sobre hipovitaminose D
utilizavam os valores de referência do laboratório
Nichols: 23 a 113 nmol/L (9,2 a 45,2 ng/mL). Estes
valores ainda são preconizados em livros (6,62).
Todavia, Holick, na década de 90, fez um elegante
estudo demonstrando que níveis de 25-(OH)D abaixo
de 50 nmol/L são suficientes para gerar um aumento
no PTH e perda de massa óssea (62). Ele sugeriu que
a deficiência de Vitamina D seja definida por níveis séri-
cos de 25(OH)D iguais ou menores que 50 nmol/L
(20 ng/mL). A deficiência seria grave quando o nível
sérico de 25(OH)D estivesse abaixo de 25 nmol/L (10
ng/mL). Outros autores consagrados, como Harris
and Dawson-Hughes, já recomendavam estes níveis
(63). Muito embora estes valores pareçam bastante
adequados, ainda não há um consenso e outros pontos
de corte têm sido utilizados: Thomas e col. definem
25(OH)D sérica menor que 37 nmol/L como defi-
ciência e menor que 20 nmol/L como deficiência grave
(64). Van Der Wielen define hipovitaminose D como
níveis abaixo de 75 nmol/L (65). Lipps propõe a
seguinte classificação: deficiência leve: 25(OH)D entre
25 nmol/L e 50 nmol/L (10 a 20 ng/ml); deficiência
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moderada, entre 12,5 nmol/L e 25 nmol/L (5 a 10
ng/mL) e deficiência grave menor que 12,5 nmol/L
(menor que 5 ng/mL) (tabela 1) (45).

Atualmente, a maioria dos autores adota valores
entre 25 e 50 nmol/L para deficiência moderada e
inferiores a 25 nmol/L para deficiência grave; contu-
do, preconiza-se que, para se considerar o diagnóstico
de hipovitaminose D, haja a presença de hiperpara-
tireoidismo secundário (62,66).

Aparentemente há também uma dificuldade na
comparação entre os vários testes diagnósticos para a
dosagem de 25(OH)D. A cromatografia de alta perfor-
mance (HPLC) é considerada padrão ouro. Este méto-
do foi desenvolvido por Jones (58) em 1978 e aper-
feiçoado por DeLucca (59,67). Apesar de bastante pre-
ciso, a HPLC é um método trabalhoso e muitas vezes
de difícil implementação. Durante os anos 80, vários
outros métodos foram desenvolvidos para a aferição de
25(OH)D sérica; destes, o radioimunoensaio (RIE) foi
considerado o mais comparável ao HPLC (68).

Em 1999, foi publicado o primeiro estudo
comparando vários métodos utilizados na prática clíni-
ca. As aferições de 25(OH)D sérica em 104 amostras
idênticas, em cinco laboratórios da União Européia,
três destes por HPLC, um por RIE e o outro por um
ensaio protéico competitivo (CBP) foram comparadas.
Os níveis séricos médios de 25(OH)D foram mais ele-
vados quando aferidos por CBP e mais baixos quando
aferidos por HPLC, apresentando valores interme-
diários quando aferidos por RIE. A ordem (crescente
ou decrescente) à qual os indivíduos pertenciam foi
idêntica em cada laboratório. A conclusão deste estu-
do é que os valores normais de 25(OH)D devem ser
determinados para cada método (69).

Mais recentemente, Binckley realizou estudo
nos Estados Unidos comparando os métodos HPLC,
RIE e quimioluminescência, encontrando variações
entre os mesmos métodos, quando executados em la-
boratórios diferentes. Quando o RIE foi realizado em
um laboratório que possuía bastante experiência, os
resultados obtidos foram comparáveis aos obtidos com
HPLC (70).

Talvez o mais prudente seja a determinação de
níveis normais para cada população, para cada método
e para cada laboratório, preferindo sempre um labo-
ratório que use HPLC como referência (68), onde se
possa fazer o controle periódico dos ensaios utilizados.

Fatores de Risco para Hipovitaminose D
Algumas populações estão mais sujeitas a apresentar
hipovitaminose D que outras (tabela 2). Assim como a
exposição aos raios ultravioletas solares é essencial para
a formação da Vitamina D, sua falta é um dos princi-
pais fatores de risco para hipovitaminose D. Um tra-
balho realizado em mulheres sadias na Turquia com-
parou três grupos em relação à exposição da pele ao
sol: no primeiro grupo as mulheres vestiam-se de
forma semelhante às ocidentais, deixando várias partes
do corpo expostas ao sol, e os níveis séricos de
25(OH)D foram 56 ± 41,3 nmol/L. No segundo
grupo, em que apenas o rosto e as mãos eram expostas
ao sol, os níveis de 25(OH)D caíam para 31,9 ± 24,4
nmol/L. Finalmente, no terceiro grupo, em que as
mulheres não expunham nenhuma parte de sua pele ao
sol, os níveis eram extremamente baixos: 9,9 ± 5,7
nmol/L (71). Outra evidência da importância do sol
na manutenção de níveis adequados de vitamina D é
sua variação sazonal. O inverno por si só é um impor-
tante fator de risco para hipovitaminose D (72).

Em um ambiente no qual há exposição sufi-
ciente da pele à luz solar rica em UVB, níveis adequa-
dos de vitamina D nunca dependem da dieta; contu-
do, em nossa sociedade atual, a ingestão de vitamina D
voltou a ter importância. Pouca exposição à luz solar,

Tabela 2. Fatores de risco para hipovitaminose D.

Pouca exposição à luz UVB
Uso excessivo de roupas
Países de pouca insolação (alta latitude)
Pouca penetração da luz UVB durante o inverno na
atmosfera
Uso de bloqueadores solares
Confinamento em locais onde não há exposição à luz
UVB

Diminuição da capacidade de sintetizar vitamina D pela
pele

Envelhecimento
Fototipo (?)
Raça amarela

Doenças que alteram o metabolismo da 25-hidroxivitami-
na D ou 1,25-dixidroxivitamina D

Fibrose cística
Doenças do trato gastrintestinal
Doenças hematológicas
Doenças renais
Insuficiência cardíaca
Imobilização

Tabela 1. Critérios diagnósticos propostos para deficiência
de vitamina D.

25-hidroxivitamina D (nmol/L)*

Deficiência leve > 50 – 37,5
Deficiência moderada > 37,5 – 25
Deficiência severa < 25

* Para converter nmol/L a ng/mL, multiplicar por 0,40; para
o inverso, multiplicar por 2,5.
Baseada em Lips P (45).
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ou outros fatores ainda não bem estabelecidos, fazem
com que uma dieta pobre em Vitamina D seja fator de
risco para hipovitaminose D (10,64,73,74).

O envelhecimento parece ser um fator de risco
para diminuição da vitamina D (39,41,75,76). Ele
reduz a capacidade da pele de sintetizar pró-vitamina
D e esta redução não pode ser explicada apenas por
uma redução na massa total da epiderme; provavel-
mente, existem outros fatores associados (77). Além
disso, a ação intestinal da 1,25(OH)2D diminuiria
com a idade (74).

Uso de roupas e pouca exposição à luz solar
(39,65,75,76), assim como problemas para realizar as
atividades diárias, como perda da mobilidade, têm
forte valor preditivo positivo em idosos para deficiên-
cia de vitamina D (65,77,78). Mulheres idosas teriam
níveis mais baixos de vitamina D (39,79). Estes níveis
também seriam menores em idosos institucionalizados
(44,65,75,78,80).

Especula-se sobre a interferência da cor da pele
na manutenção de níveis adequados de Vitamina D.
Há uma maior prevalência de deficiência de Vitamina
D em negros americanos, e esta é acompanhada de
manifestações clínicas de osteomalácia, como hiper-
paratireoidismo secundário (63,78). Todavia, Guinot
e col. não encontraram diferença entre o fototipo e
níveis séricos de vitamina D em 1.191 adultos france-
ses saudáveis que habitavam entre 43 e 51o N (81).
Outros fatores, além da quantidade de melanina da
pele, poderiam estar implicados nas diferenças raciais
nos níveis deste hormônio. Em índios americanos há
diminuição da produção de Vitamina D pela derme e
um possível aumento na 25(OH)D-24OHase com
aumento da degradação de 25(OH)D. Em compara-
ção a caucasianos, estes índios têm níveis séricos mais
baixos deste hormônio (61).

Os níveis séricos de 25(OH)D variam inversa-
mente em relação ao índice de massa corporal, acredi-
tando-se que isto ocorra pela lipossolubilidade deste
hormônio e sua biodistribuição no tecido adiposo.
Indivíduos com maior índice de massa corporal, além
de apresentarem níveis menores de Vitamina D, ten-
dem a apresentar uma maior queda dos níveis séricos
de vitamina D no outono (39,77,83).

Outros fatores descritos como associados a
osteomalácia são o uso de anticonvulsivantes (84,85),
de diuréticos (86), de múltiplas medicações (6), e a
hemodiálise (73). Pacientes com doenças crônicas,
como demência (87), esclerose múltipla (88), mal de
Parkinson (89), fibrose cística (90), doenças do trato
gastrintestinal (91,92), doenças hematológicas (93),
doença renal crônica (94,95), síndrome nefrótica (73),

artrite reumatóide (96), insuficiência cardíaca conges-
tiva (97) e AIDS (98) seriam populações mais sus-
cetíveis à hipovitaminose D.

Prevalência de Hipovitaminose D
As concentrações séricas de Vitamina D tanto em adul-
tos jovens quanto em idosos variam conforme a região
geográfica, dependendo da latitude (99), sendo mais
adequadas perto da linha do Equador. Variam também
conforme a estação do ano, com picos no verão e nadir
no inverno, e os hábitos culturais dos povos, que mo-
dificam a exposição ao sol.

Tanto nos países escandinavos (nestes, os níveis
séricos de vitamina D são mais baixos), quanto nas
Américas (próximo ao Equador) e em Israel estes
níveis tendem a ser mais constantes. Já na Europa há
uma nítida variação sazonal, com queda no
outono/inverno, chegando a existir uma prevalência
de hipovitaminose D próxima a 40% em adultos jovens
europeus no inverno (99).

Mesmo em áreas tropicais, fatores culturais que
influenciam na exposição ao sol são muito impor-
tantes. Na Arábia Saudita há uma prevalência de hipo-
vitaminose D de 40% no inverno. Na Alemanha, imi-
grantes turcos têm níveis séricos de vitamina D mais
baixos que os da população em geral (99).

Pacientes idosos e com fatores de risco tendem
a ter níveis mais baixos de Vitamina D (45). Thomas e
col. estudaram a prevalência de hipovitaminose D em
290 pacientes internados em um hospital geral em
Boston e encontraram 57% dos pacientes com níveis
menores que 37 nmol/L e 22% com níveis menores
que 20 nmol/L (64). Os resultados foram reproduzi-
dos na Finlândia: 37 nmol ou menos em 70% das mu-
lheres e 61% dos homens internados em um hospital
geral finlandês. Nesse estudo, a hipovitaminose D
aparece também em 44% das mulheres e 37% dos
homens atendidos no ambulatório de medicina inter-
na (100).

Em 1999 foi descrita hipovitaminose D na
Etiópia (10° N, 2.700 metros acima do mar) em
pacientes jovens e saudáveis, sem fatores de risco e
com exposição solar aparentemente adequada. Nesta
população, os níveis médios de vitamina D eram muito
baixos: 23 nmol/L (101). Ainda neste ano, a hipovi-
taminose D também foi descrita em Barcelona (Espa-
nha), nesse estudo 34% dos indivíduos atendidos em
clínicas de atenção primária com mais de 65 anos apre-
sentavam níveis séricos de 25(OH)D inferiores a 25
nmol/L (102).

Existem poucos estudos sobre a prevalência de
hipovitaminose D na América do Sul. Em Buenos
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Aires, Argentina (34o S), foram estudadas 357 mu-
lheres entre 40 a 90 anos, atendidas ambulatorial-
mente. Estas mulheres tinham níveis séricos médios de
25(OH)D próximos a 53 ± 18 nmol/L no inverno e
63 ± 21 nmol/L no verão. Destas mulheres, 71% apre-
sentavam níveis de Vitamina D inferiores a 50
nmol/L, no inverno, e 27% apresentavam estes níveis
no verão. Do total destas mulheres apenas 5% apresen-
tavam hiperparatireoidismo secundário (103). Ainda
em Buenos Aires a hipovitaminose D também foi
descrita em idosos (104) e crianças (105).

No Chile, em um estudo realizado em mulheres
pós-menopausa não se encontrou hipovitaminose D,
apenas duas mulheres (n= 40) apresentaram níveis
inferiores a 37 nmol/L (106), considerados valores
baixos.

No Brasil, até o presente momento, existem
poucos estudos sobre prevalência de hipovitaminose
D. O primeiro, realizado em crianças no Recife (8o S)
em 1984 (107), não encontrou deficiência de vitami-
na D, os níveis séricos médios eram 108 nmol/L no
verão e 106 nmol/L no inverno. Outros três estudos,
realizados em São Paulo, também encontraram níveis
adequados de 25(OH)D. O primeiro, realizado em 69
pacientes com epilepsia, usuários de anticonvulsivantes
por pelo menos 5 anos, e em 30 controles normais,
encontrou níveis séricos médios de 25(OH)D altos em
ambos os grupos, 80 ± 25 nmol/L nos pacientes e 82
± 25 nmol/L nos controles (108). Maeda e col. estu-
daram 127 jovens saudáveis residentes na cidade de
São Paulo e 84 idosos também saudáveis, encontrando
valores médios de 25(OH)D iguais a 78,5 nmol/L
nos jovens e 77,4 nmol/L nos idosos (estes últimos
valores são a média do inverno) (109,110).

O Rio Grande do Sul, devido às suas caracterís-
ticas climáticas, apresenta maior possibilidade de defi-
ciência de vitamina D. Em um estudo realizado no
Hospital de Clínicas de Porto Alegre, encontramos
níveis séricos médios de 25(OH)D iguais a 37,7 ±
21,4 nmol/L nos pacientes internados nas equipes de
medicina interna. Todavia, estes eram pacientes que
apresentavam vários fatores de risco para desenvolver a
doença e ainda não se conhece a extensão real deste
problema em nosso meio (111).

Reposição de Vitamina D
Como vimos anteriormente, a principal fonte de vit-
amina D em humanos é a exposição à luz solar, con-
tudo, na sociedade contemporânea, em grande
parte da população esta exposição é insuficiente.
Neste momento, este hormônio passa a ter um
comportamento que justificou no passado ser con-

siderado um nutriente: a dieta tornou-se sua princi-
pal fonte. Este comportamento faz com que alguns
poucos autores ainda o considerem hormônio e nu-
triente (73,75).

A dieta ocidental é pobre em Vitamina D, como
anteriormente citado. As fontes naturais de Vitamina
D são óleo de peixe, peixes com alto teor de gordura
e gema de ovo. Faz-se, então, necessária a suplemen-
tação de Vitamina D. Atualmente não há mais contro-
vérsias sobre a necessidade desta suplementação (45).
Como fazê-lo é o ponto controverso.

Exposição à radiação UV artificial é eficaz na
biossíntese da vitamina D. Um estudo realizado em
pacientes internados em clínica geriátrica, expostos por
3 horas por dia a uma lâmpada UV, gerando uma dose
de radiação pouco menor que a necessária para causar
eritema, apresentaram um aumento médio na
25(OH)D de 25 nmol/L em 8 semanas (112). Outro
estudo, também realizado em clínica geriátrica, com-
parou o efeito da suplementação oral (400 UI/dia)
por 12 semanas, com a exposição à metade da dose
eritematosa mínima (UVB) no dorso, três vezes por
semana, por 12 semanas, com a não intervenção.
Tanto os pacientes com suplementação oral quanto os
pacientes com exposição a UVB apresentaram um
aumento médio de 30 nmol/L para 60 nmol/L após
a intervenção. Os níveis séricos de cálcio e 1,25
(OH)2D também aumentaram e o PTH sérico di-
minuiu. Não houve nenhuma alteração hormonal ou
bioquímica no grupo controle (113).

Todavia, como a exposição à luz não é prática,
a maioria dos consensos propõe suplementação oral de
vitamina D. A dose mais recomendada é 200 U (5 µg)
ao dia, mas os trabalhos atuais sugerem que uma dose
maior, 400 U (10 µg) ou 600 U (15 µg) por dia seri-
am necessários para evitar o hiperparatireoidismo se-
cundário e a diminuição da massa óssea (114,115).
Talvez idosos necessitem de doses ainda maiores,
como 800 a 1.000 UI/dia (116).

Vários estudos mostraram o benefício do uso
oral de suplementação de 220 UI a 800 UI de vita-
mina D em pacientes com níveis de vitamina D que
variavam de normais a diminuídos. Estes estudos dife-
rem também quanto a efeitos que foram avaliados,
alguns avaliaram a remineralização óssea (82,117),
outros a incidência de fraturas (118) e outros o retor-
no dos níveis séricos de PTH ao normal (29,48,118).
Como era de se esperar, por diferenças importantes
entre os estudos, os resultados não são unânimes no
definir qual a dose diária ótima de vitamina D para
suplementação oral; no entanto, a tendência é de se
recomendarem doses altas.
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Um dos estudos mais importantes foi o realiza-
do por Marie Chapuy e col. no interior da França.
Chapuy e col. repuseram 800 UI de Vitamina D + 1,2
g de cálcio elementar em mulheres cujo nível sérico
médio de 25(OH)D anterior à reposição era 29
nmol/L, e encontraram uma redução no risco de fra-
turas vertebrais de 0,7 (IC 95%: 0,62 a 0,78) e fraturas
não vertebrais para 0,7 (IC 95%: 0,51 a 0,91). Houve
normalização nos níveis séricos de 25(OH)D
(117,119). As pacientes que apresentaram maior risco
de fratura eram aquelas com níveis mais baixos de
25(OH)D (118).

Lips repôs 400 U em idosos residentes em Ams-
terdã e não encontrou redução do número de fraturas
de quadril, mas seus pacientes eram todos ativos,
expunham-se regularmente ao sol, e tinham níveis séri-
cos médios de 25(OH)D acima de 40 nmol/L. Como
neste estudo as pacientes que apresentaram fraturas
tinham níveis inferiores a 30 nmol/L, e como a
incidência de fraturas no estudo de Chapuy foi maior
que neste último, a tendência da literatura atual não é
de considerar estes estudos antagônicos, mas sim
como mais uma evidência de que, quando repomos
Vitamina D, não estamos prevenindo fraturas e, sim,
tratando uma doença: a hipovitaminose D (45,120).

Dawson-Hughes suplementou 500 mg de cál-
cio e 700 UI de vitamina D e encontrou uma
diminuição da perda óssea e uma redução de fraturas
não vertebrais. Novamente os níveis séricos médios de
25(OH)D eram baixos, por volta de 33 ng/mL em
homens e 27 ng/mL em mulheres (121). Ela também
mostrou que a reposição de 400 UI de vitamina D
durante o inverno reduziu a perda da massa óssea que
ocorre neste período (122). Em recente meta-ánalise
publicada pela mesma autora, houve uma redução do
risco relativo para fraturas de quadril em 26% e para
qualquer fratura não vertebral em 23%; uma conclusão
importante dessa meta-análise foi que apenas estudos
com reposição de vitamina D acima de 700 a 800 UI
se mostraram eficazes em reduzir fraturas (123).

Outra questão importante é a influência do cál-
cio ingerido no metabolismo da vitamina D. Uma
dieta pobre em cálcio poderia aumentar a inativação
metabólica da vitamina D (48). Por outro lado, uma
vitamina D inadequada pode necessitar de níveis mais
elevados de cálcio para a manutenção da massa óssea
(75). Peacock suplementou 750 mg de cálcio elemen-
to ou 15 (600 UI) µg de 25(OH)D3 ou placebo e
observou que o cálcio reduziu a perda óssea, o hiper-
paratireoidismo secundário e a taxa de renovação
óssea; os efeitos da vitamina D nesses parâmetros
foram intermediários entre o placebo e o cálcio. O

nível médio de vitamina D neste estudo foi de 60,5
nmol/L (124), ou seja, mais que suficiente para man-
ter uma massa óssea adequada. Em populações com
uma dieta pobre em cálcio, doses maiores de vitamina
D seriam necessárias para a manutenção óssea (48);
todavia, mesmo doses altas de vitamina D podem não
ser suficientes para manutenção óssea na deficiência
severa de cálcio (125), por isso, a tendência atual é de
sempre repor cálcio junto com a vitamina D (45).

Em populações com fatores de risco impor-
tantes para hipovitaminose D, como nenhuma expo-
sição ao sol, usuários de anticonvulsivantes, idosos,
mesmo 600 UI via oral por dia podem não ser sufi-
cientes para a manutenção de níveis adequados deste
hormônio, por isso, alguns autores sugerem uma
suplementação de 1.000 UI/dia em populações de
risco (45,114,126).

Após a ingestão de 3.000 UI dose única diária, via
oral, os níveis séricos de Vitamina D normalizam em 72
horas e estes níveis permanecem estáveis por meses
(127). Através desta observação, vem se preconizando a
reposição de vitamina D não através de doses diárias, mas
sim mensais, trimestrais, semestrais ou até anuais. Estas
doses poderiam ser 500.000 UI a cada três a seis meses.
Malabanan e col. administraram 50.000 UI, uma vez por
semana, por 8 semanas (62) e demonstraram que os
níveis séricos de vitamina D se mantinham estáveis por
mais de seis meses. Adams e. col. administraram 50.000
UI, duas vezes por semana, por cinco semanas, associa-
do a um grama de cálcio diário, e encontraram os mes-
mos resultados, esses indivíduos foram acompanhados
por 10 meses e os níveis séricos de Vitamina D se man-
tiveram estáveis durante este período (128). Trivedi
administrou 100.000 UI a cada 4 meses por 48 meses,
ao final de seu estudo os indivíduos com reposição de
vitamina D apresentaram um risco relativo para qualquer
fratura não vertebral de 0,67 (0,46–0,99) (129).

A suplementação de vitamina D parenteral vem
sendo desencorajada, pois traz um risco desnecessário
de hematomas e equimoses, principalmente em popu-
lações de risco que usam ácido acetilsalicílico ou
cumarínicos (45).

A vitamina D pode ser adicionada aos alimen-
tos, principalmente ao leite. Esta é a forma menos con-
trolada, e não há estudos sobre sua real eficácia.

Em síntese: acredita-se que exista uma necessi-
dade de suplementação de vitamina D nas populações
com pouca exposição ao sol, no entanto não há con-
senso sobre a dose ideal. Os trabalhos atuais recomen-
dam suplementação de cálcio e, pelo menos, 700 a
800 UI de vitamina D por dia, para manter a massa
óssea e evitar fratura.
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CONCLUSÃO

Atualmente, a importância do hormônio conhecido
como vitamina D, no metabolismo do cálcio e na
manutenção da massa óssea, está bem estabelecida.
A deficiência de vitamina D é uma doença que sem-
pre deve ser levada em consideração no diagnóstico
diferencial da osteoporose, principalmente em
pacientes com fatores de risco para hipovitaminose
D. Seu diagnóstico diferencial se torna importante
pois, apesar de apresentar grande morbidade, sua
correção é fácil e barata.
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