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PREFACIO

%itamina D ¢, sem duvida, uma das moléculas mais

dindmicas da medicina contemporinea. Longe de ser um mero
nutriente voltado exclusivamente para a integridade do
esqueleto, ela atua como o precursor de um potente hormonio
esteroide sistémico, essencial para a modulacdo imunologica,
regulagao cardiovascular e homeostase metabolica celular. Sua
deficiéncia ou seu excesso ndo repercutem apenas no tecido osseo,
mas desencadeiam um espectro de desordens multissistémicas

que desafiam a pratica clinica didria.

Apesar da abundincia de estudos e do amplo debate atual, o
manejo da vitamina D permanece envolto em controvérsias e
contradicdes. Em minha pratica clinica, observo um cendrio dual
e igualmente preocupante: de um lado, uma pandemia silenciosa
de hipovitaminose D subdiagnosticada e negligenciada,
sobretudo em suas manifestacoes ndo esqueléticas; de outro, o
crescimento  alarmante de  quadros  iatrogénicos  de
hipervitaminose D, impulsionados pelo uso indiscriminado de

megadoses e protocolos sem respaldo cientifico.

Muitos profissionais ainda flutuam entre o desconhecimento
dos limiares funcionais de suficiéncia e o risco iminente de

induzir toxicidade em seus pacientes.



Este livro surge da necessidade urgente de unir a
complexidade fisiolégica a realidade da prdtica médica. Ele
disseca desde as vias de sintese, biodisponibilidade e agio
genomica desse hormonio até os extremos de suas manifestacoes
clinicas e tratamento da hipovitaminose D. Entre outros
aspectos fundamentais, a obra dedica especial atencio a
fisiopatologia e ao manejo da intoxicagdo, oferecendo um guia
para transitar entre a corregio eficaz do déficit e a prevengao

rigorosa do excesso.

Meu objetivo é fornecer ao estudante de medicina e ao
médico assistente uma ferramenta prdtica para uma abordagem
sistémica da vitamina D. Espero que esta obra sirva de biissola
para refinar o discernimento clinico, permitindo diagndsticos
precisos e intervenges terapéuticas seguras que promovam a

real homeostase e a qualidade de vida do paciente.

Boa leitura.

Marley Gustavo Cavalcante Gongalves

Meédico Clinico e Patologista Clinico
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CAPITULO 1

A Importancia da Vitamina D na Medicina
Contemporanea

g%volugéo do conhecimento médico acerca da vitamina
D reflete uma transi¢ao conceitual emblematica da medicina.

Historicamente catalogada como um micronutriente
essencial exclusivamente para a prevengao de deformidades
Osseas extremas, como o raquitismo em criancas e a
osteomaldcia em adultos, além da osteoporose, a vitamina D
teve sua identidade bioquimica e fisioldgica profundamente

ressignificada pelas investiga¢des das ultimas décadas.

Hoje, a ciéncia médica a reconhece como um potente
hormoénio multissistémico, cujas agdes gendOmicas e nao
gendmicas transcendem amplamente a cldssica regulagao da

homeostase do calcio e do fosforo.

O interesse renovado por este composto na pratica clinica
moderna decorre de uma confluéncia de fatores
epidemioldgicos, laboratoriais e demograficos de grande

impacto socioecondmico.

Paradoxalmente, em uma era marcada por avangos

tecnoldgicos sem precedentes, melhor acesso a informagao e
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politicas globais de fortificagao alimentar, a hipovitaminose D
consolidou-se como uma das condi¢des clinicas mais
prevalentes do século XXI, atingindo proporgoes
silenciosamente pandémicas. Estima-se que mais de um bilhao
de pessoas em todo o mundo apresentem niveis séricos
insuficientes ou francamente deficientes de 25-hidroxivitamina
D. Este cendrio impde uma carga substancial aos sistemas de
saude publica, uma vez que a deficiéncia cronica se correlaciona
com o declinio progressivo da densidade mineral Ossea,
fragilidade muscular, sarcopenia e um aumento expressivo na
incidéncia de quedas e fraturas em populagdes vulneraveis,
notadamente na crescente populagao idosa mundial, além dos

multiplos efeitos sistémicos causados pela hipovitaminose D.

No contexto brasileiro, a epidemiologia da vitamina D
apresenta nuances complexas e desafiadoras para o profissional
de saude. Apesar da vasta extensdo territorial do pais e de sua
localizagdo geografica predominantemente tropical — o que,
teoricamente, garantiria uma incidéncia de radiacdo
ultravioleta B satisfatoria durante todas as estagdes do ano —,
estudos nacionais transversais continuam a registrar taxas
alarmantes de insuficiéncia vitaminica em diversos grupos
populacionais. Esse paradoxo tropical desmistifica a antiga
premissa de que a mera exposigao incidental a luz solar seria o
suficiente para manter a suficiéncia hormonal em paises de

clima quente.
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Fatores ligados a urbaniza¢do moderna e as mudangas no
estilo de vida das grandes cidades atuam como barreiras fisicas
e comportamentais altamente eficazes contra a sintese cutanea
endogena. O padrao de trabalho predominantemente
desenvolvido em ambientes fechados e o uso sistematico de
protetores solares para a prevengao do cancer de pele reduzem
drasticamente a quantidade de radiacao UVB que efetivamente

atinge a epiderme da populagao urbana.

Adicionalmente, caracteristicas biologicas individuais,
como o envelhecimento fisiologico da pele — que reduz a
concentragao do precursor 7-deidrocolesterol — e o avango da
prevaléncia da obesidade, onde o tecido adiposo excessivo
passa a sequestrar e estocar o hormonio lipofilico, diminuindo
sua disponibilidade sistémica, tornam a avaliagao laboratorial e
o manejo individualizado ferramentas indispensaveis na rotina

do médico assistente.

Esta prevaléncia oculta e disseminada tem impulsionado a
comunidade cientifica internacional a investigar vigorosamente
o impacto da vitamina D em desfechos clinicos que vao muito
além do esqueleto. A grande virada de paradigma na literatura
médica ocorreu com a progressiva descoberta de que o Receptor
de Vitamina D e a enzima 1-alfa-hidroxilase — responsavel pela
conversao final da forma circulante na forma biologicamente
ativa, o calcitriol — estdo amplamente distribuidos em quase

todos os tecidos e sistemas do organismo humano.
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Longe de limitar-se aos enterocitos e nas células do osso, o
receptor hormonal expressa-se ativamente em células do
sistema imunoldgico, no endotélio vascular, nos miocitos, nos
cardiomidcitos, nas células beta pancredticas e em diversas
estruturas fundamentais do sistema nervoso central. Essa
ampla distribuicdo tecidual sustenta a existéncia de um
intrincado sistema de sinalizagdo paracrino e autdcrino local,
cujas fungoes bioldgicas e repercussoes clinicas comecam a ser
progressivamente desvendadas pela medicina baseada em

evidéncias.

No vasto e promissor campo da imunomodulagao, a
vitamina D tem se destacado como um elemento regulador
crucial na interface entre a imunidade inata e a adaptativa. Ela
atua na primeira linha de defesa bioldgica ao estimular a sintese
de peptideos antimicrobianos enddgenos de amplo espectro,
como a catelicidina e a defensina, que desempenham um papel
protetor relevante contra patdgenos respiratdrios e infecgdes
bacterianas. Simultaneamente, o calcitriol exerce uma acao
supressora e refinada sobre as respostas imunes hiperativas da
imunidade adaptativa. Ele modula a diferenciagao de linfécitos
T auxiliares, atenuando as linhagens de perfil inflamatdrio e
favorecendo a expansao das células T reguladoras. Essa
modulagao resulta na reducao da secrecao de citocinas pro-
inflamatorias, estabelecendo uma correlagdo fisiopatologica
estreita entre os estados de deficiéncia cronica e o aumento do
risco de desenvolvimento, ou exacerbacdo, de doengas
autoimunes complexas, como a esclerose multipla, o lupus
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eritematoso sistémico, a artrite reumatoide e as doencas

inflamatorias intestinais.

Além do seu envolvimento com o sistema imune, a
relevancia cardiovascular e metabdlica da vitamina D tem sido
amplamente documentada na literatura médica atual. A
presenca de seus receptores no sistema cardiovascular
correlaciona-se com a regulagao direta do sistema renina-
angiotensina-aldosterona. A hipovitaminose D cronica atua
como um gatilho sutil para a regulagao positiva da expressao
da renina, o que favorece o aumento da resisténcia vascular
periférica, o remodelamento cardiaco e o desenvolvimento ou

agravamento de quadros de hipertensao arterial sistémica.

No ambito metabdlico, o hormonio otimiza a sensibilidade
periférica a insulina no tecido muscular e adiposo,
demonstrando uma associagao epidemioldgica inversa entre as
concentracdes de vitamina D e a incidéncia de sindrome

metabolica e diabetes mellitus tipo 2.

No campo da oncologia experimental, o calcitriol regula
vias de sinalizagao intracelular que controlam o ciclo celular,
promovendo a diferenciagao, inibindo a angiogénese tumoral e
induzindo a apoptose em linhagens de células neoplasicas, o
que acendeu um intenso debate sobre o seu impacto
progndstico e preventivo em tumores solidos de alta incidéncia,

como os de célon, mama e prostata.
No entanto, a transi¢ao desses impressionantes achados de
pesquisa basica e epidemiologica para a aplicabilidade clinica
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pratica, a beira do leito, impde desafios éticos e de
discernimento cientifico complexos ao médico contemporaneo.
A proliferacdo de estudos observacionais que associam a
deficiéncia de vitamina D a multiplas patologias cronicas gerou,
por vezes, um ambiente de entusiasmo terapéutico desmedido
que superestima os beneficios reais de sua reposicao em larga

escala.

Grandes ensaios clinicos randomizados, desenhados para
avaliar desfechos clinicos primarios nao esqueléticos, tém
demonstrado resultados frequentemente heterogéneos. Isso
sugere que os niveis de vitamina D podem funcionar, em
muitos cendrios, mais como um robusto marcador bioldgico de
saude geral e estilo de vida ativo e menos como uma panaceia
terapéutica isolada para todas as enfermidades cronicas da

modernidade.

O médico deve, portanto, exercer uma analise refinada,
aprendendo a discernir associagOes estatisticas puras de nexos

de causalidade biologica real.

Essa dualidade cientifica criou um cenario de profunda
incerteza quanto aos reais limiares laboratoriais de suficiéncia,
dividindo as diretrizes de importantes sociedades médicas
internacionais sobre quais valores devem ser considerados
ideais para a populagao geral higida e para os grupos de risco
elevado, como gestantes, lactantes, pacientes renais cronicos e

portadores de osteopatias metabdlica etc.
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Como reflexo direto dessa controvérsia e da cobertura
mididtica por vezes sensacionalista, a pratica médica
contemporanea assiste a um fendmeno preocupante de
superdosagem laboratorial e toxicidade clinica. Este panorama
¢ impulsionado tanto por demandas de rastreamento
populacional desprovidas de indicagao técnica robusta, quanto
pelo uso inadvertido de formulagdes de venda livre, pelo
proprio paciente ou por indicagao de profissional de satde, que

muitas vezes desconhece a toxicidade potencial do composto.

Diante do surgimento cada vez mais frequente e
documentado de quadros iatrogénicos de hipervitaminose D,
acompanhados de suas graves consequéncias sistémicas, como
a hipercalcemia refratdria, a nefrolitiase recorrente e a perda
progressiva da funcao renal por nefrocalcinose, torna-se
imperativo que o clinico médico retorne aos fundamentos da

fisiopatologia e da bioquimica.

O equilibrio exato entre diagnosticar oportunamente uma
deficiéncia oculta e prevenir com rigor a instalacdo de uma
intoxicagdo sistémica grave representa, atualmente, o maior
desafio pratico e o principal marcador de exceléncia médica na

abordagem deste hormonio.
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CAPITULO 2

Fontes, Biodisponibilidade e Necessidades Diarias

%btengéo de vitamina D pelo organismo humano pode

ocorrer por duas vias principais: a endogena, por meio da
conversao cutanea do 7-deidrocolesterol (7-DHC) em resposta
a radiacdo ultravioleta B (UVB); e a exdgena, proveniente da

ingestao de alimentos ou de suplementos.

Estima-se que a biossintese cutanea seja responsavel por 90
a 95% da vitamina D presente no organismo humano, enquanto
a dieta contribui com os 5 a 10% restantes, por meio do
ergocalciferol (vitamina D2), de origem vegetal e fungica, e do

colecalciferol (vitamina D3), de origem animal.

A eficiéncia da sintese cutanea, no entanto, é influenciada
por uma complexa intera¢do de fatores. Entre eles, destacam-se
a atividade da enzima 7-deidrocolesterol redutase, o teor de
melanina na pele, a espessura da epiderme e derme, a latitude
(que determina a intensidade da radiagao solar), o tempo de

exposigao e a drea corporal exposta.

Adicionalmente, condi¢des ambientais e urbanas, como a
nebulosidade, a poluicdo atmosférica e o adensamento de
edificios, podem atenuar a radiacdo UVB eficaz, reduzindo o
potencial de sintese cutanea.
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A producao de vitamina D também sofre variagoes sazonais
significativas conforme a latitude. Em regides tropicais, a
sintese ¢ possivel durante todo o ano, enquanto em latitudes
meédias, torna-se invidvel nos meses de inverno, dependendo da

mobiliza¢ao dos estoques corporais.

Apesar da aparente disponibilidade de luz solar em paises

como o Brasil, a hipovitaminose D ¢ altamente prevalente.

Esse paradoxo reforca a necessidade de monitoramento,
contrariando a falsa impressdao de que a deficiéncia nao é um
problema em paises tropicais. Paralelamente, a adocao de
habitos alimentares nao sauddveis pela sociedade
contemporanea constitui um fator de risco relevante para a
hipovitaminose D. As fontes dietéticas incluem alimentos de
origem animal ricos em vitamina D3 (como 6leos de peixe) e
alimentos fortificados, como leite, margarinas, iogurtes, cereais

e sucos, que podem conter tanto D2 quanto D3.

A distribuicao percentual entre as fontes cutanea e dietética
varia amplamente entre individuos e regides, mas a
inadequacado da ingestdao alimentar é um problema de satude
global, afetando principalmente grupos de risco como pessoas
com pele escura, desnutridos, obesos, idosos e portadores de
sindromes de md absorcdo. Deve-se salientar que ¢é
extremamente dificil obter niveis adequados da vitamina D
apenas pela ingestao alimentar, visto que 90 a 95% da vitamina

D é obtida através da sintese cutanea endogena.
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Classicamente reconhecida por seu papel essencial na
homeostase do calcio e do fosforo, e na manutengao da satde
Ossea, a vitamina D tem seu espectro de acao ampliado por
evidéncias cientificas recentes. Ela estd envolvida em processos
celulares vitais como diferenciagdo e proliferacao celular,
secrecao hormonal (por exemplo, insulina) e modulacdao do
sistema imune, estando relacionada a patogénese de diversas

doencas cronicas nao transmissiveis e autoimunes.

Por conseguinte, a deficiéncia de vitamina D pode levar a
complicagoes como hipocalcemia, hipofosfatemia,
osteomaldcia, osteoporose, redugao do crescimento (quando
afeta sobretudo pacientes na faixa etaria pediatrica). A
prevaléncia da hipovitaminose D estd aumentando

globalmente.

Diante desse cenario, torna-se fundamental fornecer
orientacdes médicas consistentes para a obtencao adequada de

vitamina D.

Para individuos com contraindicagdes a exposi¢ao solar ou
que pertencem a grupos de risco, a suplementacao e a ingestao
de alimentos fortificados devem ser consideradas, embora
ainda faltem estratégias de fortificagdo com alcance global.
Assim, uma abordagem multidisciplinar que integre fatores
ambientais, dietéticos e, em alguns casos, suplementacado, é
crucial para o manejo adequado dos niveis séricos de vitamina

D na populagao.
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FONTES ENDOGENAS

A produgdo endogena de vitamina D distingue-se da
maioria das outras vitaminas por nao depender de um processo
enzimatico, mas sim de um mecanismo fotoquimico de duas
etapas que converte o 7-deidrocolesterol (7-DHC) em

colecalciferol, a vitamina D3.

A primeira etapa deste processo ocorre quando a radiagao
ultravioleta B (UVB) atinge a pele e ¢ absorvida pelo 7-DHC.
Esta energia promove a quebra do anel B da molécula de 7-
DHGC, resultando na formac¢do de um intermediario instavel, o
pré-colecalciferol. Na segunda etapa este intermediario sofre
uma isomerizagdo espontanea, dependente apenas do calor
corporal (um fendmeno termossensivel nao catalitico), para se

transformar em colecalciferol D na pele.

Uma vez formado, o colecalciferol é liberado através da
membrana plasmatica dos queratindcitos e entra na circulagao
sistémica, onde € transportado ligado a proteina ligadora de

vitamina D (DBP, do inglés Vitamin D-Binding Protein).

A eficiéncia dessa biossintese ¢ regulada por uma série de
fatores intrinsecos ao individuo. A melanina, pigmento opaco
produzido pelos melandcitos, atua como um filtro solar natural.
Ela absorve a radiacao ultravioleta, competindo com o 7-DHC

pela absorcao dos fotons de UVB.

Portanto, ha uma relagdo inversa entre a quantidade de

melanina e a produgao de vitamina D3. Individuos com maior
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concentra¢do de melanina (pele mais escura) necessitam de um
tempo de exposicao a luz UVB maior para gerar a mesma

quantidade de vitamina D3 que um individuo de pele clara.

Além da pigmentagdo, a disponibilidade do proprio
precursor, o 7-DHC, é um fator limitante. A concentragao de 7-
DHC na pele sofre um declinio significativo com o avangar da
idade, tornando os idosos um grupo particularmente
vulneravel a deficiéncia. Para se atingir niveis séricos
adequados de vitamina D, estima-se que seja necessdria uma
exposicao solar média de 10 a 15 minutos por dia, em horarios
de emissao eficaz de RUVB. No entanto, este ¢ um parametro
generalista, pois diversos outros fatores influenciam os niveis
séricos finais, incluindo: a hora do dia, a estacdao do ano, a
latitude, a altitude, o tipo de vestimenta, o uso de protetor solar,
a pigmentacdo da pele, a idade e o estado nutricional do

individuo.

E crucial notar que o organismo possui um mecanismo
intrinseco de regulagdo para prevenir a toxicidade por vitamina
D de origem endogena. Diferentemente da ingestao excessiva
por suplementos, a exposigao prolongada a radiagao UVB nao
leva a superproducao de vitamina D3. Isso ocorre porque tanto
o pré-colecalciferol quanto o préprio colecalciferol, quando em
excesso na pele, podem ser fotoconvertidos em produtos
inertes, como a lumisterol e o tacalcitol, garantindo assim um

mecanismo de segurancga contra a intoxicagao.
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FONTES EXOGENAS

Embora a sintese cutanea mediada pela exposigao solar seja
a principal fonte de vitamina D para a maioria dos seres
humanos, o consumo dietético pode corresponder a proporgoes
maiores do status de vitamina D em situagdes onde a exposicao

solar é insuficiente para alcangar as necessidades diarias.

Este cenario tem se tornado cada vez mais comum,
particularmente entre residentes de centros urbanos, que
frequentemente estao expostos a niveis subdtimos de radiacao
solar devido a fatores como estilo de vida indoor, poluigao e

adensamento urbano.

Estima-se que, de modo geral, mas ndo em todos os casos
pelos motivos supracitados, apenas 5 a 10% da vitamina D ¢
oriunda da dieta. Os alimentos que contém concentracoes
naturais significativas de vitamina D3 sdo, portanto,
importantes fontes nutricionais. Destacam-se o 6leo de figado
de bacalhau e os peixes gordurosos de dguas profundas, como
salmdo selvagem, arenque, cavala, atum e bagre. Outras fontes
incluem o figado, a gema de ovo e alimentos fortificados (como

sucos citricos, cereais, manteiga e leite).

E importante notar que, apesar de sua relevancia, esses
alimentos sao muitas vezes escassos ou pouco presentes nas
dietas didrias da populagao em geral. Registra-se, por exemplo,
que o consumo de figado, gema de ovo e manteiga é decrescente
em alguns grupos devido ao receio relacionado ao seu teor de
colesterol. Adicionalmente, a pouca variedade e a menor
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quantidade de alimentos fontes de vitamina D na dieta podem

interferir diretamente nas concentragoes séricas.

Além das fontes naturais de origem animal, a vitamina D
também pode ser obtida na forma de ergocalciferol (vitamina
D2). Esta é encontrada em leveduras e plantas, sendo produzida
comercialmente pela irradiacdo do ergosterol presente em

cogumelos, como o Shiitake.

A ingestao de alimentos de origem marinha, ricos em
vitamina D e 6mega-3, deve ser particularmente incentivada.
Sabe-se que a ingestao de leite, em conjunto com fontes naturais
de vitamina D, aumenta sua absorc¢ao, um efeito possivelmente
atribuido a presenga de lactoalbumina e da presenga de gordura
no leite, servindo como um “veiculo” para a solubilizacao da

vitamina D.

Diante desse contexto, e considerando que a
hipovitaminose D é um fator de risco relevante para condicoes
como osteoporose e fraturas, torna-se fundamental promover
acgoes de orientagao nutricional. Essas agdes sdao especialmente
importantes para a populacao idosa, visando o consumo mais
frequente de alimentos que minimizem a chance de deficiéncia,
atuando como uma estratégia complementar essencial para a

prevencao de doengas 0sseas e manutencao da satide global.
NECESSIDADES DIARIAS

Ha muitas divergéncias entre as necessidades diarias no

que concerne aos valores adotados pelas diversas sociedades
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médicas. O “Posicionamento atual sobre vitamina D na pratica
clinica: Posicionamento da Associagao Brasileira de Nutrologia

(Abran)” adota os valores a seguir:

RECOMENDAGOES DE NECESSIDADES DIARIAS DE VITAMINAD
PARA A POPULAGAO CONFORME A FAIXA ETARIA

GRUPO ETARIO us ENDOCRINE SOCIETY MAXlMA_DOSE
RDA Necessidade diaria TOLERAVEL
RN (bebés) < 1 ano 400ui | 400-1000 ui 2000 ui
' Criangas (1-8 anos) 600ui|  600-1000ui | 4000ui
| Homens/mulheres (9-18 anos) ' 600 ui A 600 - 1000 ui ' 4000 ui
' Homens/mulheres (>19-70 anos) | 600ui | 1500-2000uwi | 10.000 ui
| Homens/mulheres (> 70 anos) . 800 ui ' 1500 - 2000 ui ‘ 10.000 ui
' Gestante / Lactante ' 600ui|  1500-2000ui | 10.000ui
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CAPITULO 3

Bioquimica e Fisiologia

ESTRUTURA MOLECULAR E SINTESE CUTANEA

@? ponto de vista bioquimico, a vitamina D pertence a

classe dos secosteroides. Suas moléculas derivam do colesterol
e apresentam uma ruptura caracteristica no anel B da estrutura
esteroidal cldssica. Essa configuracdo confere propriedades
Unicas a substancia, permitindo sua atuagdo como pro-

hormonio.

A nomenclatura "vitamina D" originou-se no inicio do
século XX. Na época, pesquisadores identificaram que um fator
lipossoluvel presente no 6leo de figado de bacalhau prevenia o
raquitismo infantil. Seguindo a ordem alfabética das vitaminas
conhecidas, o fator recebeu a letra D. Décadas depois, o avango
cientifico evidenciou que a substancia funciona como um

hormonio esteroide (hormonio D) com ag¢des pleiotrdpicas.

A sintese cutanea de vitamina D3 (colecalciferol) é a
principal fonte humana desse hormonio, iniciando-se por uma
reacao fotoquimica na epiderme. Sob influéncia da radiacao
ultravioleta B (UVB), o precursor 7-deidrocolesterol absorve

fétons e se transforma em pré-vitamina D3. Esse composto
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instdvel passa por isomerizagdo térmica espontanea para

converter-se em vitamina D3 funcional.

A reacao depende estritamente da energia do espectro
UVB. Luz solar filtrada por vidros ou radiagdo UVA nao ativam
a via metabolica. A disponibilidade de UVB sofre variacoes
conforme a latitude e sazonalidade. Em latitudes superiores a
40 graus durante o inverno, a inclinagdo dos raios solares
aumenta a camada atmosférica a ser atravessada. Isso eleva a
absor¢ao do UVB pela camada de ozdnio e reduz a sintese

cutanea, independentemente do tempo de exposigao ao sol.

Fatores individuais e comportamentais também modulam
a fotobiossintese. A melanina atua como filtro natural,
competindo pelos fotons de UVB. Logo, individuos com
fototipos de Fitzpatrick mais altos (pele escura) exigem maior
tempo de exposicao solar para atingir a mesma producao
hormonal que peles claras. O uso rigoroso de protetores solares
e vestimentas longas também barram a radiagao. Cabe ao
clinico equilibrar a fotoprotecao essencial contra o cancer de

pele com a necessidade biologica de sintese.
FONTES EXOGENAS E ABSORCAO INTESTINAL

O aporte exdgeno assume relevancia em pacientes com
baixa exposi¢ao solar ou disturbios pigmentares. Na dieta,

distinguem-se duas formas principais:

® Ergocalciferol (Vitamina D2): derivado de fontes

vegetais e fungos expostos a radiagao UV.
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® (olecalciferol (Vitamina D3): encontrado em alimentos
de origem animal, como peixes gordos de dguas frias (salmao,

cavala), gemas de ovos e ¢leo de figado de bacalhau.

Essa distingdo reflete escolhas de estilo de vida, como o
veganismo, onde a preferéncia pela D2 é comum. O inquérito
alimentar ajuda a identificar grupos de risco para
hipovitaminose, embora a ingestdo isolada raramente supra as

demandas metabdlicas sem o suporte da sintese enddgena.

Por serem lipofilicas, essas vitaminas sdo absorvidas de
forma passiva no intestino delgado. O processo depende de sais
biliares e da formagao de micelas para a solubilizacdo e
transporte para o interior dos enterdcitos. Posteriormente, os
compostos sao incorporados aos quilomicrons e langados na

circulagao linfatica.

Essa mecanica justifica a recomendacdo de administrar
suplementos junto a refei¢des com lipidios para otimizar a
biodisponibilidade. O clinico deve manter aten¢ao a pacientes
com sindromes de ma-absorcao (doenca celiaca, insuficiéncia
pancredtica ou pos-operatorio de cirurgia bariatrica), nas quais

esse transporte estd comprometido.

RevisOes sistematicas e meta-analises demonstram a
superioridade da D3 sobre a D2 na manutencdao dos niveis
séricos de 25(OH)D. Diferencas sutis na estrutura conferem a
vitamina D3 maior afinidade pela Proteina de Ligacdo da
Vitamina D (DBP) e meia-vida plasmatica mais prolongada.
Embora ambas sofram hidroxilagao hepatica, a D3 converte-se
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de forma mais eficiente e sustentada, promovendo aumento
robusto das reservas corporais a longo prazo. Portanto, na
auséncia de restricOes éticas, a vitamina D3 é a escolha

preferencial.
TRANSPORTE SISTEMICO E FRACOES CIRCULANTES

O transporte sistémico da vitamina D e seus metabolitos é
coordenado pela DBP, uma globulina sintetizada no figado.
Cerca de 85% a 90% do 25(OH)D circulante viaja firmemente
ligado a essa proteina; uma fracdo menor liga-se a albumina e

menos de 1% permanece na forma livre.

Diversas condigdes clinicas alteram a DBP, gerando
interpretagdes equivocadas se apenas o 25(OH)D total for

valorizado:

e Cirrose hepatica ou desnutri¢ao grave: diminuem a
produgao de DBP, resultando em niveis de vitamina D total
artificialmente baixos, embora a fracdo livre possa estar

preservada.

e Hiperestrogenismo (gravidez ou anticoncepcionais
orais): estimulam a produgao de DBP, elevando 0 25(OH)D total

sem necessariamente aumentar a atividade tecidual.

e Sindrome nefrética: a perda urindria de DBP precipita

uma deficiéncia real por espoliagao do transportador.
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HIDROXILACAO HEPATICA E RENAL

A ativagao exige duas hidroxilagdes sequenciais. O figado é
o palco da primeira etapa, coordenada por enzimas do
complexo citocromo P450, com protagonismo da 25-hidroxilase
(isoenzima CYP2R1). Situada nos microssomos dos hepatdcitos,
ela catalisa a adigdo de uma hidroxila na posi¢ao 25,
convertendo o colecalciferol e o ergocalciferol em 25-
hidroxivitamina D (25(OH)D), ou calcifediol. Como a vitamina
D nativa € inerte, essa etapa representa o marco zero da

ativagao, reforgando a importancia da integridade hepatica.

Diferente da etapa renal, a hidroxilagao hepatica carece de
um controle por feedback negativo potente. A taxa de
conversao pela CYP2R1 guarda relagdo quase linear com a
disponibilidade de substrato; logo, os niveis de 25(OH)D

flutuam proporcionalmente a oferta de sol e dieta.

Devido a essa proporcionalidade e a sua estabilidade (meia-
vida de duas a trés semanas), a 25(OH)D estabeleceu-se como o
padrao-ouro para o diagnostico do status nutricional. Ela reflete
fielmente o reservatdrio corporal sem as oscilagoes agudas da

forma ativa.

Em pacientes com hepatopatias cronicas (cirrose, hepatite B
ou C e doenga hepatica gordurosa nao alcodlica), a deficiéncia
grave é comum. O dano reduz a capacidade intrinseca de
hidroxilacao pela CYP2R1 e a sintese de DBP. Nesses casos, a
suplementagdo padrao pode falhar, exigindo doses elevadas ou
o uso de metabdlitos ja hidroxilados.
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A ativagao definitiva ocorre nas células do tuabulo
contorcido proximal dos rins. A 25(OH)D transportada pela
DBP é captada pelo complexo receptor megalina-cubilina. No
interior celular, a enzima mitocondrial 1-alfa-hidroxilase (gene
CYP27B1) adiciona uma segunda hidroxila a molécula, gerando
a 1,25-di-hidroxivitamina D (1, 25(OH)2D), ou calcitriol, a

forma hormonal plena.

CONTROLE HOMEOSTATICO DA HIDROXILACAO
RENAL

A sintese renal é o ponto critico de controle sistémico,
dependendo da integridade da massa renal e de sinalizagoes
precisas. O principal maestro é o paratormoénio (PTH),
secretado pelas paratireoides em resposta a queda do calcio
sanguineo. O PTH liga-se a receptores acoplados a proteina G
no tabulo proximal, ativando a via do AMP ciclico e
estimulando a transcri¢cao da CYP27B1. Esse arco reflexo
garante que a hipocalcemia eleve o PTH, estimulando a
produgao de calcitriol para otimizar a absorgao intestinal de
célcio. Na doenga renal cronica (DRC), a perda de parénquima
ou a resisténcia ao PTH causam deficiéncia funcional de

calcitriol e hiperparatireoidismo secundario.

A 1-alfa-hidroxilase também é ajustada por outros fatores.
Niveis altos de fosforo e calcio exercem feedback negativo
direto e indireto sobre a CYP27B1 para evitar hiperfosfatemia e
hipercalcemia. O Fator de Crescimento de Fibroblastos 23 (FGF-

23), produzido por ostedcitos e osteoblastos em resposta ao
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aumento de fosfato e calcitriol, atua no tabulo proximal via
complexo FGFR/Klotho. O FGF-23 exerce regulagao negativa

rigorosa para evitar calcificagdes ectopicas perigosas.

Bioquimicamente, o FGF-23 age em duas frentes: inibe a
CYP27B1 (bloqueando a sintese de calcitriol) e estimula a 24-
hidroxilase (CYP24A1), acelerando a degradacao hormonal.
Isso reduz o calcitriol circulante e a absor¢ao intestinal de
fésforo. Na DRC, o rim lesionado nao excreta fosfato
adequadamente, levando o osso a produzir quantidades
massivas de FGF-23. Essa supressao precoce e iatrogénica do
calcitriol contribui para o hiperparatireoidismo secundario e o
distarbio mineral e dsseo da DRC. O monitoramento evita

suplementacdes que agravem a hiperfosfatemia.
MECANISMOS DE ACAO GENOMICA

A acgao bioldgica do calcitriol depende da modulagao da
expressao génica mediada pelo Receptor de Vitamina D (VDR)
nuclear. Ao se ligar ao hormonio, o VDR sofre mudanga
conformacional e interage com o Receptor de Retinoide X
(RXR). O heterodimero VDR-RXR liga-se a sequéncias
especificas do DNA conhecidas como Elementos de Resposta a
Vitamina D (VDRE), funcionando como uma chave que inicia a

transcrigao génica.

O complexo VDR-RXR recruta coativadores para sintetizar
proteinas da homeostase mineral. No enterdcito, estimula o
canal de cdlcio TRPV6 na membrana apical e a calbindina no
citosol. O calcio entra a favor do gradiente, é capturado pela
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calbindina e transportado até a membrana basolateral, onde a
bomba de ATPase (PMCA1) o langam na circulagao. Sem
calcitriol, a absorcao ativa falha, restando apenas uma difusao
passiva limitada. A corre¢ao da hipovitaminose D é, portanto, o

pilar no tratamento de doencas osteopénicas.

O calcitriol também regula a permeabilidade paracelular
em segmentos distais (ileo e colon), influenciando proteinas de
juncao estreita (claudinas). Isso facilita a passagem passiva de
calcio quando o aporte dietético ¢ abundante. Essa dualidade
explica por que pacientes com vitamina D limitrofe mantém a
calcemia se a ingestao for alta, mas descompensam sob restricao

nutricional ou alta demanda.

Ademais, o VDR estimula a sintese de transportadores de
sodio-fosfato (Npt2b) no intestino. A absor¢ao de fdsforo é
indispensavel para formar cristais de hidroxiapatita no osso. A
falha nesse mecanismo causa raquitismo em criangas e
osteomalacia em adultos. Mesmo com calcio normal, a
hipofosfatemia decorrente da mé absor¢do impede a
mineralizagdo do osteoide, resultando em ossos frageis e

dolorosos.
HOMEOSTASE OSSEA E EIXO HORMONAL

O equilibrio da calcemia depende de uma interagao
refinada entre PTH e calcitriol, atuando como um termostato
metabdlico. O calcitriol exerce feedback negativo sobre as
paratireoides via VDR, inibindo a transcri¢ao do gene do PTH
e a proliferacao celular glandular. Ele serve como um freio
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biologico contra o excesso de PTH. Niveis adequados evitam
que o corpo recorra a mecanismos catabolicos para manter a

calcemia estavel.

A deficiéncia de vitamina D rompe esse balango, causando
o hiperparatireoidismo secundario devido a desinibicao da
sintese de PTH. O aumento cronico do PTH tenta compensar a
baixa absorcao intestinal de calcio a custa de sinalizagao
exacerbada no tecido 6sseo, marcando uma compensagao

patologica.

A vitamina D possui papel bifdsico na biologia 6ssea. Nos
osteoblastos, o calcitriol via VDR estimula a diferenciagao e a
expressao de proteinas como osteocalcina e fosfatase alcalina,
preparando a mineralizagdo. Existe também uma via
auto/pardcrina: os proprios osteoblastos possuem a maquinaria
para converter 25(OH)D em calcitriol localmente, criando um

microambiente propicio para a calcificacao.

Na reabsor¢do, a influéncia ocorre via sistema
RANKL/Osteoprotegerina (OPG). O calcitriol estimula a
expressao de RANKL na superficie dos osteoblastos. Ao se ligar
ao receptor RANK nos precursores osteocldsticos, o RANKL
promove a fusdo e ativagao celular. Simultaneamente, o
hormonio modula a OPG, um receptor "isca" que neutraliza o
RANKL para evitar a destruigao excessiva. A vitamina D atua

assegurando o turnover equilibrado.

Essa dualidade revela sua natureza adaptativa: ela prioriza
a densidade dssea sob suficiéncia mineral, mas mobiliza calcio
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na hipocalcemia. Diante da deficiéncia, o PTH elevado e o
RANKL intensificam a reabsorgao para preservar fungoes vitais
(condugao nervosa e contratilidade miocardica). O preco é a
redu¢do da densidade mineral e a fragilizacao
microarquitetonica. Esse processo de "erosdo silenciosa"

predispoe a osteoporose e fraturas.
CATABOLISMO E INATIVACAO ENZIMATICA

A prevencao da toxicidade mineral depende do sistema de
inativagdio mediado pela 24-hidroxilase (gene CYP24Al),
localizada na membrana mitocondrial interna. Ela atua sobre a
25(OH)D e a 1,25(0OH)2D, adicionando uma hidroxila na
posigao 24. Essa modificagdo inicia uma cascata de oxidagoes
que culmina no 4cido calcitroico, um metabdlito inativo e
soltvel em agua excretado pela bile. A via protege o sistema

cardiovascular de hipercalcemias.

O sistema possui autorregulagao intrinseca. Quando o
calcitriol se eleva, ele se liga ao VDR e estimula diretamente a
transcricao da CYP24A1, enquanto suprime a 1-alfa-hidroxilase
renal. Esse termostato garante que o sinal hormonal determine

seu proprio término, mantendo a homeostase.

Falhas nessa via sao graves. Mutagoes de perda de fungao
no gene CYP24A1 geram incapacidade de inativar o calcitriol,
provocando hipercalcemia grave, hipercalcitiria e nefrolitiase
recorrente. Em pediatria, manifesta-se como hipercalcemia
infantil idiopatica; em adultos, causa célculos renais de dificil
controle. Por outro lado, a inibig¢ao funcional dessa via pode ser
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explorada para prolongar a meia-vida do hormonio. Distarbios
de calcio podem, portanto, decorrer de um freio bioquimico

defeituoso.

ATIVACAO EXTRA-RENAL

A ativacao da vitamina D ocorre também em tecidos
periféricos, como macrofagos, queratindcitos e células da
prostata, que expressam a enzima 1-alfa-hidroxilase (CYP27B1).
Esse modelo rompe o conceito endocrino classico, introduzindo
sinalizagdes autdcrinas e paracrinas. O calcitriol gerado
localmente nado ¢€é lancado mna circulagdo, mas atua
imediatamente na propria célula ou em vizinhas, regulando

processos em quase todos os sistemas.

A diferenca crucial reside no controle enzimatico. Enquanto
no rim a CYP27B1 responde ao PTH, calcio e FGF-23, nos
tecidos extra-renais (como macrdéfagos) ela responde a
estimulos imunoldgicos, como citocinas inflamatérias e
receptores Toll-like. A auséncia de feedback negativo pelo
calcitriol ou célcio permite producgao local intensa contra
desafios patogénicos. Assim, a concentracao tecidual supera a

plasmatica, reforcando a dependéncia de reservas de 25(OH)D.

Essa sintese modula a imunidade inata e o ciclo celular. Nos
macrofagos, estimula a transcricdio de  peptideos
antimicrobianos, como a catelicidina e a defensina Beta-4,
essenciais contra o Mycobacterium tuberculosis. Na sinalizagao
pardcrina, regula o ciclo celular, promovendo diferenciacdo e
inibindo a proliferacdo descontrolada, o que confere protecao
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contra linhagens neoplasicas. Esse mecanismo elucida por que
a deficiéncia de vitamina D eleva a susceptibilidade a infecgoes

respiratérias e piora desfechos em doencas cronicas nao

transmissiveis.

AVALIACAO LABORATORIAL

A escolha do biomarcador define a precisao diagndstica:

Biomarca Caracteristicas Clinicas e Uso Recomendado
dor Bioquimicas
25(0OH)D  Padrao-ouro. Meia-vidade2a3  Rastreio de
(Calcifedi semanas, concentragoes deficiéncia e
ol) nanomolares estaveis. Nao monitoramento em
afetado por flutuagdes agudas da  osteopenia/osteopo
calcemia, reflete fontes cutaneas e rose.
dietéticas.
1,25(0H)  Armadilha bioquimica na rotina. ~ DRC terminal,
2D Niveis normais ou altos mesmo disturbios
(Calcitriol sob deficiéncia grave devido ao genéticos da 1-alfa-
) estimulo do PTH. Concentragdes  hidroxilase ou
picomolares (1.000 vezes doencas
menores) e meia-vida de poucas  granulomatosas.

horas.

A andlise laboratorial exige cautela com interferéncias. A

cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas
(LC-MS/MS) é o método de referéncia. Contudo, a maioria dos
laboratorios adota imunoensaios automatizados devido ao
custo e agilidade. Esses testes podem sofrer interferéncia de

anticorpos heterdfilos ou excesso de biotina, gerando resultados
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falsos. Valores discrepantes em relacdo a clinica ou a
suplementacao justificam a suspeita de erro analitico, visto que

a variacao entre kits desafia a padronizacao.
FARMACOGENOMICA DO VDR E

A heterogeneidade na resposta a suplementacao ¢é
explicada por polimorfismos de nucleotideo tnico (SNPs) no
gene do VDR, como Fokl, BsmI e Tagl, que alteram a abundancia
ou a fungao do receptor. O polimorfismo Fokl modifica a
estrutura proteica, gerando uma versdao mais curta e
frequentemente mais eficiente na transcricdo génica. Isso
explica por que pacientes com niveis basais idénticos de
25(OH)D exibem desfechos de densidade mineral distintos sob

o mesmo protocolo.

Essa diversidade fundamenta a "resisténcia a vitamina D"
ou sensibilidade reduzida, onde o polimorfismo prejudica a
afinidade pelo calcitriol ou a estabilidade do complexo VDR-
RXR. Portadores de variantes desfavoraveis apresentam
embotamento na absor¢ao intestinal de calcio e na expressao do
PTH, demandando alvos séricos de 25(OH)D mais elevados. O
clinico deve atentar-se ao paciente "nao respondedor”, cujos
marcadores de reabsorcao permanecem alterados apesar da
correcao laboratorial, sugerindo falha de sinalizagao

intracelular e exigindo ajustes de dose.

O futuro aponta para a medicina de precisao, onde o perfil
farmacogenOmico orientard a prescri¢ao, antecipando riscos de
perda Ossea acelerada ou necessidade de suporte mineral
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precoce. Enquanto o mapeamento genético ndao se torna
acessivel na aten¢ao primdria, o dominio desses conceitos
bioquimicos serve como ferramenta para a individualizagao do

cuidado e manutenc¢ao de niveis séricos sustentados.
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CAPITULO 4

Deficiéncia de Vitamina D

0 status corporal de vitamina D ¢ avaliado

universalmente por meio da mensuracao sérica da 25-
hidroxivitamina D (25(OH)D), devido a sua meia-vida longa
(cerca de duas a trés semanas) e a sua estabilidade circulante. A
forma ativa, a 1,25-di-hidroxivitamina D (1,25(OH)D),
apresenta uma duragao de apenas 4 horas e sofre forte
influéncia da agao do paratormonio (PTH) e dos niveis de
cadlcio, ndao sendo recomendada para o diagnostico de

deficiéncia na pratica de rotina.

Embora existam debates sutis entre diferentes sociedades
médicas internacionais, o “Posicionamento atual sobre
vitamina D na prética clinica: Posicionamento da Associagao
Brasileira de Nutrologia (Abran)” adota as seguintes faixas de

referéncia:

Deficiéncia Severa: Niveis séricos de 25(OH)D abaixo de 12
ng/mL. Nesta faixa extrema, os mecanismos de compensacao
homeostatica estao esgotados, deflagrando danos estruturais

severos na matriz osteoide.

41



Deficiéncia: Niveis séricos de 25(0OH) abaixo de 20 ng/mL.
Este patamar indica que a oferta do hormoénio ¢ insuficiente

para atender as demandas metabdlicas basais do organismo.

Insuficiéncia: Niveis séricos entre 21 ng/mL e 29\ng/mL.
Caracteriza-se como uma zona subclinica, onde o organismo ja
demonstra sinais de hiperparatiroidismo secundario discreto e

elevacdo de marcadores de reabsorcao dssea.

Suficiéncia: Niveis séricos entre 30 ng/mL e 60ng/mL.
Representa o intervalo fisioldgico ideal para a garantia das
fungdes enddcrinas esqueléticas e extraesqueléticas na

populacao de risco.

Valores Desejaveis: Niveis séricos acima de 40 ng/mLpara
atletas, desportistas e individuos que buscam maxima

performance neuromuscular e prevengao de fraturas.
Risco de Toxicidade: Niveis séricos acima de 100 ng/mL.

Para populagdes saudaveis de até 60 anos, valores acima de
20 ng/mL sao considerados clinicamente aceitaveis para
garantir a integridade esquelética basal. No entanto, para
grupos de risco — como idosos, gestantes, lactantes, pacientes
com doengas autoimunes, osteoporose ou sindromes de ma
absor¢ao, a meta terapéutica recomendada situa-se estritamente

na faixa de 30 ng/mL a 60 ng/mL

A prevaléncia dessa insuficiéncia no Brasil assume
contornos alarmantes, variando de 20% a 90% dependendo das

coortes e populagdes estudadas.
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A variabilidade metodoldgica dos ensaios laboratoriais
impoe desafios adicionais a interpretacao clinica. O método de
cromatografia liquida de alta performance acoplada a
espectrometria de massa em tandem (LC-MS) permanece
isolado como o padrao-ouro de pureza analitica, minimizando

as interferéncias de outros metabdlitos.

No entanto, os ensaios competitivos baseados em
anticorpos ou proteinas ligadoras, devido a sua ampla
acessibilidade econOmica, ainda dominam o mercado
diagnostico, trazendo consigo uma margem de variagao que

exige do médico uma leitura perspicaz dos resultados.
FATORES ETIOLOGICOS E POPULACAO DE RISCO

A génese da deficiéncia decorre de uma quebra na eficiéncia
das duas vias de obtencao: a sintese cutanea endogena e a
absorcao gastrointestinal exdgena. As fontes alimentares sao
extremamente escassas, respondendo por meros 5% a 10% da

necessidade minima diaria de um adulto saudavel.

Depender unicamente da ingestdo de ergocalciferol
(vitamina D2, de origem vegetal ou flingica) ou colecalciferol
(vitamina D3, de origem animal) condena o organismo a
insuficiéncia cronica.

Os principais fatores de risco subdividem-se em categorias

bioldgicas, comportamentais e patoldgicas:

Envelhecimento Cutaneo: Com o avancgar da idade, ha uma

redugdo progressiva na concentracao de 7-deidrocolesterol na

43



epiderme. Um individuo idoso exposto a mesma quantidade de
radiacdo UVB que um jovem produz menos pré-vitamina D,

limitando severamente a via de producao endogena.

Pigmentagao da Pele: A melanina atua como um protetor
solar natural, competindo diretamente com o 7-DHC pelos
foétons de radiagao UVB. Consequentemente, individuos de pele
escura necessitam de tempos de exposicdo solar
significativamente maiores para alcangar a mesma taxa de

sintese bioldgica que individuos de pele clara.

Fatores Geograficos e Socio-Urbanos: Populagdes que
residem em latitudes elevadas, o uso generalizado de protetores
solares na rotina diaria, o confinamento cronico em ambientes
fechados decorrente do estilo de vida urbano moderno e o uso
de vestimentas culturais que recobrem todo o corpo acarreta
importante impacto negativo na rota enddgena de biossintese

solar.

Disfungdes Gastrointestinais e Cirurgias Bariatricas: Sendo
uma vitamina lipossoliivel, ela necessita de sais biliares,
secrecdes pancreaticas e da integridade anatomica da mucosa
intestinal para ser absorvida de forma exdgena. Doenga celiaca,
doenca de Crohn, insuficiéncia pancreatica exocrina e,
notadamente, procedimentos bariatricos disabsortivos alteram

drasticamente a biodisponibilidade dietética.

Obesidade: O tecido adiposo hipertrofiado atua como um
“sumidouro” por meio de diluicio volumétrica. Como a
vitamina D é altamente hidrofdbica, ela é retida e sequestrada
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nos adipdcitos corporais, reduzindo sua liberagdo na corrente
sanguinea e demandando doses terapéuticas

consideravelmente maiores nestes pacientes.

Interacbes Medicamentosas de Uso Cronico: O uso
continuo de certas classes farmacoldgicas acelera o catabolismo
da vitamina D no figado, por meio da inducao do sistema
enzimatico do citocromo P450. Destacam-se nesta categoria os
anticonvulsivantes, os corticoides de wuso sistémico, o0s
antifingicos, os antirretrovirais e os sequestradores de acidos

biliares, como a colestiramina.
FISIOPATOLOGIA E MANIFESTACOES CLINICAS

A redugao cronica dos niveis de 25(OH)D gera um impacto
imediato e profundo na dinamica do calcio e do fésforo no trato
gastrointestinal. Sob condi¢oes de hipovitaminose D severa, a
absorcao intestinal de cdlcio decai de sua eficiéncia bioldgica
normal para niveis criticos. Esta queda na calcemia livre sinaliza
e ativa as glandulas paratireoides, culminando no
desenvolvimento do hiperparatireoidismo secundario. O
hormoénio paratireoidiano (PTH) cronicamente elevado
estimula a atividade osteocldstica para reabsorver a matriz
Ossea e manter a calcemia em niveis fisiolégicos a custa da

desmineraliza¢do continua do esqueleto.

As manifestacoes clinicas dividem-se de acordo com a faixa

etdria e a cronicidade do quadro:

45



RAQUITISMO INFANTIL

Em criancgas, as alteragdes cronicas no metabolismo mineral
e a auseéncia do aporte adequado de calcio na placa de
crescimento levam ao aparecimento de deformidades
esqueléticas severas e ao raquitismo. O tecido dsseo recém-
formado falha em sua mineralizacdo, resultando em
arqueamento dos membros inferiores, alargamento metafisario
das articulagbes e comprometimento severo do crescimento

estatural e ponderal.
OSTEOMALACIA E OSTEOPOROSE NO ADULTO

Em adultos, com o esqueleto ja maduro, o quadro carencial
predispoe a osteomaldcia, caracterizada por dor dssea surda e

continua, que piora de forma nitida a palpagao profunda.

Paralelamente, o hiperparatireoidismo secundario acelera a
remodelacdo dssea, erodindo a microarquitetura trabecular e
intensificando a transi¢ao da osteopenia para a osteoporose. O
esqueleto fragilizado eleva de forma expressiva o risco de
fraturas de fémur, fraturas de coluna vertebral e fraturas nao
vertebrais, eventos associados a altas taxas de morbidade,

dependéncia funcional e mortalidade na populagao idosa.
FUNCAO MUSCULAR E A PERFORMANCE NO ATLETA

A interface musculo-osso responde diretamente aos
estimulos da vitamina D. A agao gendmica cldssica ocorre via
ativacdo do receptor nuclear especifico (VDR) expresso no

miocito esquelético, estimulando a diferenciagdo miogénica e a
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sintese proteica muscular. A sinalizagdo molecular contribui
para um efeito anabolico por meio da maior expressao do fator
de crescimento semelhante a insulina 1 (IGF-1) e do fator de
crescimento vascular (VEGF), além de diminuir a miostatina —
proteina responsavel pela via catabdlica de degradacao

muscular.

Clinicamente, a deficiéncia traduz-se em dor muscular
difusa e fraqueza proximal, afetando principalmente a
musculatura antigravitacional, como os extensores e flexores do
quadril e do joelho. O paciente relata fadiga fisica limitante e
dificuldade em realizar tarefas mecanicas simples, como
levantar-se de uma cadeira ou subir degraus de escadas. Em
atletas profissionais ou praticantes de exercicios de forca, a
manutencao de niveis séricos adequados de 25(OH)D acelera de
forma robusta a recuperagao pos-treino e diminui os

marcadores inflamatorios de lesao tecidual.
O IMPACTO NAS DOENCAS CRONICO-METABOLICAS

O papel sistémico da vitamina D expande-se de forma
notavel sobre a regulacdo do metabolismo glicidico e a
fisiopatologia das doengas cardiometabdlicas. A presenca do
receptor VDR nas células beta pancredticas e nos tecidos
periféricos sensiveis a insulina fundamenta o impacto bioldgico

de sua caréncia na modulagao da homeostase da glicose.

Estudos demonstram uma correlagao inversa e consistente
entre os niveis de 25(OH)D e o risco de desenvolvimento de
resisténcia insulinica e diabetes mellitus tipo 2. Em estados de
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hipovitaminose D, observa-se um prejuizo direto na secre¢ao de
insulina estimulada pela glicose, bem como uma exacerbagao
da sinalizagdo de citocinas pré-inflamatdrias sistémicas, como o
fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa) e a interleucina-6 (IL-
6).

Esse efeito protetor da vitamina D correlaciona-se com a
melhora nos indices de avaliacao homeostatica da resisténcia a
insulina (HOMA-IR).

OBESIDADE E VITAMINA D

A obesidade e a hipovitaminose D coexistem em uma
relacao bidirecional e complexa. O excesso de tecido adiposo
branco atua aprisionando a molécula lipossoltivel da vitamina
D, reduzindo de forma severa a sua biodisponibilidade para os
tecidos periféricos e para a hidroxilagao hepatica e renal. Essa
condi¢ao de escassez cronica circulante perpetua um estado
inflamatorio de baixo grau no tecido adiposo, caracterizado

pelo aumento de mediadores inflamatdrios e PCR.

Por outro lado, intervengdes focadas no emagrecimento
clinico e na perda de gordura corporal visceral demonstram um
aumento nos niveis séricos de 25(OH)D de forma independente
de suplementacao externa. A redugao do volume de adipdcitos
libera progressivamente a vitamina D armazenada de volta
para o compartimento intravascular. Em mulheres acima do
peso, a corre¢ao farmacologica dos niveis de vitamina D atua
como um cofator clinico valioso, auxiliando na redugao do peso
corporal e da circunferéncia abdominal, além de suprimir o
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hiperparatireoidismo secundario associado a obesidade

sarcopeénica.

MODULACAO IMUNOLOGICA E DOENCAS
AUTOIMUNES

A expressao do receptor VDR e da enzima ativadora 1-alfa-
hidroxilase nas células apresentadoras de antigenos,
macrofagos, linfocitos T e linfécitos B confere a vitamina D um
papel central como modulador do sistema imunolégico inato e

adaptativo.

O calcitriol gerado localmente age de forma autdcrina,
suprimindo as respostas imunes adaptativas exacerbadas e

reforcando os mecanismos de barreira e defesa inata.

A forma ativa da vitamina D atua de maneira direta na
inibigao da proliferacao de linfécitos T auxiliares do tipo 1 (Th1)
e tipo 17 (Th1l7), que sdo as principais linhagens celulares
condutoras de  processos  autoimunes  destrutivos.
Simultaneamente, ela promove a diferenciagao de linfécitos T
reguladores  (Tregs), responsaveis por restaurar a
autotolerancia imunoldgica e atenuar a inflamacao tecidual. Sob
o prisma molecular, a suficiéncia de vitamina D resulta na
reducado nitida da sintese de citocinas inflamatdrias, como o
interferon-gama (IFN-gama) e a interleucina-2 (IL-2), enquanto
eleva a secrecao de citocinas anti-inflamatdrias, como a
interleucina-10 (IL-10).
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ESCLEROSE MULTIPLA E DIABETES MELLITUS TIPO 1

Evidéncias epidemioldgicas historicas correlacionam a
incidéncia de esclerose multipla com a latitude e a escassa
exposicao solar. Estudos clinicos de acompanhamento de
grandes coortes demonstraram que niveis elevados e
sustentados de 25(OH)D circulante estao associados a uma

reducao significativa no risco de desenvolvimento da doenca.

No cendrio do diabetes mellitus tipo 1 (DM1), estudos
evidenciaram que a intervengao precoce em neonatos e na
primeira infancia com doses otimizadas de vitamina D3
demonstrou uma redugao no risco futuro de autoimunidade

contra as células das ilhotas pancreatica.

TIREOIDITE DE HASHIMOTO E OUTRAS
TIREOIDOPATIAS

A presenca de polimorfismos especificos no gene do
receptor VDR correlaciona-se de forma intima com a
predisposicao genética para o desenvolvimento de tireoidites
autoimunes, como a doenca de Graves e a tireoidite de
Hashimoto.  Pacientes  portadores dessas  condigoes
frequentemente exibem niveis gravemente deprimidos de
25(OH)D.

Estudos de intervencao clinica revelam que a restauragao
laboratorial da vitamina D para niveis de suficiéncia induz uma
diminui¢do nos titulos de autoanticorpos circulantes,

notadamente o anticorpo antiperoxidase tireoidiana (anti-TPO).
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Esse fendmeno reforga o papel da vitamina D como uma
abordagem terapéutica adjuvante na estabilizagao imunologica

do paciente endocrinopata.
SAUDE REPRODUTIVA E DESFECHOS MATERNOFETAIS

A fisiologia reprodutiva, tanto feminina quanto masculina,
¢ profundamente influenciada pelo status metabdlico da
vitamina D. O tecido placentario, o endométrio, o epitélio
ovariano e as células de Sertoli e Leydig expressam de forma
abundante o receptor VDR e ostentam uma intensa atividade

enzimatica ativadora propria.
GESTACAO, LACTACAO E PROGRAMACAO FETAL

A placenta opera como um o6rgao endocrino autbnomo na
conversao de 25(OH)D em calcitriol ativo, garantindo o aporte
macico de calcio necessario para a mineralizagao do esqueleto
fetal em formacgao. A deficiéncia cronica de vitamina D na
gestante desorganiza essa homeostase e correlaciona-se
fortemente com desfechos obstétricos desfavoraveis, como o
desenvolvimento de pré-eclampsia, diabetes mellitus
gestacional, vaginose bacteriana e o nascimento de recém-

nascidos pequenos para a idade gestacional (PIG).

No longo prazo, a hipovitaminose D gestacional atua na
programacao fetal, elevando o risco do desenvolvimento de
sindromes do espectro autista, asma na primeira infancia e
falhas estruturais na formacao do tecido dsseo pods-natal.

Durante a lactagao, o leite materno revela-se uma fonte pobre
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em vitamina D se a mae estiver em estado carencial, tornando o
monitoramento e o ajuste continuo das doses fundamentais

durante todo o periodo de amamentagao.

SINDROME DOS OVARIOS POLICISTICOS E
FERTILIDADE

Na endocrinologia ginecoldgica, a deficiéncia de vitamina
D agrava as repercussOes metabolicas e ovulatorias da
sindrome dos ovarios policisticos. Niveis deprimidos de
25(OH)D correlacionam-se com a reducdao da globulina
ligadora de hormoénios sexuais (SHBG) circulante, resultando
na elevacao dos niveis de testosterona livre e na exacerbagao do
hiperandrogenismo clinico. Além disso, a caréncia do pré-
hormonio gera um disttrbio no influxo intracelular de calcio no
ovario, induzindo a atresia folicular e a infertilidade
anovulatoria. A reposigao terapéutica adequada, combinada a
agentes sensibilizadores de insulina, melhora de forma robusta
o padrao menstrual e estimula o desenvolvimento de foliculos

ovarianos dominantes.
ABORDAGEM TERAPEUTICA

O manejo da deficiéncia deve ser individualizado,
considerando a gravidade da hipovitaminose, o peso corporeo
e a presenga de comorbidades. A via preferencial de escolha na
pratica médica é a administracio oral de colecalciferol
(vitamina D3), devido a sua maior eficacia, estabilidade e meia-

vida longa em comparagao ao ergocalciferol (vitamina D2).
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Os protocolos clinicos consolidados dividem-se em duas

fases estruturadas: fase de ataque e fase de manutengao.
FASE DE ATAQUE

Para adultos com niveis de 25(OH)D inferiores a 20 ng/mL,
o objetivo ¢ saturar os estoques teciduais de forma segura e

rapida. Os regimes terapéuticos preconizados envolvem:

50.000 UI de vitamina D3 por via oral, uma vez por semana,
durante 8 semanas. 6.000 a 7.000 UI de vitamina D3 por via oral,

diariamente, durante 8 semanas.

Para criangas e adolescentes de 1 a 18 anos que necessitam
de correcao urgente, a fase de ataque utiliza, de modo geral,
2000 UI diarias por um periodo de 6 semanas. E importante
considerar que, sobretudo nesta faixa etaria, a recomendacao de
2000 UI nao é pétrea, e a dose precisa ser ajustada pelo peso do

paciente.

Em pacientes obesos, portadores de sindromes de ma
absor¢ado cronica ou em uso de farmacos anticonvulsivantes e
antirretrovirais, as doses de ataque podem requerer o dobro ou
o triplo do valor convencional para superar o sequestro

adipocitario ou o catabolismo acelerado.
FASE DE MANUTENCAO

Apos o término do esquema de ataque e a constatagao da
normalizagao dos niveis séricos (idealmente reavaliados apds 3
a 4 meses), inicia-se a terapia de manutengao para evitar a
recidiva do quadro. Estima-se na literatura um aumento médio
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de cerca de 0,7 a 1,0 ng/mL nos niveis séricos para cada 100 UI

suplementadas por via oral sob condigdes normais de absorgao.

Adultos e idosos pertencentes a grupos de risco: 1.500 a
2.000 UI diarias por via oral sao indicadas para sustentar a

suficiéncia estavel acima de 30 ng/mL.

Regimes intermitentes na rotina clinica: Pode-se optar pelo
uso pratico de formulagdes contendo 7.000 a 10.000 UI
administradas uma a duas vezes por semana, ajustando a dose

total de manutengao para perfis individuais.

O DESAFIO POS-BARIATRICA E CONDICOES
DISABSORTIVAS

Em pacientes submetidos ao bypass gastrico em Y de Roux
ou outras técnicas disabsortivas, o manejo exige rigor

redobrado e as doses habituais falham por completo.

A abordagem inicial nesses casos pode demandar
esquemas extremamente agressivos: 50.000 Ul diarias por duas
semanas, seguidos por doses de manutencao de longo prazo
que variam de 3.000 UI até aportes maiores fracionados ao
longo do dia, dependendo do grau de desabsorcao e do

comportamento do PTH sérico.
GESTANTES E LACTENTES

Nestas  situagdes, a suplementacdo deve  ser
preferencialmente didria e continua. Deve-se evitar o uso de

doses semanais ou mensais excessivamente elevadas nesses
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grupos, mitigando o risco de picos agudos de calcitriol devido

a intensa atividade enzimatica da placenta.
MONITORIZACAO TERAPEUTICA

A monitorizagdo laboratorial periddica deve incluir nao
apenas a 25(OH)D, mas também os niveis de célcio sérico,
fésforo e PTH. Esta conduta garante a eficacia do tratamento e
reduz o risco de hipercalcemia iatrogénica. Recomenda-se o uso
exclusivo da via oral, em capsulas ou gotas. O uso
farmacolégico de vias alternativas (como a parenteral) é
altamente controverso, sendo, eventualmente, reservado para

casos graves de doenca disabsortiva intestinal.
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CAPITULO 5

Hipervitaminose D

g%volugéo historica do entendimento da vitamina D

transformou a percepcao médica sobre este hormonio esteroide.
Se outrora a preocupagao clinica  concentrava-se
exclusivamente na erradicacao do raquitismo e da osteomalacia
por meio da correcao de estados deficitarios, o cenario
contemporaneo apresenta um paradigma diametralmente
oposto. A popularizacao de “protocolos” de suplementagao em
altas doses, a facilidade de acesso a formulag¢des de venda livre,
somadas a uma disseminacdo de informagdes nem sempre
respaldadas por evidéncias cientificas sélidas, culminaram em

um aumento progressivo dos casos de toxicidade.

Diferente da hipovitaminose, cuja prevaléncia é endémica e
associada a multiplos fatores ambientais e comportamentais, a
hipervitaminose D € uma condigao de etiologia eminentemente
iatrogénica ou acidental. Compreender seus mecanismos
fisiopatoldgicos, suas manifestagdes multissistémicas e o
correto manejo terapéutico € indispensavel para o médico, que
frequentemente se depara com as consequéncias do uso

indiscriminado desta substancia.

57



ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS E ETIOLOGIA

A sintese cutanea de vitamina D, mediada pela radiagao
ultravioleta B (UVB), possui um mecanismo de
retroalimentacao e regulagao bioldgica altamente eficiente. A
exposicao prolongada ao sol ndo € capaz de induzir
hipervitaminose D, uma vez que o excesso de pré-vitamina D3
e de vitamina D3 é fotoconvertido na propria epiderme em
metabolitos biologicamente inativos, como o lumisterol e a
taquisterol. Da mesma forma, a obtengao de vitamina D por vias
exclusivamente dietéticas naturais — através do consumo de
peixes gordos, gema de ovo e cogumelos — raramente atinge
limiares tOxicos, dada a baixa densidade do nutriente na

maioria dos alimentos nao fortificados.

Portanto, a etiologia da hipervitaminose D esta
estritamente vinculada a duas vias principais de introducao

exogena suprafisioldgica:
ERROS DE PRESCRICAO OU MANIPULACAO

A prescri¢ao de doses macigas baseadas em protocolos nao
validados por diretrizes médicas internacionais ou falhas no
processo de manipulagao representam causas frequentes de

toxicidade severa.
AUTOMEDICACAO E USO INDISCRIMINADO

O consumo inadvertido de multiplos suplementos
vitaminicos contendo colecalciferol, associado a falsa percepcao
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popular de que substancias vitaminicas nao possuem teto de
seguranga bioldgica, induz os pacientes a utilizarem doses

cumulativas perigosas por periodos prolongados.
APRESENTACAO CLINICA

Clinicamente, define-se a hipervitaminose D pela elevacao
dos niveis séricos de 25(0OH)D acima de 100 ng/mL. Contudo, a
verdadeira toxicidade biologica, caracterizada pelo surgimento
de hipercalcemia e disfun¢des organicas associadas, manifesta-
se de forma mais consistente quando esses valores ultrapassam

o limiar de 150 ng/mL.
FISIOPATOLOGIA DA TOXICIDADE

Para compreender a cascata deletéria da hipervitaminose D,
€ necessario analisar o comportamento dos metabdlitos
circulantes e a saturagao de seus receptores e transportadores.
Em condigdes fisioldgicas normais, a maior parte da 25(OH)D e
da 1,25(OH)D ¢é transportada acoplada a proteina ligante de
vitamina D (DBP - Vitamin D-Binding Protein), restando uma

fracao infima na forma livre.

Quando ocorre um aporte exdgeno massivo de
colecalciferol, a capacidade de sulfatagdo e armazenamento
hepatico é sobrecarregada, gerando uma produgao continua e
descontrolada de 25(OH)D. Esse aumento drastico na
concentracdo plasmadtica desencadeia trés mecanismos

patofisioldgicos integrados:
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‘ Suplementagdo Excessiva de Vitamina D ‘

l

A Niveis de 25(OH)D (> 100 - 150 ng/mL)
' i !
Saturacdo DBP‘ Deslocomento‘ \Ativoqﬁo Direta

I | I
!

A Fracéo Livre de 1,25(0H)2D e 25(0OH)D

l

Hiperestimulagdo do VDR Enterocitico

l

| HIPERCALCEMIA |

O excesso de 25(OH)D satura os sitios de ligagao da DBP.
Com isso, uma quantidade substancial de 25(OH)D livre e
1,25(0OH)2, bem como de outros metabdlitos, como o préprio
colecalciferol e o 24,25-diidroxivitamina D, passa a circular de
forma nao ligada. O aumento da fragao livre permite que esses
metabolitos penetrem nas células-alvo independentemente dos

mecanismos de transporte regulados.

O excesso de 25(OH)D compete diretamente com
1,25(OH)D pelos sitios de ligacdo remanescentes na DBP e,
crucialmente, pelos Receptores de Vitamina D (VDR)
intracelulares. O deslocamento da forma ativa gera uma

sinalizacao anémala e continua nos tecidos-alvo.
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Embora a 25(0OH)D possua uma  afinidade
significativamente menor pelo VDR em comparagao a
1,25(OH)D (cerca de 100 a 1000 vezes menor), as concentragoes
extremamente elevadas atingidas na hipervitaminose

compensam essa baixa afinidade.

A 25(OH)D livre passa a interagir diretamente com o VDR
nos enterocitos e nos osteoclastos, mimetizando e
potencializando as agdes do calcitriol de forma totalmente
independente da regulacdo renal exercida pela enzima 1-alfa-

hidroxilase.

O resultado final dessa dinamica ¢ a hipercalcemia por

toxicidade, caracterizada por:

Hiperabsorgao Intestinal: Estimulo ao transporte ativo e

passivo de calcio e fosforo no liimen intestinal.

Reabsorcio Ossea Exacerbada: Ativacdo direta e indireta do
sistema RANKL em osteoblastos, promovendo o recrutamento
e a maturagao de osteoclastos, o que resulta na degradagao da

matriz mineral dssea e liberagao massiva de calcio na circulacao.

Alteracao da Fisiologia Renal: Aumento drastico da carga

filtrada de calcio, progredindo para uma hipercalciaria.

MANIFESTACOES CLINICAS E COMPROMETIMENTO
SISTEMICO

O espectro clinico da hipervitaminose D é amplo, insidioso

e reflexo direto do impacto citotéxico e funcional da

hipercalcemia nos tecidos excitdveis e na hemodinamica
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organica. Os sintomas instalam-se de forma gradual, o que

frequentemente retarda o diagndstico correto.
MANIFESTACOES GASTROINTESTINAIS

O trato digestivo € um dos primeiros a manifestar os efeitos
do célcio elevado. A hipercalcemia reduz a excitabilidade do
musculo liso gastrointestinal, levando a quadros de constipacao
intestinal cronica e severa, anorexia marcada, nauseas
persistentes e episodios de vomitos que agravam a desidratacao
do paciente. A estimulac¢do da secre¢ao de gastrina pelo célcio
sérico elevado também pode induzir hiperacidez gastrica, dor

epigastrica e desenvolvimento de tlceras pépticas.
MANIFESTACOES NEUROPSIQUIATRICAS

O sistema nervoso central sofre interferéncia direta na
condugao sindptica devido a alteragaio do gradiente
eletroquimico celular. Os pacientes inicialmente queixam-se de
fadiga extrema, astenia e cefaleia. Com a progressao da
toxicidade, instalam-se quadros de irritabilidade, labilidade
emocional, depressao, déficit de memoria e confusao mental.
Em cendrios criticos de hipercalcemia aguda (geralmente com
niveis de calcio total acima de 14 mg/dL), o quadro pode evoluir

rapidamente para letargia, estupor e coma.
MANIFESTACOES RENAIS

O rim € o principal 6rgao afetado a longo prazo pela
hipervitaminose D. A hipercalcemia induz vasoconstricao da

arteriola aferente renal, reduzindo diretamente a taxa de
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filtragdo glomerular (TFG). Simultaneamente, o excesso de
calcio plasmatico interfere na agao do hormonio antidiurético
(ADH) nos tubulos coletores, gerando um estado de diabetes
insipidus nefrogénico. O paciente desenvolve politria

compensatoria e polidipsia intensa.

A persisténcia da hipercalcitrria e da hiperfosfatemia altera
o produto de solubilidade do fosfato de calcio no parénquima

renal, resultando em:

Nefrolitiase: Formacgado de calculos renais bilaterais e de

repetigao.

Nefrocalcinose: Deposi¢ao de cristais de calcio no tecido
intersticial e tubular renal, culminando em fibrose, perda

progressiva de néfrons e insuficiéncia renal cronica irreversivel.
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MANIFESTACOES CARDIOVASCULARES E
CALCIFICACAO METASTATICA

No sistema cardiovascular, o calcio atua encurtando o
potencial de agao miocardico. No eletrocardiograma, isso se
traduz em um encurtamento do intervalo QT, prolongamento
do intervalo PR e achatamento da onda T, predispondo o
paciente a arritmias cardiacas graves, como fibrilacao
ventricular. A  vasoconstricdo sistémica direta e o
remodelamento renal contribuem para o desenvolvimento ou

agravamento de hipertensao arterial sistémica refrataria.

Ademais, quando o produto do célcio sérico multiplicado

pelo fosforo sérico ([Calcio] x [Fdsforo]) é maior do que 55
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mg?/dL?), o risco de calcificacdo metastatica eleva-se
exponencialmente. Cristais de hidroxiapatita passam a se
depositar em tecidos moles e vasos sanguineos sadios,
promovendo o endurecimento de grandes artérias, calcificagao
das valvulas cardiacas (adrtica e mitral) e depdsitos cutaneos e

periarticulares dolorosos.
DIAGNOSTICO LABORATORIAL E DIFERENCIAL

O diagndstico assertivo da hipervitaminose D exige uma
propedéutica laboratorial minuciosa associada a uma
anamnese dirigida, focada no histérico detalhado de ingestao

de medicamentos e suplementos.

Parametro Comportamento Justificativa
Laboratorial na Fisiopatologica
Hipervitaminose D

25(OH)D Elevada (> 100 - 150 Reflete o estoque corporal

Sérica ng/mL) massivo oriundo da
suplementacado exdgena
excessiva.

Calcio Total ~ Elevados Consequéncia da

e Iénico (Hipercalcemia) hiperabsorcao intestinal e
reabsor¢ao 6ssea mediadas
pelo VDR.

Foésforo Elevado ou Normal-  Co-absorvido no trato

Sérico Alto gastrointestinal sob

estimulo do excesso de
vitamina D.
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PTH Fortemente O célcio elevado ativa os

Plasmatico Suprimido receptores sensores de
calcio (CaSR) na
paratireoide, inibindo o
PTH.

1,25(0OH)2D  Variavel (Normal, Pode estar normal ou

Sérica Baixa ou Alta) suprimida pela auséncia de

PTH, mas sua fragao livre
costuma estar ativa.

Creatininae  Elevadas Indicam disfuncao renal

Ureia secundaria a
vasoconstri¢ao e
nefrocalcinose.

Calciaria de  Elevada (>4 mg/kg)  Excesso de calcio filtrado

24 horas que supera a capacidade
maxima de reabsor¢ao
tubular.

O principal diagnostico diferencial a ser estabelecido diante
de uma hipercalcemia com PTH suprimido € a hipercalcemia
da malignidade (associada a neoplasias sdlidas ou

hematoldgicas produtoras de PTHrP ou com metastases liticas).

Outras condi¢des como a sarcoidose e demais doencas
granulomatosas (onde ocorre producao extrarenal autonoma
de 1,25(OH)D por macréfagos ativados) também devem ser
descartadas através da histdria clinica e exames de imagem

complementares.
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MANEJO TERAPEUTICO E ABORDAGEM CLINICA

O tratamento da hipervitaminose D baseia-se na gravidade
das manifestag¢des clinicas e na magnitude da hipercalcemia. O
objetivo primario é reduzir os niveis de célcio circulante,
proteger a fungao renal e acelerar a eliminagao ou o clearance

dos metabdlitos da vitamina D.
MEDIDAS IMEDIATAS

O primeiro passo inegociavel é a suspensao imediata de
qualquer forma de suplementagao de vitamina D, além da
interrupcao de suplementos de calcio e a institui¢ado de uma

dieta estritamente pobre em calcio.
EXPANSAO VOLEMICA

Para pacientes com hipercalcemia moderada a grave (calcio
total acima de 12 mg/dL), a hospitalizagdo é mandatodria. A
conduta inicial de maior impacto ¢ a hidratagdao intravenosa
vigorosa com solugao salina isotdnica (Soro fisiologico 0,9%),
infundida a taxas de 200 a 500 mL/h, conforme a tolerancia
cardiovascular do paciente. A expansao volémica restaura o
volume intravascular, melhora a taxa de filtracao glomerular e
promove a natriurese, a qual carreia passivamente o calcio,

aumentando a calcitiria.

ApoOs a restauragdo completa da volemia, se necessario,
diuréticos de alga (como a furosemida) podem ser

administrados para potencializar a excre¢ao de célcio e prevenir
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a sobrecarga hidrica. Diuréticos tiazidicos sdo formalmente

contraindicados, pois aumentam a reabsorg¢ao tubular de calcio.
TERAPIA FARMACOLOGICA ADJUVANTE

Corticosteroides: Medicamentos como a prednisona (30 a
60 mg/dia por via oral) constituem uma linha terapéutica de
escolha na toxicidade por vitamina D. Os glicocorticoides
antagonizam diretamente os efeitos da vitamina D no
enterdcito, reduzindo a expressio dos canais de calcio
intestinais e suprimindo expressivamente a absor¢ao luminal

deste ion. O inicio de a¢ao ocorre em 2 a 5 dias.

Bifosfonatos: Em casos de hipercalcemia refrataria com
componente importante de reabsor¢ao dssea, a administragao
intravenosa de agentes antirreabsortivos, como o acido
zoledronico (4 mg), ou o pamidronato, estd indicada. Essas
substancias ligam-se a matriz 6ssea e induzem a apoptose de
osteoclastos hiperativados, reduzindo o efluxo de calcio do

esqueleto para o sangue.

Calcitonina: Utilizada em cendrios de extrema urgéncia
devido ao seu inicio de agao rdpido (poucas horas). Age
inibindo a reabsor¢do dssea e aumentando a excrecao renal de
calcio. Seu uso, contudo, é limitado a 48 horas devido ao

fendmeno de taquifilaxia (perda progressiva de eficacia).

Devido ao carater lipofilico do colecalciferol e da 25(OH)D,
essas moléculas apresentam um volume de distribuicdo

extremamente elevado, acumulando-se no tecido adiposo.
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Consequentemente, a eliminagao da 25(OH)D do organismo
pode se estender por varias semanas ou meses. O manejo clinico
do paciente intoxicado, portanto, ndo se encerra com a alta
hospitalar; demanda monitoramento ambulatorial continuo e
seriado dos niveis de calcio, fosforo e funcdo renal até a

normalizagao completa e definitiva dos estoques hormonais.
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Conclusao

L%-Omada percorrida através destes capitulos revela que

a vitamina D transcende a defini¢ao classica de um
micronutriente exclusivamente voltado para a integridade do
esqueleto. Ela se estabelece como um hormonio esteroide
sistémico de vanguarda, atuando na intersecgao critica entre a
homeostase mineral, a imunomodulagdo gendmica, a
estabilidade cardiovascular, a eficiéncia metabdlica celular e o

controle do ciclo replicativo.

A complexidade de sua rota bioldgica, desde a sintese
cutanea mediada pela radiagio UVB até a sua ativagao
intracelular difusa, torna a vitamina D um exemplo sofisticado
de como o ambiente, a biologia celular e a fisiologia organica

estao intrinsecamente interligados.

A conclusao primordial desta obra é a necessidade de
superarmos o "dogma do o0sso". Como discutido ao longo do
texto, a auséncia de osteoporose ou de dores esqueléticas

manifestas nao exclui a deficiéncia de colecalciferol.

O médico deve atuar como um investigador dinamico e
analitico, reconhecendo que a fadiga inexplicdvel, a
susceptibilidade a infec¢Oes respiratorias recorrentes, o
descontrole de doengas autoimunes, a resisténcia insulinica e o

agravamento da hipertensao arterial sistémica podem ser
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influenciadas pela caréncia de vitamina D, muito antes de

qualquer altera¢ao na densidade mineral dssea.

Por outro lado, o livro consolida um alerta rigoroso contra
o fendmeno contemporaneo da iatrogenia por superdosagem.
A interpretacao isolada e a obsessao por atingir o teto dos
intervalos de referéncia laboratoriais tém empurrado a pseudo

pratica clinica para o territorio perigoso da toxicidade.

A hipervitaminose D nao é um achado laboratorial
benigno; ¢ um sério problema clinico. O médico deve
compreender que niveis suprafisioldgicos ativam de forma
descontrolada o receptor VDR, desencadeando uma cascata
deletéria de hipercalcemia e hipercalcitria. As consequéncias
dessa saturagao, descritas nesta obra, cobram um preco alto a
saude do paciente: anorexia, distdrbios neuropsiquiatricos,
arritmias cardiacas e a temida perda irreversivel da fungao renal
decorrente da nefrocalcinose. Em alguns casos, pode levar ao
obito.

As situagOes especiais discutidas redesenharam o perfil do
paciente em relagao ao seu status de vitamina D. Vivemos em
uma era onde tanto a deficiéncia cronica, impulsionada pelo
estilo de vida predominantemente indoor, uso de protetores
solares e verticalizagao das cidades, quanto a toxicidade aguda,
decorrente da facilidade de acesso a formulac¢des de venda livre
e de protocolos terapéuticos empiricos desprovidos de lastro

cientifico, convivem no mesmo cenario.
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Diante disso, o planejamento terapéutico preconiza a estrita
individualizagdo do cuidado. A avaliagdo laboratorial
sistematica deve ser direcionada aos grupos de risco e a
reposi¢ao deve visar unicamente a restauracgao da suficiéncia

fisioldgica, evitando-se o uso de megadoses.

O manejo clinico da hipervitaminose D, quando instalada,

exige acao imediata e coordenada.

Em suma, este livro sobre a vitamina D convida o médico a
exercer uma medicina de profundidade, que integra as pressdes
do estilo de vida urbano moderno a biologia molecular. A
vitamina D é simbolo de equilibrio bioldgico: essencial para o
pleno funcionamento multissistémico em concentragoes ideais,

mas potencialmente destrutiva quando em excesso.

Que este conhecimento sirva de guia para uma pratica
médica consciente, pautada no rigor das evidéncias cientificas
de alta qualidade, onde a prevencao da deficiéncia e da
toxicidade caminhem juntos na busca pela real homeostase e

vitalidade do paciente.
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