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Perspectivas Actuais sobre a Hormona (Vitamina) D 
Current Perspectives on Hormone (Vitamin) D

 Ana Paula Barbosa a,*, Mário Rui Mascarenhas b
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Desde aproximadamente os últimos anos do século passado 
que a vitamina D “anda na boca do mundo”. E não é por ser inge-
rida em alimentos, mas por se ter gerado a ideia de que podia ser 
uma panaceia para quase todas as doenças, sendo a sua venda esti-
mulada muitas vezes pela indústria farmacêutica e a indústria dos 
suplementos alimentares; portanto, era fundamental fazer estudos 
e publicar os resultados acerca dela. 

Mas também há muitos anos que se sabe que não é uma vita-
mina, mas uma verdadeira hormona, cujas acções ultrapassam em 
muito o sistema esquelético. Provavelmente mais correcto seria 
denominá-la de “sistema hormonal da vitamina D” e como tal, a 
Endocrinologia é a especialidade mais adequada para se ocupar 
dela.

O Grupo de Estudos de Osteoporose e Doenças Ósseas Meta-
bólicas (GODOM) da Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, 
Diabetes e Metabolismo decidiu actualizar os conhecimentos nes-
ta área e como tal escreveu sobre perspectivas actuais desta hor-
mona que vão desde aspectos de fisiologia, genética, metodologia 
de doseamento, passando por prevalência de inadequação em Por-
tugal e no mundo, factores de risco de inadequação, indicações 
para doseamento, doses recomendadas e tóxicas e suplementação 
sazonal em Portugal e ainda em várias situações clínicas endócri-
nas e não endócrinas como a gravidez, a lactação, o envelheci-
mento, a menopausa, a osteoporose, a osteomalacia, o raquitismo, 
a diabetes mellitus, o hiperparatiroidismo, o hipoparatiroidismo, a 

mal-absorção, a cirurgia bariátrica, a tiroidectomia e a paratiroi-
dectomia, a infecção respiratória aguda, as doenças cardiovascu-
lares, a esclerose múltipla, o cancro e a insuficiência renal.

Provavelmente muito ainda ficará por escrever, mas queremos 
com este tema estimular os endocrinologistas a “puxar para si” 
uma hormona que teima em querer ser de todos e para todos.
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Vitamin D was discovered more than 100 years ago, and in our days is no longer a vitamin. Its 
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A vitamina D foi descoberta há mais de 100 anos e actualmente já não é considerada uma vitamina. 
Descreve-se o seu metabolismo desde a síntese cutânea até à sua degradação final, assim como os 
seu efeitos esqueléticos e extra-esqueléticos.

Fisiologia da Vitamina D

 Ana Paula Barbosa a,*

a Serviço de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Hospital Santa Maria, CHULN, EPE. Faculdade de Medicina de Lisboa, Lisboa, Portugal
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Introdução

A vitamina D foi descoberta há cerca de 100 anos, mas é uma 
das hormonas mais antigas no processo evolutivo do planeta; foi 
identificada em formas de vida primitiva de fitoplâncton e foi uma 
das principais responsáveis na evolução da vida aquática para a 
vida terrestre, ao contribuir para a regulação endócrina necessá-
ria ao equilíbrio fosfocálcico para a construção e manutenção do 
esqueleto dos vertebrados. Trata-se de uma vitamina lipossolúvel, 
sintetizada por acção da radiação ultravioleta sobre o ergosterol 
(em plantas e fungos) e sobre o 7-dehidrocolesterol (em animais), 
originando respectivamente a vitamina D2 (ergocalciferol) e a vi-
tamina D3 (colecalciferol) (Fig. 1). A síntese epidérmica constitui 
a principal fonte desta vitamina no ser humano, e está sujeita a 
uma regulação para limitar o atingimento de níveis tóxicos.1-4 

A fonte alimentar é mais modesta para a sua obtenção que a 
fonte cutânea. Os alimentos não suplementados mais ricos em D3 
são o óleo de fígado de bacalhau, os peixes gordos como salmão e 
cavala, a gema do ovo, as carnes e os produtos lácteos, enquanto 
os alimentos não suplementados mais ricos em D2 são os cogu-
melos selvagens. A sua absorção faz-se predominantemente no in-
testino delgado através dos quilomicrons, seguindo para os vasos 
linfáticos e para a veia cava superior.

Depois de entrar na corrente sanguínea, a vitamina D prove-
niente quer da fonte alimentar quer da síntese cutânea, sofre uma 
primeira hidroxilação hepática (através do sistema enzimático CY-
P2R1) transformando-se em 25-hidroxi-vitamina D ou calcifediol, 
seguida de uma segunda hidroxilação nos túbulos proximais do rim 
(através do sistema enzimático CYP27B1), transformando-se em 
1,25-dihidroxi-vitamina D ou calcitriol (Fig. 1). Pode ainda ser ar-
mazenada nomeadamente no músculo e no tecido adiposo.

Sabe-se actualmente que o rim não é o único órgão a produzir 
1,25-dihidroxi-vitamina D. A sua produção extra-renal é extrema-
mente complexa, envolvendo diversos mecanismos de controlo, 
aventando-se que a sua função seja parácrina no tecido que a pro-
duz (por exemplo ósseo e pulmonar), e não endócrina, mas o seu 
papel fisiológico / fisiopatológico está longe de estar clarificado.5

Ambas as formas hidroxiladas de vitamina D circulam na cor-
rente sanguínea ligadas à proteína de ligação da vitamina D, a 
DBP (vitamin D binding protein).6-11

A 1,25-dihidroxi-vitamina D exerce as suas acções nos órgãos 
alvo após separação da DBP e ligação ao seu receptor intracelular, 
o VDR (vitamin D receptor). 

Uma das principais funções da vitamina D é contribuir para a 
manutenção da homeostase do cálcio e do fósforo na circulação san-
guínea, tarefa essa que efectua em conjunto com a PTH (hormona 
paratiroideia) e com o FGF-23 (fibroblast growth factor 23) através 
de um sistema de regulação hormonal integrado. Perante um estí-
mulo inicial de redução do cálcio extracelular, a sua detecção pelo 
receptor sensor do cálcio (CaSR) nas células paratiroideias, desen-
cadeia a produção e libertação de PTH. Esta, aumenta a reabsorção 
renal de cálcio, aumenta a síntese renal de 1,25-dihidroxi-vitamina 
D, aumenta a reabsorção óssea (com libertação de cálcio e fósforo) 
e gera libertação de FGF-23 pelos osteoblastos e osteócitos. Em 
casos de hipercalcemia, desencadeia-se o processo inverso.11 

Efeitos Esqueléticos

Os órgãos alvo principais da forma activa 1,25-dihidroxi-
-vitamina D são os rins, o osso e o intestino. Nos rins, estimu-
la a reabsorção tubular de cálcio dependente da PTH e a própria 
PTH estimula a sua síntese ao estimular a enzima responsável pela 
hidroxilação da 25-hidroxi em 1,25-dihidroxi-vitamina D (a 1a-
-hidroxilase CYP27B1) nos túbulos renais proximais.7-10,13

No osso, a sua principal função é controlar a remodelação ós-
sea por acção conjunta com a PTH; a 1,25-dihidroxi-vitamina D 
liga-se ao receptor VDR nos osteoblastos induzindo a expressão 
de genes que regulam a reabsorção pelos osteoclastos e a conse-
quente libertação de cálcio e fósforo para a corrente sanguínea.14-16

A acção intestinal, reconhecida classicamente como a sua 
principal acção, é aumentar a absorção intestinal de cálcio e fós-
foro nomeadamente no jejuno proximal. Parecem também existir 
outros mecanismos de acção relacionados com a interação com a 
microbiota intestinal, com a vitamina K e com o FGF-23, contudo 

Barbosa AP / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2023;18(SPL3)

Figura 1. Vias de síntese da vitamina D.
Adaptado de: Melguizo-Rodríguez L, et al. Role of Vitamin D in the Metabolic Syndrome. Nutrients. 2021;13:830.1
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não estão ainda completamente clarificados.11 

A vitamina D activa exerce ainda uma auto-regulação ao inibir 
a sua própria síntese e a de PTH, prevenindo dessa forma uma 
hiperactividade desregulada e consequente hipercalcemia. Além 
disso, estimula a enzima responsável pela degradação de ambas 
as formas 25-hidroxi e 1,25-dihidroxi-vitamina D (CYP24A1) em 
metabolitos biologicamente inactivos excretados na bile.17 

Assim, as consequências clássicas da inadequação em vita-
mina D são a desregulação do metabolismo fosfocálcico, com 
inadequada relação cálcio/fósforo e alteração da mineralização 
óssea, manifestando-se clinicamente como raquitismo na criança 
e osteomalacia no adulto.

Efeitos Extra-Esqueléticos ou Pleiotrópicos

Quase todos os tecidos e células do corpo humano exprimem o 
receptor VDR, e também a actividade das enzimas 1a-hidroxilase 
CYP27B1 e CYP24A1 foi reconhecida em várias células e tecidos 
extra-renais, o que aponta para funções operacionais e complexas 
acções parácrinas, autócrinas e de regulação da vitamina D muito 
para além do osso, dos rins e do intestino.15,18-22

Em diversas espécies, a 1,25-dihidroxi-vitamina D controla 
directa ou indirectamente um grande número de genes. Os cerca 
de 2000 genes activados após a ligação da vitamina D ao seu re-
ceptor VDR, estarão envolvidos em diversas vias metabólicas que 
culminam em acções relacionadas com o crescimento e a prolife-
ração/diferenciação celulares, a estimulação do sistema imunoló-
gico nomeadamente a produção de citoquinas anti-inflamatórias, 
o aumento da actividade dos linfócitos e a estimulação da pro-
dução de insulina. Em humanos, algumas destas acções poderão 
estar na base de dados observacionais mostrando uma relação en-
tre a inadequação em vitamina D e patologias como neoplasias, 
infecções, doenças autoimunes, doenças inflamatórias crónicas, 
doenças cardiovasculares, e doenças neurodegenerativas. Estudos 
animais e estudos pré-clínicos em determinadas neoplasias, mos-
traram que a vitamina D é capaz de regular o comportamento das 
células tumorais actuando através do seu microambiente e da sua 
capacidade de metastização. Ainda, a adequação em vitamina D 
poderá reduzir o risco bem como contribuir para melhores resulta-
dos na evolução das neoplasias.15,23-36
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A variação dos níveis plasmáticos circulantes de 25-OH-vita-
mina D depende de diversos fatores ambientais, comportamentais, 
assim como de fatores genéticos envolvendo as várias componen-
tes da via do metabolismo e do mecanismo de ação da vitamina D 
assim como vias de interface relevantes para o risco cardiovascu-
lar, como por exemplo as do metabolismo do colesterol.1

Das variantes genéticas que foram definidas por estudos Ge-
nome Wide Association (GWAS), destacam-se 4 que são as se-
guintes: 1-A proteína de ligação e transporte para a vitamina D 
(VDBP) anteriormente designada de Grupo Gc. Este grupo está 
associado a um gradiente de diminuição de Sul para Norte dos ní-
veis de disponibilidade de 25(OH)D

3
 e de vitaD

3
P (Gc); A DHCR/

NADSYN1 (7-dehydrocholesterolredutase/NADSynthase 1) res-
ponsável pela disponibilidade de 7-DHC na pele); o CYP24A1 
responsável pela inativação de 25(OH)D

3
 e de 1,25 (OH)

2
D; o 

gene CYP27B1 que codifica o enzima que transforma no rim o 
25(OH)CC em 1,25(OH)CC (calcitriol) que se liga ao recetor es-
pecífico da vitamina D(VDRE), ou seja, a hormona ativa.

A partir de 3 destas variantes foi definido um score de risco de 
duas vezes mais elevado associado à insuficiência de 25(OH)D

3
 

(<50 nmol/L ou <75 nmol/L) comparando com o quartil inferior.
Os polimorfismos que melhor associação revelaram com o 

status de vitamina D foram o da VDBP ou grupo Gc.3

Mais recentemente tem-se proposto como abordagem epide-

miológica inovatória para ultrapassar alguns problemas de epide-
miologia clássica, como o confundimento, a causalidade reversa, 
vieses de relato e outros, um método alternativo baseado na alea-
torização mendeliana. 

Nesta abordagem uma variante genética funcional (variável 
instrumental) associada ao metabolismo e status da vitamina D 
atua como marcador “proxy” a uma exposição ambiental, em par-
te devido ao facto de que a herança daquelas variantes é inde-
pendente de outras características genéticas. No entanto, também 
têm de se se levar em conta alguns problemas inerentes a esta 
abordagem como a estratificação, o desequilíbrio de ligação, a he-
terogeneidade e a influência da epigenética.4

Visto que a obesidade é comum a várias doenças não transmis-
síveis, num destes estudos de aleatorização mendeliana (RM) de 
coortes múltiplos (n=21) e usando uma abordagem genética bidi-
recional verificou-se que um índice de massa corporal (IMC) mais 
elevado conduzia a níveis mais baixos de 25(OH)D enquanto, ao in-
verso, níveis mais baixos de vitamina D não influenciavam o IMC.6

Usando esta ferramenta (RM) mais recentemente, autores ve-
rificaram que a microbiota intestinal afeta os níveis de vitamina 
D.7 Por outro lado, também esta abordagem estatística e genética 
confirma a associação dos níveis de vitamina D com o risco de 
desenvolver a doença de Graves, as cataratas e a diminuição do 
risco de desenvolver o cancro do esófago.8
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A variabilidade de resultados entre as diferentes técnicas de doseamento da vitamina D, resultam de 
diferentes graus de precisão, especificidade, afinidades para as formas circulantes bem como dose-
amento de metabolitos inativos. O doseamento da 25(OH)D é o que traduz mais fielmente o estado 
de suficiência de vitamina D, sendo o que é avaliado na prática clínica.
O programa de padronização da vitamina D, do U.S. National Institutes of Health (ODS-NIH), per-
mitiu reduzir a variabilidade de resultados entre métodos e promover certificação de qualidade para 
laboratórios de patologia clínica. 
Recomendações europeias definem deficiência em vitamina D para valores de 25(OH)D < 20 ng/
mL, de insuficiência para valores entre 20-29 ng/mL e de suficiência para valores entre 30-50 ng/
mL. Nos laboratórios de patologia clínica os doseamentos de 25(OH)D são geralmente automatiza-
dos e realizados por imunoensaio, embora as de maior precisão sejam as de cromatografia líquida.
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The variability of results between different techniques for vitamin D measuring, results from dif-
ferent degrees of precision, specificity, affinities for circulating forms as well as measuring inactive 
metabolites. The measurement of 25(OH)D is what most faithfully translates the status of vitamin D 
sufficiency, which is the most used in clinical practice.
The U.S. Vitamin D Standardization Program National Institutes of Health (ODS-NIH) aimed re-
ducing the variability of results between methods and promote quality certification for clinical pa-
thology laboratories.
European recommendations define vitamin D deficiency for values of 25(OH)D < 20 ng/mL, insuf-
ficiency for values between 20-29 ng/mL and sufficiency for values between 30-50 ng/mL. In clini-
cal pathology laboratories, 25(OH)D measurements are generally automated and by immunoassays, 
although the most accurate are liquid chromatography.
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Introdução

Os doseamentos séricos de vitamina D, têm grande variabili-
dade, entre os diversos métodos laboratoriais disponíveis.1 Muitos 
estudos de investigação clínica sobre a associação entre níveis de 
vitamina D e a incidência de algumas patologias (neoplasias, do-
enças cardiovasculares e diabetes mellitus)2-4 nem sempre foram 
concordantes, também por este motivo. Cada técnica laboratorial 
disponível é caracterizada por um grau de precisão e especifici-
dade diferente das restantes. As técnicas de doseamento têm por 
afinidades diferentes para cada uma das formas circulantes de 
25-hidroxivitamina D (25(OH)D) — 25(OH)D2, 25(OH)D3, for-
mas ligadas a proteínas e formas livres.5 

Doseamento da Vitamina D 

Na prática clínica, o metabolito da vitamina D geralmente do-
seado é a 25(OH)D, determinado a partir da concentração agrega-
da de 25-hidroxivitamina D

3
 e 25-hidroxivitamina D

2
. A 25(OH)D 

é convertida na forma biologicamente ativa — 1,25-dihidroxivi-
tamina D (1,25(OH)

2
D ou calcitriol) — posteriormente cataboli-

zada em diversos compostos.6 Apenas a 25(OH)D e a 1,25(OH)
2
D 

têm significado clínico, sendo que a 25(OH)D é a mais relevante 
para decisões terapêuticas.7,8 A maior parte da 25(OH)D circulante 
está ligada às proteínas de ligação da vitamina D (VDBP) e apenas 
uma pequena quantidade circula sob a forma livre.9

Embora a 1,25(OH)
2
D seja a forma ativa da vitamina D, o seu 

doseamento não reflete o equilíbrio homeostático do seu metabo-
lismo. Isto deve-se à curta semivida da 1,25(OH)

2
D (4-6 horas) 

e dos níveis circulantes serem muito menores que os da 25(OH)
D, que tem uma semivida de 2-3 semanas.5,10,11 Por outro lado, à 
medida que um indivíduo se torna deficiente em vitamina D, há 
redução na absorção intestinal de cálcio, o que faz diminuir o cál-
cio ionizado transitoriamente. Face a este défice, ocorre aumento 
da produção e secreção de PTH, pelas glândulas paratiroides.10,11 
A elevação da PTH induz aumento da reabsorção tubular de cálcio 
a nível renal, mobilização do cálcio do esqueleto e estimulação da 
produção renal de 1,25(OH)

2
D. À medida que se desenvolve defi-

ciência de vitamina D, o aumento dos níveis de PTH pode passar 
a induzir níveis séricos normais ou até elevados de 1,25(OH)

2
D, 

tornando o seu doseamento inútil, como método de quantificação 
do status da vitamina D.11,12 

Em 2011, foram publicadas guidelines para a prática clínica 
da Endocrine Society, definindo os níveis séricos para diagnóstico 
de deficiência, insuficiência e suficiência de vitamina D.12 Nas 
recomendações europeias da Central and Eastern European Ex-
pert Consensus Statement (CEEC), a deficiência em vitamina D 
é definida para valores de 25(OH)D inferiores a 20 ng/mL, os de 
insuficiência para valores entre 20-29 ng/mL e os de suficiência 
para valores entre 30-50 ng/mL.13

Alguns autores sugerem que o ponto de corte ideal de diagnós-
tico de insuficiência, pode beneficiar em ser diferente de acordo 
com a doença subjacente. O risco de intoxicação por vitamina D 
foi definido na CEEC, para níveis de 25(OH)D superiores a 100 
ng/mL, que se associam a risco de hipercalcemia, hipercalciúria e 
hiperfosfatemia.13,14

Perante a grande variabilidade de métodos e valores utilizados, 
tornou-se importante estabelecer uma padronização internacional 
das técnicas laboratoriais, certificação de qualidade, bem como 
redefinição dos intervalos de referência de suficiência, deficiência 
e toxicidade para a 25(OH)D.

Técnicas Laboratoriais

Os métodos laboratoriais utilizados para dosear a vitamina D 
podem ser divididos em duas categorias principais: 

1) �Ensaios baseados na separação cromatográfica: Cromato-
grafia líquida (LC) com deteção de raios ultravioletas (UV) 
e Cromatografia líquida-espectrometria de massa (LC-MS) 
ou espectrometria de massa em tandem (LC-MS/MS); 

2) �Imunoensaios (baseados na ligação de anticorpos ou prote-
ínas): radioimunoensaios (RIA); imunoensaios de quimio-
luminescência (CLIA); ensaios imunoenzimáticos (EIA); 
ensaios de ligação competitiva de proteínas (CPB).15 

A principal vantagem dos métodos cromatográficos é a sepa-
ração e quantificação eficiente de metabolitos estruturalmente se-
melhantes, no entanto são muito laboriosos, exigem diferenciação 
técnica dos recursos humanos, pelo que o custo por teste é mais 
elevado que o dos imunoensaios.16-19 Na prática clínica, os ensaios 
mais utilizados são RIA e CLIA.20 Nos últimos anos, tem havido 
uma preferência muito significativa pelos imunoensaios de qui-
mioluminescência, por serem facilmente automatizados e estarem 
disponíveis na maioria das plataformas analíticas, permitindo ob-
ter rapidamente resultados, com elevada sensibilidade para dete-
ção de deficiência grave em vitamina D.15,20 

Padronização e Certificação de Qualidade

As dificuldades na determinação da vitamina D podem con-
duzir a discrepância entre resultados dependentes dos métodos de 
doseamento.21 Estas dificuldades são resultantes de: 1) afinida-
des diversas para cada forma circulantes de vitamina D (a maio-
ria da 25(OH)D está ligada às proteínas de ligação da vitamina 
D (VDBP) e apenas uma pequena quantidade circula na forma 
livre); 2) afinidades diferentes entre métodos para quantificação 
das diversas formas circulantes; 3) fatores de ordem técnica. Os 
principais fatores de ordem técnica, responsáveis pela variabili-
dade nos resultados devem-se a: diferentes métodos de extração, 
especificidade dos anticorpos diversa para as diferentes formas 
de vitamina D, reação cruzada dos anticorpos com epímeros e/ou 
metabolitos inativos da vitamina D, presença de compostos isobá-
ricos e efeito matriz.15,22,23 

Perante estas dificuldades, em 2010 o Office of Dietary Sup-
plements (ODS) of the U.S. National Institutes of Health (NIH) 
elaborou o “Vitamin D Standardization Programme (VDSP)”, 
com o objetivo de promover a padronização e reduzir a variabili-
dade entre métodos.16,24-26 

O principal objetivo do VDSP foi promover a estandardização 
de todos os métodos existentes de forma a melhorar a performance 
entre eles. Outros objetivos incluíram: definição dos metabolitos a 
dosear (25(OH) D3 + 25(OH) D2) e das unidades utilizar (nmol/L 
e ng/mL); desenvolvimento de método e padrões de referência; 
definição de níveis de performance analítica; criação Programa de 
Estandardização e Certificação (VDSCP) e de avaliação externa 
da Qualidade.24-26 O método de referência adotado foi cromatogra-
fia líquida de diluição de isótopos, com espectrometria de massa 
em tandem.17 

Os testes dos fabricantes e os laboratórios clínicos (utilizado-
res finais) candidatos à obtenção anual de Certificado VDSCP-
-CDC (Programa de Padronização e Certificação do CDC) pas-
saram a ter obrigação de cumprir os seguintes critérios de perfor-
mance: Bias ≤ 5,0% e CV < 10%.18,27

Num estudo publicado em 2017, foi demonstrado que o pro-
cesso de padronização permanece ainda desafiador.28 Há uma 
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variabilidade substancial entre resultados dos diferentes métodos 
automatizados laboratoriais, em soros de indivíduos saudáveis e 
uma variação ainda mais evidente nas amostras de doentes com 
várias patologias.29 É provável que esta variação seja causada por 
concentrações distintas de potenciais confundidores (como as de 
VDBP) entre soros de pacientes e soros de indivíduos saudáveis. 
Estes fatos originaram dúvidas sobre o atual método de obtenção 
de material de referência (de um único dador saudável), utilizado 
nas metodologias automatizadas e padronizadas, ser o mais ade-
quado para usar como referência, em doseamentos de indivíduos 
doentes.28,30 

Num estudo de 2021, foram avaliadas 50 amostras de soro, 
utilizando 11 imunoensaios e um ensaio de cromatografia líquida 
de espectrometria de massa em tandem. Neste estudo, todos os 12 
ensaios alcançaram ≤ 10% CV, mas apenas 9 alcançaram ≤ ±5% 
de bias e em 10 imunoensaios verificaram-se alterações nos resul-
tados, para as amostras com altas concentrações de 25(OH)D2.31

Conclusão

Entre as técnicas laboratoriais de doseamento da vitamina 
D, existe uma variabilidade de resultados, por diferentes graus 
de precisão, especificidade e afinidades diferentes para as várias 
formas circulantes de vitamina D. De forma a ultrapassar estas 
dificuldades, foi elaborado o documento “Vitamin D Standardi-
zation Programme (VDSP)” que padroniza os resultados, de for-
ma a serem comparáveis e define critérios de qualidade, sendo a 
atribuição de Certificação de qualidade para cada laboratório de 
Patologia Clínica efetuada por entidade externa. O doseamento de 
25(OH)D, é o recomendado na prática clínica, dado ser mais está-
vel e traduzir melhor o metabolismo da vitamina D. Após a ado-
ção do programa VDSP houve uma definição por parte de várias 
organizações internacionais de valores de deficiência, insuficiên-
cia, suficiência e de toxidade para a vitamina D. Para as entidades 
europeias os valores definidos foram: <20 ng/mL (deficiência), 
20-29 ng/mL (insuficiência), 30-50 ng/mL (suficiência) e >100 
ng/mL para risco de toxicidade.
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INFORMAÇÃO SOBRE O ARTIGO R E S U M O

A definição de estado de vitamina D ainda não é consensual. Com base em critérios de saúde óssea, 
a generalidade dos grupos de trabalho concorda que uma concentração de 25-hidroxivitamina D 
sérica inferior a 20 ng/mL (50 nmol/L) nos adultos e inferior a 12 ng/mL (30 nmol/L) nas crianças 
corresponde a um estado de deficiência de vitamina D. No entanto, mantém-se o debate sobre o 
estado ótimo de vitamina D. 
A prevalência da deficiência de vitamina D em Portugal foi estimada em 66,6% da população, con-
tudo o rastreio universal não é recomendado. O doseamento de 25-hidroxivitamina D está indicado 
em todas as faixas etárias apenas em indivíduos com fatores de risco, história prévia de deficiência 
de vitamina D, condições de saúde ou exames sugestivos de deficiência de vitamina D. Entre os 
fatores de risco destacam, nos adultos indivíduos com mais de 65 anos internados ou residentes em 
lares e nas crianças deficiência materna vitamina D, prematuridade e aleitamento materno exclusivo.
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A B S T R A C T

Vitamin D status is based on bone health criteria, but there is no consensus about optimal level of 
25-hydroxyvitamin D. However, most working groups agree with serum 25-hydroxyvitamin D con-
centration less than 20 ng/mL (50 nmol/L) in adults and less than 12 ng/mL (30 nmol/L) in children 
corresponds to a state of vitamin D deficiency.
The prevalence of vitamin D deficiency in Portugal was estimated at 66.6% of the population, but 
universal screening is not recommended. Individuals with risk factors, previous history of vitamin 
D deficiency, health conditions or tests suggestive of vitamin D deficiency. Among the risk factors, 
in adults over 65 years of age hospitalized or residing in nursing homes and in children, maternal 
vitamin D deficiency, prematurity and exclusive breastfeeding.

Definition and Risk Factors for Inadequacy and Indications for 
Vitamin D Measurement
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Estado de Vitamina D

A deficiência de vitamina D é a síndrome causada por atua-
ção inadequada de 1-25-OHvitamina D nos tecidos alvo. Atual-
mente, considera-se que o melhor indicador disponível do estado 
de vitamina D é a concentração (cc) sérica de 25OH-vitamina D 
(25OHvitD).1

Um estado de vitamina D ótimo corresponde á concentração 
sérica de 25OHvitamina D que garante a 97,5% da população to-
dos os benefícios desta hormona.1,2

Os benefícios da Vitamina D podem ser sistematizados em 
duas categorias3:

1-	� Benefícios músculo-esqueléticos e da homeostase do cálcio;
2-	Benefícios extra músculo-esqueléticos.
Os benefícios da vitamina D sobre a saúde esquelética e a ho-

meostase do cálcio estão bem documentados em crianças e adul-
tos por evidência reunida através de estudos controlados e rando-
mizados.1-8

No entanto não existe consenso sobre a concentração de 
25OHvitamina D sérica necessária ou ótima para atingir esses be-
nefícios.9,10

Os principais critérios de saúde óssea usados para definir o 
estado de vitamina D baseiam-se na concentração necessária para 
a supressão máxima da PTH pela vitamina D, a produção renal 
adequada de 1,25-dihidroxivitamina D (forma ativa) e a preven-
ção de raquitismo, osteomalacia e fraturas.1-8

• �Para a supressão máxima de PTH pela vitamina D de forma a 
evitar o hiperparatiroidismo secundário e consequente acen-
tuação da perda de massa óssea, estimou-se um intervalo de 
valores de 25-hidroxivitamina D entre 27,5 a 30 ng/mL (69 
a 75 nmol/L);

• �Para a produção renal adequada de 1,25-dihidroxivitamina D 
e manutenção da absorção intestinal de cálcio dependente de 
vitamina D foi calculado uma concentração mínima de 4,4 
ng/mL (11 nmol/L);

• �O risco de raquitismo nas crianças e de osteomalacia nos 
adultos aumenta na presença de níveis de 25-hidroxivitami-
na D inferiores a 8 - 12 ng/mL (20 - 30 nmol/L);

• �Em estudos de suplementação com vitamina D controlados e 
aleatorizados, concentrações de 25-hidroxivitamina D entre 
28 a 40 ng/mL (70 a 99 nmol/L) permitiram reduzir o risco 
de fratura em adultos. 

A associação entre a vitamina D e benefícios extra músculo-
-esqueléticos baseia-se em estudos epidemiológicos e por isso a 
maioria dos grupos de estudo considera que com a evidência atual 
ainda não é possível estabelecer ou excluir causalidade entre o 
estado de vitamina D e a saúde extra músculo-esquelética. As-
sim, existe grande controvérsia sobre os limiares de concentração 
sérica de 25OHvitaminaD que traduzem os diferentes estados de 
vitamina D.9,10

Estado de Vitamina D na População Adulta

Em 2011, o National Academy of Medicine (anteriormente 
designado Institute of Medicine (IOM) e a Endocrine Society pu-
blicaram orientações dispares em relação à avaliação e tratamento 
da deficiência de vitamina D.1,4

A generalidade dos grupos de trabalho é consensual a concluir 
que uma concentração de vitamina D sérica inferior a 20 ng/mL 
está associada a risco de raquitismo e osteomalacia, e estabelecem 
que concentrações inferiores a este limiar correspondem a um es-
tado de deficiência de vitamina D.1-4, 9-13

O IOM recomendou nível ótimo de concentração sérica de 
25OHvitD de 20 ng/mL.4 

As orientações da IOM foram emitidas no âmbito da saúde 
pública. Na revisão considerou apenas estudos que incluíam po-
pulação geral saudável. No ponto de vista do IOM a evidência 
disponível sobre os benefícios extra músculo-esqueléticos é de má 
qualidade e insuficiente para motivar outra recomendação. Esta 
posição foi apoiada pela European Food Safety Authority (EFSA) 
em 2016, Scientific Advisory Committee on Nutrition (SAN) em 
2016 e European Calcified Tissue Society (ECTS) em 2019.9,10

A Endocrine Society recomendou um nível ótimo de concen-
tração sérica de 25OHvitD de 30 ng/mL. Estas orientações foram 
publicadas no âmbito da prática clínica. Consideraram estudos 
que incluíam população saudável a par de cohorts de condições 
crónicas, e concluiu que níveis de 25Ohvitd entre 21 e 29 ng/mL, 
representavam um estado de insuficiência de vitamina D.1 

Esta posição é suportada por outras entidades em relação a 
adultos, tais como a International Osteoporosis Foudation (IOF) 
em 2010, National Osteoporosis Foudation (NOF) em 2013, Ame-
rican Geriatrics Society (AGS) em 2014, sobretudo com base na 
diminuição do risco de quedas e fraturas, evidência que está bem 
estabelecida para idosos.13-15

Na Europa a definição de concentração ótima de 25OHvitami-
na D também é variável. Os países escandinavos (Dinamarca, Fin-
lândia, Noruega, Suécia) bem como a Alemanha, Áustria e Suíça, 
estabeleceram como estado ótimo de vitamina D uma cc sérica 
de 25OhvitD acima de 20 ng/mL.16 Na Europa central, em acordo 
com a Endocrine Society, foi estabelecido os níveis entre 30 a 50 
ng/mL como concentração de 25OHvitD ótima.12

Em adultos, existe um grande número de estudos epidemioló-
gicos que indicam que o risco de cancro, doenças infeciosas, au-
toimunes e cardiovasculares é maior para níveis de 25Ohvitamina 
D inferior a 20 ng/mL e que esse risco diminui com concentrações 
de 25OHvitamina D superiores. No entanto, os estudos randomi-
zados disponíveis não suportam essa evidência.17-21

Adicionalmente, não existem estudos prospetivos que de-
finam o nível de vitamina D ótimo para obter benefícios extra 
músculo-esqueléticos.19-21

Para a dificuldade em reunir o nível de evidência adequado 
que permita consenso tem contribuído:

• �Complexidade da homeostase da vitamina D e estreita inte-
ração com outros fatores difíceis de controlar como níveis de 
cálcio, fósforo e magnésio.

• �Fatores genéticos, como aqueles relacionados com a etnia, 
genótipo da proteína de ligação da vitamina D (DPB), va-
riantes de enzimas e outros intervenientes importantes no 
metabolismo da vitamina D.

• �Falhas na metodologia e no desenho dos estudos de inter-
venção nutricional, tais como não assegurar uma população 
deficiente em vitamina D, incluir amostras de dimensão re-
duzida, definir tempos de intervenção reduzidos, variabilida-
de nos “outcomes” definidos, variabilidade nos metabólitos 
medidos, falta de padronização dos ensaios laboratoriais, 
regimes de intervenção variáveis, etc.

Embora também não esteja consensualizado qual o limite supe-
rior de cc sérica de 25OHvitD, alguma evidência sugere que valores 
superiores a 50 ng/mL poderão estar associados a risco aumentado de 
fraturas em doentes tratados com elevadas doses de vitamina D.22-26

Entre a evidência disponível, são argumentos a favor de níveis 
de cc sérica de 25OHvitD entre 30-50 ng/mL:

• �A evidência de segurança: esta concentração sérica não se 
associa a hipercalcemia ou hipercalciúria.
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• �O estudo de Priemel et al, que por análise histo morfométrica 
em biópsia da crista ilíaca, demostrou 26% de osteomalacia, 
sendo que em 21% a cc de 25OHvitD variava entre 21-29 
ng/mL. No mesmo estudo, não se encontrou sinais de oste-
omalacia em indivíduos com cc de 25OHvitD superior a 30 
ng/mL.24 

Adicionalmente, a ciência básica sugere-nos que o espectro de 
atividade do sistema endócrino da vitamina D seja amplo:

• �O recetor da vitamina D é expresso universalmente nas cé-
lulas nucleadas;

• �Cerca de 3% do genoma humano está sobre o controle da 
1-25-OH-vitamina D;

• �Pelo menos dez tecidos extra-renais expressam a 1-alfa-hi-
doxilase, o que sugere um efeito auto e parácrino.

Tendo em conta a controvérsia e enquanto se aguarda evi-
dência mais robusta sobre a definição dos estados de vitamina D 
apresentamos a posição da Direção Geral de Saúde (DGS),11 que, 
com base na evidência disponível a esta data apoiamos. A par, 
apresentamos também a posição da Endocrine Society (ES), Cen-
tral and Eastern European Expert Consensus Statement (CEEC), 
Institute of Medicine (IOM) e International Osteoporosis Founda-
tion (IOF).1,4,11-13

Enquanto não for possível estabelecer consenso, conside-
ramos importante na interpretação da concentração sérica de 
25OhvitD integrar a informação sobre os fatores de risco clínicos 
individuais, bem como, nos casos apropriados, informação sobre 
os indicadores secundários do metabolismo ósseo, como a PTH 
sérica e fosfatase alcalina.

Estado de Vitamina D na População Pediátrica

A evidência disponível em população pediátrica é também in-
suficiente para determinar se um nível de 25OhvitD sérico supe-
rior a 30 ng/mL está consistentemente associado a beneficio adi-
cional de saúde, em particular a nível da população geral. 

Em consequência, a American Society of Pediatrics (APP) e 
Pediatric Endocrine Society sugerem como nível ótimo uma con-
centração sérica de 25OhvitD superior a 20 ng/mL.27,28

A literatura disponível sobre prevenção de fraturas ou aumen-
to da massa óssea em crianças tem resultados muito heterogéneos. 
Enquanto que alguns estudos não encontram associação entre o 
nível de 25OHvitD e fraturas nem entre suplementação e preven-

ção de fraturas, outros, concluem que a incidência e gravidade de 
fratura aumenta mesmo em níveis entre 20 a 30 ng/mL.29-39

Na população pediátrica estudos epidemiológicos sugerem 
associação entre os níveis de vitamina D e uma variedade de con-
dições extra músculo-esqueléticas, cuja causalidade ainda não foi 
determinada, incluído: condições imunológicas (exemplo, escle-
rose múltipla, diabetes mellitus tipo 1), doenças do humor e car-
diovasculares. Em adolescentes nos Estados Unidos a deficiên-
cia de vitamina D foi associada a HTA, hiperglicemia, síndrome 
metabólico, mesmo controlando outros fatores como raça/etnia, 
IMC, estado socioeconómico, atividade física, infeções respira-
tórias superiores, alergias alimentares, asma, cáries dentárias.40-48 

No entanto, tal como em população adulta, os estudos intervencio-
nais falham em demonstrar efeito da suplementação de vitamina D na 
prevenção e melhoria destas condições extra músculo-esqueléticas.49-53

Os resultados heterogéneos dos estudos em população pedi-
átrica são consequência dos mesmos fatores já enunciados para 
os adultos, e ainda explicados pelas diferentes características das 
crianças incluindo a idade, fase de crescimento e estado pubertário.

Em consequência, e enquanto nova evidência não permita es-
clarecer a controvérsia, sugerimos como critério diagnóstico de es-
tado de vitamina D em crianças com base nos níveis de 25OHvitD:

• �Suficiência de vitamina D: 20 a 100 ng/mL (50 to 250 
nmol/L)

• �Insuficiência de vitamina D: 12 to 20 ng/mL (30 to 50 
nmol/L)

• �Deficiência de vitamina D: <12 ng/mL (<30 nmol/L)
 Esta recomendação está de acordo com as orientações da Pe-

diatric Endocrine Society e Global Consensus Recommendations 
em 2016 e baseia-se nas seguintes observações51,52:

• �Crianças com concentração sérica de 25OHvitD < 16-18 
ng/mL apresentam alterações radiológicas compatíveis com 
raquitismo e densidade mineral óssea diminuída bem como 
concentração sérica de fosfatase alcalina elevada;

• �Existe pouca evidência a sugerir que a cc de 25OHvitD > 20 
ng/mL melhore a absorção de cálcio, DMO ou outros “out-
comes”, em oposição ao que acontece na população adulta.

No entanto, tal como outros grupos de especialista em metabo-
lismo ósseo,49,50 recomendamos que em crianças de risco (versus 
população pediátrica saudável) com concentrações de 25OHvitD 
entre 20 – 30 ng/mL se proceda da seguinte forma:

• �Avaliar a presença de fatores de risco acrescido, i.e., fatores 
de risco pré-natais e ingesta nutricional muito baixa.

• �Complementar o estudo com indicadores secundários do es-
tado de vitamina D, como a fosfatase alcalina e PTH. 

• �Proceder a suplementação de vitamina D nas crianças com 
fatores de risco acrescido ou em qualquer criança cujo es-
tudo complementar sugira estado deficiente de vitamina D.

Nas restantes crianças e em particular naquelas com fatores de 
risco gerais, sugere-se:

• �Reforçar as estratégias de prevenção de defeito de vitamina 
D, dirigidas quer às crianças e adolescentes quer às grávidas 
e mães em amamentação. Essas estratégias envolvem acon-
selhamento sobre ingesta de vitamina D e exposição solar.

• �Manter vigilância periódica, privilegiando o rastreio nos me-
ses de inverno e primavera;

• �Iniciar suplementação apenas se a concentração sérica de 
25OHvitD diminuir para níveis < 20 ng/mL.

• �Nas crianças com critério para suplementação, e em parti-
cular naquelas com doenças crónicas (ex.: síndromes mala-
bsortivos), sugere-se usar alvos terapêuticos superiores, i.e, 
a 30-40 ng/mL. 
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Tabela 1. Definição de deficiência grave, deficiência, insuficiência e risco de 
toxicidade de vitamina D em população adulta segundo várias diretrizes.

Definição do status de 
vitamina D

DGS, CEEC, ES, IOF IOM

25-hidroxivitamina D 25-hidroxivitamina D

Deficiência grave a < 10 ng/mL < 12 ng/mL

Deficiência < 20 ng/mL < 20 ng/mL

Insuficiência 20 - 29 ng/mL

Suficiência b 30 - 50 ng/mL 20 - 50 ng/mL

Risco de toxicidade > 100 ng/mL
a �Limiar associado ao risco de desenvolver raquitismo (crianças) ou osteomalacia (adultos). Se níveis 

< 12 ng/mL (< 30 nmol/L) sugere-se doseamento do cálcio, fósforo, fosfatase alcalina, paratormona 
(PTH), ionograma, ureia, creatinina e anticorpo antitransglutaminase tecidual.

b �As diferenças para os níveis de vitamina D considerados suficientes comparando a Endocrine Society 
e o Institute of Medicine são em parte explicados pelas diferentes populações-alvo que abordaram: os 
indivíduos de alto risco (ES) versus a população em geral (IOM).

Abreviaturas: DGS, Direção-Geral de Saúde; CEEC, Central and Eastern European Expert Consensus 
Statement; ES, Endocrine Society; IOF, International Osteoporosis Foundation; IOM, Institute of 
Medicine.
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No futuro, é necessária mais investigação que permita elucidar 
sobre qual a concentração de 25OHvitD que traduz um estado de 
vitamina D ótimo, em crianças e adultos, para isso poderá contri-
buir:

• �Estudos a envolver maiores populações pediátricas/adultos, 
e duração prolongada; 

• �A padronização dos ensaios de vitamina D;
• �Investigação básica sobre os benefícios extra músculo-es-

queléticos da vitamina D.

Indicações para Efetuar o Doseamento de Vitamina D

A prevalência da deficiência de vitamina D em Portugal foi 
estimada em 66,6%.54 Apesar da grande maioria dos portugueses 
terem deficiência de vitamina D, a maioria dos especialistas con-
corda que não é necessário realizar rastreio na população geral e 
grávidas, estando reservado a grupos de alto risco para deficiência 
de vitamina D.1,11,55

Seguidamente apresentamos as indicações e fatores de risco 
para a população adulta e pediátrica que justificam o doseamento 
de 25OHvitD.

População Adulta 

A. �Indivíduos com mais de 65 anos internados ou residentes 
em lares;

B. �Indivíduos com fatores de risco para deficiência ou insufi-
ciência de vitamina D: 

	 i. �Exposição solar limitada (pigmentação cutânea, pouco 
tempo de exterior, barreiras para UVB como protetor so-
lar e vestuário, latitude e estação);

	 ii. �Dieta pobre em vitamina D (principais fontes de vitami-
na D: peixes gordos (salmão, sardinha, cavala), óleo de 
fígado de bacalhau, vísceras e gema de ovo);

	 iii. �Síndrome de má absorção alimentar (ex. bypass gástri-
co, doença celíaca, doença inflamatória intestinal)

	 iv. Obesidade
	 v. Insuficiência renal crónica
	 vi. Insuficiência hepática
	 vii. �Fármacos que interferem com o metabolismo da vita-

mina D: 
		  • �Anticonvulsionantes e antiretrovirais usados para tra-

tamento da infeção a VIH, diminuem o metabolismo 
da 25OHvitD em 1-25-OHvitD;

		  • �Glicocorticoides inibem a absorção intestinal de cálcio 
dependente da vitamina;

		  • �O cetoconazol e outros antifúngicos bloqueiam a 1-hi-
droxilização da 25Ohvitamina á forma ativa.

	 viii. �Doenças genéticas que interferem com o metabolismo 
da vitamina D:

		  • �Deficiência da 1-alfa-hidroxilase, também conhecida 
como raquitismo dependente da vitamina D tipo 1A 
(MIM #264700);

		  • �Deficiência de 25 hidroxilase, também conhecida 
como raquitismo dependente da vitamina D tipo 1B 
(MIM #600081);

		  • �Resistência hereditária à vitamina D, em resultado de 
mutação inativadora do gene do recetor da vitamina 
D, também conhecido por raquitismo tipo 2A (MIM 
#27740));

C. �Indivíduos com história prévia de deficiência de vitamina D.
D. �Indivíduos com condições de saúde ou exames sugestivos 

de deficiência de vitamina D:
	 i. Raquitismo ou osteomalacia
	 ii. Osteoporose
	 iii. Baixa excreção urinária de cálcio na urina de 24 horas
	 iv. Elevação do nível de PTH ou fosfatase alcalina óssea
	 v. Hipocalcemia e/ ou hipofosfatemia
	 vi. Fraturas não-traumáticas

População Pediátrica

Os fatores de risco sistematizam-se em:
A.	�Fatores de risco pré-natais	  

�A vitamina D é transferida da mãe para o feto através da 
placenta. A 25OHvitD é convertida a 1-25OHvitD na pla-
centa e rins maternos. No terceiro trimestre ocorre a mine-
ralização do esqueleto fetal.

	 i. Deficiência de vitamina D materna
	 ii. �Prematuridade. As crianças prematuras têm menos tem-

po para criar reservas de vitamina D e apresentam es-
queleto com mineralização incompleta, havendo risco de 
raquitismo.56

B. �Fatores de risco comuns	  
Todos os enunciados para os adultos e ainda aqueles sob 
aleitamento materno exclusivo (o leite materno tem baixo 
conteúdo de vitamina D, sendo que em mães com estado 
suficiente de vitamina D, por 750 mL de leite materno exis-
te cerca de 10-40 UI (0,25-1 ug/dia) de vitamina D).56-60

Tal como na população adulta não está recomentado o rastreio 
universal. Assim, devem ser rastreados apenas os indivíduos sin-
tomáticos e grupos de risco.

Grupos de Risco Pediátricos

• �Crianças prematuras ou em aleitamento materno exclusivo 
e com aporte de vitD < 400 UI/dia. O rastreio é feito em 
consulta de rotina no momento em que se identifica o fator 
de risco e se o estado de vitamina D for suficiente não é repe-
tido, a menos que se identifiquem novos fatores de risco.60-63

• �Crianças com pele de pigmentação escura e a viver em latitu-
de elevada ou crianças com baixa ingesta de vitD. O rastreio 
deverá ser feito preferencialmente no inverno ou primavera.64

• Crianças com imobilização prolongada.
• �Adolescentes em amenorreia, grávidas ou em amamentação.
• Crianças com sinais e sintomas inespecíficos63:
	� Sintomas e sinais inespecíficos: atraso no crescimento, 

atrasos no desenvolvimento motor, irritabilidade.
	� Fosfatase alcalina (FAL) elevada para a idade, em particular:
	 • �Neonatos com FAL > 500 UI/L;
	 • �Crianças até aos 9 anos com FAL > 1000 UI/L.
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INFORMAÇÃO SOBRE O ARTIGO R E S U M O

A deficiência de vitamina D representa um importante problema de saúde pública a nível mundial, 
em todas as faixas etárias. A sua prevalência mundial é de difícil documentação, face à heterogenei-
dade de definições utilizadas na sua classificação. 
A prevalência da deficiência de vitamina D (< 20 ng/mL ou 50 nmol/L) é de 24% nos Estados 
Unidos da América e 40% na Europa, sendo a prevalência de deficiência grave (< 12 ng/mL ou 30 
nmol/L) de 5,9% e 13%, respetivamente. Em particular na Europa, esta é francamente mais preva-
lente na população do sul e Médio Oriente do que no Norte (30%-60% versus 20%). 
Dentro do mesmo país, a deficiência de vitamina D afeta mais frequentemente determinados grupos 
como crianças e adolescentes, grávidas e idosos, neste caso por menor capacidade de síntese cutâ-
nea, bem como pessoas institucionalizadas, por menor exposição solar. 
Em Portugal, dados recentes estimam uma prevalência da deficiência (< 20 ng/mL ou 50 nmol/L) de 
vitamina D de 66,6%. Aproximadamente 21% dos portugueses apresenta deficiência grave (< 12 ng/
mL ou 30 nmol/L) de vitamina D. Por sua vez, verifica-se igualmente uma importante variabilidade 
quer geográfica quer sazonal, com maior prevalência do défice de vitamina D na população residen-
te nos Açores e durante os meses de Inverno-Primavera. 
Em suma, a prevalência mundial da deficiência de vitamina D é muito heterogénea devido a fatores 
geográficos, genéticos, étnicos, culturais, nutricionais ou até mesmo políticos. Para além disso os 
coortes populacionais onde se efetuam esses estudos devem ser bem caracterizados uma vez que o 
predomínio de determinados grupos etários ou de género podem influenciar a magnitude da defici-
ência deste micronutriente.
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A B S T R A C T

Vitamin D deficiency constitutes a major public health problem worldwide, across all age groups. 
Its global prevalence is unknown, given the heterogeneity of definitions used in its classification. 
The prevalence of vitamin D deficiency (< 20 ng/mL or 50 nmol/L) is 24% in the United States of 
America and 40% in Europe, being the prevalence of severe deficiency (<12 ng/mL or 30 nmol/L) 
of 5.9% and 13%, respectively. Regarding Europe, vitamin D deficiency is more prevalent in South/
Middle East populations than Northern ones (30%-60% versus 20%). Within the same country, vita-
min D deficiency more frequently affects children and adolescents, pregnant women and the elderly 
(due to lower skin synthesis capacity), as well as institutionalized people (due to less sun exposure).
In Portugal, recent data estimate a prevalence of vitamin D deficiency of 66.6% and approximately 
21% have severe vitamin D deficiency. Seasonal and geographical variability may be accounted, 
with higher prevalence of vitamin D deficit in Azores and during the winter-spring months.
In short, the worldwide prevalence of vitamin D deficiency is very heterogeneous due to geographic, 
genetic, ethnic, cultural, nutritional or even political factors. In addition, the population cohorts 
where these studies are carried out must be well characterized, since the predominance of certain age 
groups or gender can influence the magnitude of the deficiency of this micronutrient.

Prevalence of Vitamin D Deficiency in Portugal and worldwideKeywords:
Vitamin D/prevalence; 
Vitamin D deficiency.
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A deficiência de vitamina D representa um importante proble-
ma de saúde pública a nível mundial, em todas as faixas etárias. A 
sua prevalência mundial é de difícil documentação, face à hetero-
geneidade de definições utilizadas na sua classificação. 

A prevalência da deficiência de vitamina D (< 20 ng/mL ou 
50 nmol/L) é de 24% nos Estados Unidos da América e 40% na 
Europa, sendo a prevalência de deficiência grave (< 12 ng/mL 
ou 30 nmol/L) de 5,9% e 13%, respetivamente.1-2 Em particular 
na Europa, esta é francamente mais prevalente na população do 
sul e Médio Oriente do que no Norte (30-60% versus 20%). Esta 
variabilidade deve-se a múltiplos fatores como a cor de pele mais 
escura, a evicção da exposição ao sol demasiado quente ou por 
questões culturais (Médio Oriente), bem como menor frequência 
de fortificação dos alimentos ou hábitos de suplementação, para 
além de polimorfismos genéticos associados ao metabolismo da 
vitamina D.3-5

Dentro do mesmo país, a deficiência de vitamina D afeta mais 
frequentemente determinados grupos como crianças e adolescen-
tes, grávidas e idosos, neste caso por menor capacidade de sín-
tese cutânea, bem como pessoas institucionalizadas, por menor 
exposição solar. Há também uma maior prevalência de deficiência 
de vitamina D nas mulheres relativamente aos homens no Médio 
Oriente em relação com o tipo de vestuário utilizado, por questões 
culturais.4

Sabe-se que a uma latitude inferior a 35º Norte, a radiação 
UVB é suficiente para a síntese de vitamina D3 durante todo o 
ano. A uma latitude superior, a vitamina D3 não é produzida du-
rante os meses do Inverno. Contudo, nem sempre a latitude parece 
influenciar a distribuição mundial do défice de vitamina D, devido 
aos múltiplos fatores apontados anteriormente para além da adap-
tação genética potenciada pelo menor tempo de exposição solar. 
Deste modo, o défice de vitamina D é particularmente prevalente 
na Índia, Tunísia e Médio Oriente, com prevalências estimadas 
de deficiência e deficiência grave de vitamina D de 80% e 20%, 
respetivamente.2-3

Em Portugal, dados recentes estimam uma prevalência da de-
ficiência (< 20 ng/mL ou 50 nmol/L) de vitamina D de 66,6%, o 
que traduz que em cada três portugueses, dois apresentam níveis 
deficitários desta vitamina. Aproximadamente 21% dos portugue-
ses apresenta deficiência grave (< 12 ng/mL ou 30 nmol/L) de 
vitamina D. Por sua vez, verifica-se igualmente uma importante 
variabilidade quer geográfica quer sazonal, com maior prevalên-
cia do défice de vitamina D na população residente nos Açores e 
durante os meses de Inverno-Primavera.6

Em suma, a prevalência mundial da deficiência de vitamina 
D é muito heterogénea devido a fatores geográficos, genéticos, 
étnicos, culturais, nutricionais ou até mesmo políticos. Para além 
disso os coortes populacionais onde se efetuam esses estudos de-
vem ser bem caraterizados, uma vez que o predomínio de determi-
nados grupos etários ou de género podem influenciar a magnitude 
da deficiência deste micronutriente.
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INFORMAÇÃO SOBRE O ARTIGO R E S U M O

A exposição solar é a melhor forma de atingir níveis adequados de vitamina D no sangue. Infeliz-
mente, em Portugal tal como na grande maioria dos outros países, devido a condicionalismos geo-
gráficos, a idade, a obesidade ou hábitos da era moderna, a suplementaçao com vitamina D revela-se 
fundamental para complementar a sua síntese natural. Dado que poucos alimentos possuem vitamina 
D em quantidades apreciáveis, tal como alguns peixes gordos e cogumelos, várias entidades nacio-
nais preconizam a fortificação de alguns alimentos para garantir a dose diária recomendada, cujo 
valor não é consensual entre as duas principais sociedades científicas. A Endocrine Society sugere 
doses significativamente mais elevadas do que o Institute of Medicine para maximizar a saúde óssea 
e os efeitos não calcémicos, com base em estudos fisiológicos e ecológicos. Devido à relação não li-
near da vitamina D com a mortalidade, é recomendado manter a concentração sanguínea de vitamina 
D entre 30 a 50 ng/mL. É preferível a suplementação oral diária com colecalciferol, podendo optar-
-se por estratégias diferentes para uma correção mais rápida. A monitorização periódica é importante 
para confirmar níveis adequados de vitamina D.
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A B S T R A C T

Sunlight exposure should be the best way to attain adequate vitamin D blood levels. Unfortunately, 
in Portugal as in the vast majority of the countries worldwide, due to geographic constrains, aging, 
obesity or modern habits, vitamin D supplementation emerges fundamental to complement natural 
vitamin D synthesis. Besides oily fishes and mushrooms, food is scarce in vitamin D, so several 
national health guidance advocate effective vitamin D food fortification to reach the recommended 
dietary allowance. Advisable daily oral vitamin ingestion is not consensual among the two main 
societies on this subject. The Endocrine Society advocates significantly higher doses than the Insti-
tute of Medicine to fully maximize bone health and noncalcemic benefits, based on physiologic and 
ecological studies. Due to the nonlinear relationship of vitamin D with mortality, it is advisable to 
pursue a goal of serum vitamin D concentration between 30 to 50 ng/mL. Daily oral vitamin D in 
the form of colecalciferol is the preferred method of supplementation, although different strategies 
can be applied for faster normalization. Periodic evaluation of vitamin D serum levels is important 
to confirm adequate treatment.

Recommended Daily Allowances and Guidance for Vitamin D 
Supplementation 
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Supplementation; 
Vitamin D.
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Dose Diárias Recomendadas e Doses Tóxicas nas Várias Faixas 
Etárias

A melhor forma de obter vitamina D é através da exposição solar 
diária de forma segura na face, mãos e braços (15% do corpo), antes 
das 10 horas e após as 17 horas. Em Portugal continental (latitude 
norte de 37º a 42º), no Arquipélago dos Açores (36º-43º) e no Arqui-
pélago da Madeira (30º-33º), em condições ideais, são necessários, 
consoante a pigmentação da pele, respetivamente, 10 a 45 minutos de 
exposição no verão e 20 a 60 minutos na primavera e nas primeiras 
semanas de outono. No inverno, com a exceção do Arquipélago da 
Madeira, a produção de vitamina D é escassa. Contudo, outros fatores 
também afetam a eficácia desta via tais como a idade avançada, a 
genética, o perímetro abdominal, o uso de protetores solares, o tempo 
excessivo passado em espaços interiores e a poluição atmosférica.1,2

Por outro lado, pouco alimentos são naturalmente ricos em vita-
mina D pelo que, nalguns países, se procede à fortificação de produ-
tos lácteos, cereais, sumo de laranja ou margarina (Tabelas 1 e 2).1,3,4

A ingestão diária recomendada (RDA) para a otimização da 
saúde óssea, assumindo na vida real uma produção endógena re-
duzida ou nula de vitamina D, não é consensual, variando de 200 a 
800 UI na idade pediátrica e de 200 a 2000 UI na idade adulta, ain-
da afetada pelos diferentes limiares de deficiência ou insuficiência 
determinados por diversas organizações. Nesse contexto, e apesar 
do Institute of Medicine (IOM) ter aumentado os seus valores de 
referência na sua última atualização, a Endocrine Society considera 

RDAs mais elevadas tendo em conta o aumento da PTH para va-
lores <30 ng/mL de 25(OH)D sérica e a relação desse limiar com a 
prevenção de fraturas do colo do fêmur e não-vertebrais numa meta-
-análise de estudos randomizados duplamente cegos (Tabela 3).5-8 
Nas análises de meta-regressão, a utilização de dados individuais 
por participante, em vez de dados agregados, também resulta em 
necessidades de vitamina D de cerca de 1000 UI/dia para manter 
níveis de 25 (OH)D de pelo menos 20 ng/mL.9 O estudo de autóc-
tones africanos expostos ao sol aponta para as 3000 UI diárias para 
atingir os seus níveis naturais de vitamina D de 40 ng/mL.10

Indicações gerais para suplementação

À semelhança de outras vitaminas lipossolúveis, verifica-se 
uma relação em U entre a 25(OH)D sérica e a mortalidade ou o 
cancro em estudos transversais. A doença iatrogénica ocorre para 
concentrações >100 ng/mL, com o aumento da excreção uriná-
ria de cálcio, hipercalcémia e a calcificação ectópica de tecidos 
moles. Assim, alguns autores preconizam não exceder os 50 ng/
mL (Tabela 4). Desse modo, é possível individualizar a suplemen-
tação tendo em conta o estilo de vida, a ingestão de vitamina D 
e sazonalidade. A constante (rule of thumb) de 1 ng/mL de au-
mento de 25(OH)D por cada 100 UI de vitamina D por dia pode 
ser utilizada, tendo, contudo, presente a relação curvilínea entre a 
ingestão de vitamina D e a 25(OH)D, em que a resposta é maior 
para concentrações iniciais mais baixas de 25(OH)D e doses re-
lativamente menores de vitamina D enquanto a curva achata para 
doses maiores de suplementação e para concentrações iniciais 
mais elevadas de 25(OH)D.5

São atualmente comercializadas em Portugal várias formu-
lações contendo vitamina D ou seus metabolitos, quer de forma 
isolada, quer em associação com outros elementos (Tabela 5).11 A 
vitamina D é disponibilizada sob a forma de vitamina D3 (colecal-
ciferol) ou vitamina D2 (ergocalciferol). Dada a sua superior ação 
na elevação dos níveis de 25(OH)D, a vitamina D3 é mais fre-

Tabela 1. Métodos naturais de obtenção de vitamina D

Métodos
Unidades de Vitamina D  

obtidas (UI)

Exposição solar

Total da pele a uma DEM * 10 000-25 000/dia

15% do corpo em Portugal 200-600/dia

Ingestão de alimentos

Óleo de fígado de bacalhau 400/colher de chá

Congro ou salmão selvagem cozinhados 600-1000/100 g

Salmão de cultura cozinhado 100-250/100 g

Sardinha, dourada ou corvina cozinhadas 640-1000/100 g

Sardinhas de conserva 300-600/100 g

Cogumelos Shiitake frescos ou cavala 100/100 g

Cogumelos Shiitake desidratados ao sol 1600/100 g

Cogumelos Portobello 10/100 g

Gema de ovo 20/gema
* DEM- dose eritematosa mínima

Tabela 2. Ingestão de vitamina D em Portugal e em países que a fortificam nos 
alimentos

País Ingestão diária (UI)

Portugal 212

Finlândia 316/432 *

Suécia 240/252 *

EUA 204/288 *

Jordânia 64/236 *

Emirados Árabes Unidos 156/268 *

* Incluindo alimentos fortificados

Fonte: Balanço Alimentar 2014-2017 da Organização para a Alimentação e Agricultura das Nações Unidas. 

Tabela 3. RDA de vitamina D em UI segundo as principais organizações inter-
nacionais

Organização
Faixa etária / Condição

<1 ano 1-18 anos Adulto Sénior
Gravidez

Aleitamento

EFSA 2016 400 600 600 600 600

IOM 400 600 600 800 600

Endocrine 
Society

400-1000 600-1000 1500-2000 1500-200
1500-2000 
600-1000 *

EFSA- Autoridade Europeia para a Segurança dos Alimentos
IOM- Institute of Medicine

* 14-18 anos

Tabela 4. Grau de ingestão máxima tolerável em UI 

Organização
Faixa etária / Condição

0-6  
meses

6-12 
meses

1-3  
anos

4-8  
anos

9->70 
anos

Gravidez
Aleitamento

IOM 1000 1500 2500 3000 4000 4000

<1  
ano

1-18  
anos

Adulto Sénior
Gravidez

Aleitamento
Endocrine 
Society

2000 4000 10000 10000
10000 
4000 *

* 14-18 anos
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quentemente considerada como forma preferencial de suplemen-
tação. O calcifediol [25(OH)D3], que é 3,2 vezes mais potente 
do que o colecalciferol, pode ser utilizado em alternativa. O alfa-
cacidol [1α(OH)D3], o calcitriol [1,25(OH)2D3] e o paricalcitol 
[1,25(OH)2D2] não são recomendados neste contexto.12	

Torna-se cada vez mais claro que para garantir níveis adequa-
dos de vitamina D em Portugal se deve, regra geral, recorrer à 
suplementação. Em indivíduos saudáveis adultos, sem fatores de 
risco, pode ser considerada a toma de 800-2000 UI/dia pelo menos 
de novembro a abril.9

Para uma correção mais rápida, as recomendações da Endo-
crine Society instruem à suplementação de adultos com défice 
de vitamina D, confirmada laboratorialmente, para um período 
inicial de 8 semanas, com 50.000 UI/semana de vitamina D2 ou 
D3, ou um equivalente diário de 6000 UI, de forma a atingir ní-
veis de 25(OH)D superiores a 30 ng/mL. De seguida, para evitar 
recorrência, é sugerida uma dose de manutenção de 50.000 UI 
em frequência quinzenal ou 1500-2000 UI/dia.7 A utilização da 
mesma dose cumulativa de vitamina D3 em frequências diária, 
semanal ou mensal (1000 UI/dia, 7000 UI/semana ou 30 000 UI/
mês), durante 3 meses, demonstrou equivalentes perfis de eficácia 
e segurança.13 A opção de regime terapêutico poderá ser individu-
alizada de forma a potenciar uma melhor adesão. Por outro lado, 
doses intermitentes de >300 000 UI associam-se a um aumento 
de quedas e de fraturas e a mutação do gene CYP24A1 apresenta 
hipersensibilidade à vitamina D.5

Nas crianças saudáveis até aos 12 meses de vida é recomen-
dada, de forma universal, independentemente do seu tipo de ali-
mentação, a suplementação com vitamina D, na dose de 400 UI/
dia.14,15 Nesta faixa etária e até aos 18 anos, na presença de défice 
de vitamina D, a dose recomendada é de 2000 UI/dia ou 50 000 
UI/semana por período de 6 semanas seguindo-se de terapêutica 
de manutenção com 400-1000 UI/dia.7

O sucesso terapêutico poder ser avaliado pelo doseamento da 
25(OH)D não antes de 12 semanas após o seu início, para que a 
concentração de 25(OH)D atinja a sua normalidade.9

A suplementação de vitamina D deve ser acompanhada de 
recomendações de estilo de vida saudável, com incentivo a uma 
alimentação variada e equilibrada, exposição solar e prática de 
atividade física.
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Tabela 5. Formulações para suplementação sob prescrição médica em Portugal 

Molécula Dosagem / Composição Forma farmacêutica

Colecalciferol

0,5 mg/mL* Solução oral

25000 UI/2,5 mL Solução oral

22400 UI Comprimido

25000 UI/1 mL Solução oral

Calcifediol
0,266 mg Cápsula mole

0,15 mg/mL # Solução oral
* Cada mL (30 gotas) equivale a 20000 UI de colecalciferol

# Cada mL (30 gotas) de calcifediol corresponde a cerca de 19200 UI de colecalciferol
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INFORMAÇÃO SOBRE O ARTIGO R E S U M O

A vitamina D, também conhecida como “vitamina do sol”, é maioritariamente produzida na pele 
após exposição solar e é obtida, em menor grau, através da dieta. O doseamento da 25-hidroxi-
-vitamina D reflete as reservas de vitamina D e os seus níveis variam consoante a estação do ano: 
durante os meses de verão tendem a aumentar e durante os meses de inverno tendem a diminuir. 
Assim, os níveis sazonais de vitamina D ocorrem em paralelismo com a variação da estação do ano 
e, especificamente em Portugal, também já foram descritas. Alguns dos fatores de risco apontados 
para esta sazonalidade incluem um estilo de vida mais sedentário com menos atividades praticadas 
no exterior e padrões alimentares diferentes durante o inverno. Outro fator de risco citado são as ca-
racterísticas distintas da radiação ultravioleta B (UVB-R). Este parâmetro ambiental é extremamente 
variável, influenciado pela latitude, estação do ano e exposição solar diária. No inverno, a quantida-
de de UVB-R que atinge a pele é menor devido à angulação mais oblíqua da radiação solar e maior 
absorção pela camada de ozono. Para latitudes superiores a 33º, há um decréscimo na síntese cutânea 
desta vitamina durante o inverno; este efeito aplica-se à realidade portuguesa, que se encontra a uma 
latitude aproximada de 39º. A deficiência sazonal de vitamina D poderá levar a hiperparatiroidis-
mo secundário e consequente maior turnover ósseo e menor densidade mineral óssea. Embora não 
consensual, alguns autores defendem que este efeito poderá associar-se à perda óssea cumulativa 
relacionada com a idade e, nesse contexto, uma estratégia preventiva de suplementação sazonal com 
vitamina D durante o inverno poderá constituir-se plausível. Apesar do conceito de “área de hipovi-
taminose D no inverno” ser globalmente aceite, a maioria das guidelines emitidas pelas sociedades 
científicas não recomendam expressamente a suplementação sazonal. Afiguram-se necessários mais 
estudos prospetivos que avaliem o custo-benefício desta estratégia preventiva, particularmente na 
população portuguesa.
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A B S T R A C T

Vitamin D hormone is known as “sunshine vitamin” since it is mainly obtained through skin produc-
tion after sun exposure and in less extent from diet. 25-hydroxyvitamin (25-OH-D) reflects vitamin 
D status and its measurement varies according to seasonal changes: during summer, 25-hydroxyvi-
tamin levels tend to rise and during winter these levels tendentially decrease. It is commonly recog-
nized that seasonal vitamin D measurements occur in parallel with season variations and specifically 
in Portugal they have already been described. A more sedentary lifestyle with less outdoor activities 
and different dietary habits are some of the pointed risk factors. Additionally, ultraviolet B radiation 
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Este ponto da diretriz abordará a relação entre a exposição solar 
sazonal e a variabilidade das hormonas calciotrópicas, com particu-
lar enfoque no doseamento da vitamina D, bem como a sua reper-
cussão no metabolismo ósseo; nesse sentido, o panorama nacional 
português será contextualizado. Algumas das estratégias preventi-
vas reportadas na literatura de suplementação sazonal com vitamina 
D serão descritas, indiciando-se o seu potencial benefício.

Segundo o Instituto Português do Mar e Atmosfera, a faixa ul-
travioleta da radiação solar é um parâmetro ambiental muito vari-
ável no espaço e tempo, grandemente influenciada pela estação do 
ano, latitude e período do dia em que ocorre a exposição solar, com 
repercussão importante na produção cutânea de vitamina D3.1 

Durante os meses de inverno, a radiação solar assume uma 
angulação mais oblíqua e a camada de ozono absorve maior quan-
tidade de radiação ultravioleta B. Assim, a quantidade de radiação 
solar que incide sobre a pele é menor, com consequente diminui-
ção da síntese cutânea de vitamina D3 nesse período. Similarmen-
te, latitudes superiores associam-se a menor incidência cutânea da 
radiação ultravioleta.2 Note-se que à medida que a latitude aumen-
ta, a fotoconversão cutânea de 7-desidrocolesterol em vitamina 
D3 diminui, podendo estar comprometida mesmo nos meses de 
verão, em que há normalmente maior exposição solar.3 O horário 
de exposição solar também influencia grandemente a produção 
de vitamina D: durante a manhã e ao entardecer, a radiação solar 
atinge a pele numa posição mais oblíqua, o que propicia menor 
produção de vitamina D. A conjugação destes fatores pode ocorrer 
e associar-se a hipovitaminose D. A título de exemplo, a síntese 
cutânea de vitamina D é muito baixa ou até mesmo ausente em 
locais com latitudes superiores e inferiores a aproximadamente 
33º durante a maior parte do inverno.4 

Atendendo à realidade portuguesa, a latitude aproximada de 
Portugal Continental é de 39º, da Região Autónoma dos Açores é de 
38º e da Região Autónoma da Madeira é de 32º.5 Assim, presume-se 
que decorra menor síntese cutânea de vitamina D durante os meses 
de inverno em algumas zonas do território português. Este conceito 
é globalmente aceite, sendo que as áreas geográficas com registo 
sazonal de insuficiência ou deficiência de vitamina D nos períodos 
de outono e inverno têm sido descritas na literatura como “vitamin 
D winter area – área de hipovitaminose D no inverno”.6

A sazonalidade relativa à exposição solar durante o ano po-
derá explicar a variabilidade sazonal existente no doseamento de 
vitamina D. Outros fatores que poderão contribuir para esta varia-
bilidade sazonal são o estilo de vida mais sedentário com menos 
atividades praticadas ao ar livre e os hábitos alimentares diferen-
tes verificados nesse período.7

Admite-se que a exposição solar verificada nos períodos de 
verão permite obter níveis adequados desta vitamina lipossolú-
vel que, por sua vez, é armazenada no tecido adiposo. Durante 

os meses de inverno, a vitamina D é libertada do tecido adiposo, 
precisamente quando a sua síntese é menos eficaz. Não obstante, 
os níveis limítrofes de suficiência de vitamina D registados nos 
meses de maior exposição solar podem justificar a menor disponi-
bilidade desta vitamina durante os meses de inverno, com registo 
de insuficiência/deficiência durante esse período.8

Vários estudos documentaram a sazonalidade dos níveis sé-
ricos de 25(OH)D, evidenciando-se níveis inferiores durante o 
período de inverno e superiores no período do verão, em diversas 
faixas etárias (desde a faixa pediátrica à geriátrica).9-22

Recentemente, foi publicado um estudo português que apurou 
a insuficiência/deficiência de vitamina D na população portugue-
sa como sendo altamente prevalente (>60%). Adicionalmente, os 
autores destacam a grande variabilidade sazonal no doseamento 
de vitamina D, referindo que um dos preditores independentes 
mais fortes de níveis de 25-(OH)-D<10 ng/mL foram as colheitas 
de amostras sanguíneas no inverno.23 Santos, MJ et al também 
documentaram numa população hospitalar portuguesa a sazona-
lidade de vitamina D, demonstrando variação significativa entre 
as quatro estações do ano: os níveis mais elevados verificaram-se 
nos meses de verão (mais precisamente em setembro), seguidos 
pelos meses de outono, primavera e inverno (mais precisamente 
em março). Comprovou-se ainda que nos meses com maiores ní-
veis de vitamina D, estes encontravam-se inferiores ao limite que 
define a sua suficiência.8

Ressalve-se que esta sazonalidade não foi encontrada em to-
dos os estudos, o que poderá ser explicado pelos diferentes meios 
metodológicos aplicados.7 Como expectável, outras hormonas 
calciotrópicas podem registar sazonalidade nos doseamentos; al-
guns estudos documentaram variações no doseamento da parator-
mona (PTH) durante os meses de inverno, registando-se ligeira 
elevação acima dos valores de referência laboratoriais sugestivos 
de hiperparatiroidismo secundário sazonal.7,9,24

Alguns autores postulam que alterações sazonais das hormo-
nas calciotrópicas poderão ter consequências impactantes no me-
tabolismo ósseo: a deficiência de vitamina D nos meses de inver-
no pode resultar em hiperparatiroidismo secundário ligeiro com 
subsequente aceleração do turnover ósseo e perda mineral óssea. 
Meier et al levantaram a hipótese de que ciclos anuais recorrentes 
de hipovitaminose D associados a hiperparatiroidismo secundário 
registados nos meses de inverno poderão contribuir cumulativa-
mente para a perda óssea relacionada com a idade.7

Alguns estudos focaram-se na suplementação contínua com vi-
tamina D e/ou cálcio oral, demonstrando benefícios na variabilida-
de sazonal das hormonas calciotrópicas e densidade mineral óssea. 
Dawson-Hughes et al verificaram que a suplementação contínua e 
combinada de vitamina D3 com cálcio oral culminou na redução sig-
nificativa de perda óssea durante o inverno.25 Contudo, estes achados 

(UVBR) is another risk factor contributing to vitamin D seasonality. In fact, it is an extremely vari-
able environmental parameter influenced by latitude, season, and daily exposure to the sun. In the 
winter season, the radiation assumes a higher oblique angle and is more absorbed by the ozone layer; 
thus, there is less UVBR reaching the skin. Furthermore, latitudes greater than 33º are associated 
with a decrease in vitamin D synthesis during winter, which is the case of Portugal (approximate 
latitude of 39º). Seasonal vitamin D deficiency may lead to secondary hyperparathyroidism with 
subsequent higher bone turnover and lower bone mineral density. Although not consensual, some 
authors argue that this effect could explain the cumulative age-related bone loss during lifetime. To-
wards this clinical setting, seasonal vitamin D supplementation in winter season could be a reason-
able preventive strategy. Even though “vitamin D winter area” concept is generally accepted, most 
clinical and scientific guidelines do not address recommendations regarding to seasonal vitamin D 
supplementation. More robust prospective studies are needed concerning the cost-benefit of this 
seasonal strategy, particularly in the Portugal population setting.
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não foram consistentes em todos os estudos.26 Note-se que os estudos 
supracitados incidiram em estratégias com suplementação contínua 
para minimização dos efeitos sazonais no metabolismo ósseo.

A despeito da variação sazonal das hormonas calciotrópicas e 
densidade mineral óssea, conjeturou-se que a suplementação sa-
zonal apenas durante os meses de inverno poderia prevenir este 
efeito. Com efeito, alguns estudos debruçaram-se sobre esta hi-
pótese: Meier et al reportaram que a suplementação sazonal com 
colecalciferol oral 500 UI/dia e cálcio 500 mg/dia durante os me-
ses de inverno (outubro-abril) reverteu ou aboliu as alterações 
de hormonas calciotrópicas (1,25-di-hidroxi-vitamina D e PTH), 
marcadores de turnover ósseo (fosfatase alcalina óssea) e aumen-
tou a densidade mineral óssea, prevenindo-se perda mineral óssea 
sazonal, contrariamente ao grupo de doentes não suplementado.7 

Outros estudos que realizaram suplementação sazonal com vita-
mina D corroboraram esta hipótese.25 

O rastreio da deficiência sazonal da vitamina D não está clara-
mente descrita nas recomendações atuais. Hansen et al sugeriram 
aferir a suficiência de vitamina D em duas estações diferentes.27 Por 
seu turno, a suplementação sazonal também não se encontra ex-
pressamente contemplada na maioria das guidelines emitidas pelas 
sociedades científicas, apesar do conceito de “área geográfica de 
hipovitaminose D no inverno” ser argumentado por alguns autores.6 
Em 2013, foram formuladas recomendações práticas de suplemen-
tação para a população em geral e grupos de risco para os países 
da Europa Central. Nestas orientações, a suplementação sazonal foi 
sistematicamente recomendada para crianças, adolescentes e adul-
tos com idades compreendidas entre 1 e 64 anos durante os meses 
de menor exposição solar, de setembro a abril. Findo este perío-
do, a suplementação com vitamina D poderia ser mantida caso se 
constatasse exposição solar insuficiente o verão. Por seu turno, os 
autores recomendavam suplementação contínua com vitamina D na 
população idosa.28 Mais recentemente, foram publicadas novas re-
comendações de suplementação com vitamina D definidas por um 
painel de especialistas na Polónia, em 2018. À semelhança das di-
retrizes publicadas em 2013, estas guidelines também recomendam 
a suplementação sazonal nos períodos de menor exposição solar 
com indicação para mantê-la continuamente (nos meses de maio 
a setembro) caso se confirme exposição solar insatisfatória. Nes-
te contexto, a exposição solar considerada satisfatória foi definida 
como exposição solar direta e diária dos antebraços e pernas sem 
fotoproteção durante pelo menos 15 minutos. Os autores reiteram 
que a suplementação contínua perante exposição solar satisfatória 
não é considerada necessária; não obstante, recomendam fortemen-
te a estratégia de suplementação contínua com vitamina D mesmo 
nesse contexto por a considerarem segura.29

A inconsistência dos dados relativos à deficiência de vita-
mina D torna a formulação de recomendações nacionais para a 
suplementação sazonal com vitamina D limitada. A suplementa-
ção combinada de vitamina D em dose baixa com cálcio durante 
os meses de inverno poderá consistir numa estratégia preventi-
va primária de perda mineral óssea custo-eficiente e com poucos 
efeitos adversos associados. Afigura-se necessária a realização de 
estudos prospetivos com grande amostragem a nível nacional que 
avaliem os benefícios da suplementação sazonal com vitamina D 
na população portuguesa.
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INFORMAÇÃO SOBRE O ARTIGO R E S U M O

Os níveis sanguíneos da 25(OH)D reflectidos como referência para a normalidade não estão estabe-
lecidos para a gravidez e a lactação.
Mulheres com défice de vitamina D na gravidez têm maior risco de diabetes gestacional, pré-
-eclâmpsia, parto prematuro antes das 37 semanas e recém-nascidos de peso baixo.
A suplementação de grávidas com vitamina D em doses superiores às actualmente recomendadas 
pode reduzir o risco de diabetes gestacional; essa suplementação parece ser segura, sem aumento do 
risco de eventos adversos. 
As principais formas de vitamina D detectadas no leite materno são em quantidades tão reduzidas 
que o seu contributo quase não se contabiliza.
Se a mulher teve um défice de vitamina D durante a gravidez, o seu leite também será deficiente, 
excepto se efectuar doses altas de vitamina D.
Os dados de estudos acerca dos efeitos da suplementação com Vitamina D durante a lactação e nos 
lactentes são insuficientes para se obterem conclusões que indiquem com segurança o uso de tais 
suplementos.
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A B S T R A C T

25-hydroxy-vitamin D [25(OH)D] blood levels reflected as a reference for normality are not yet 
established for pregnancy and lactation.
Vitamin D deficiency in pregnant women is associated with higher risk of gestational diabetes, 
preeclampsia, preterm birth before 37 weeks, and low birth weight newborns.
Supplementing pregnant women with vitamin D in doses higher than currently recommended may reduce the 
risk of gestational diabetes; this supplementation appears to be safe, with no increased risk of adverse events. 
The main forms of vitamin D detected in breast milk are in such small amounts that their contribu-
tion is almost not accounted for.
If woman has a vitamin D deficiency during pregnancy, her milk will also be deficient unless she 
takes high doses of vitamin D.
Data from studies on the effects of vitamin D supplementation during lactation and in infants are 
very insufficient to draw conclusions that reliably indicate the use of such supplements.

Pregnancy and Lactation and Vitamin DKeywords:
25-hydroxy-vitamin D;
Calcitriol;
Fetus; Infant; Lactation;
Pregnancy;
Vitamin D.
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1. Vitamina D na Gravidez

Exclusivamente durante a gravidez a 1,25-dihidroxivitamina 
D (1,25[OH]2D) circulante aumenta no início para concentrações 
que são 2 a 3 vezes os valores pré-gestacionais. Em nenhum outro 
momento durante o ciclo de vida a conversão de 25-hidroxivita-
mina D (25[OH]D) em 1,25(OH)

2
D está directamente relacionada 

e optimizada ≥100 nmol/L. O défice de vitamina D poderá afectar 
os resultados da gravidez.1

Os limites dos níveis sanguíneos óptimos da vitamina D na 
gravidez, na lactação ou no recém-nascido não estão bem defi-
nidos e, tal como noutras situações clínicas, os níveis sanguíne-
os optimizados para a 25(OH)D não são conhecidos.2 Os níveis 
sanguíneos da 25(OH)D maternos declinam durante a gravidez 
devido às necessidades fisiológicas do feto.3 

O défice de vitamina D na gravidez pode ser frequente. Esse 
défice pode contribuir a curto prazo, para maior risco de diabetes 
gestacional e de pré-eclampsia, maior incidência de partos prema-
turos e de cesarianas.

Em recém-nascidos de mães com défice de vitamina D, desde 
o início da gestação, observou-se peso baixo à nascença, massa 
óssea reduzida, raquitismo congénito e fracturas. Os dados de 
alguns estudos sugerem uma relação provável com o desenvol-
vimento de bronquiolite, de asma, de diabetes tipo 1, de esclero-
se múltipla, de autismo, de modificação do esmalte, de défice da 
atenção e de hiperactividade.4

Apesar da maioria dos produtos multivitamínicos prescritos 
na gravidez conterem 400 UI (10 mcg), nas mulheres com risco 
elevado de défice de vitamina D tal dose pode não ser suficien-
te e essas poderiam beneficiar de uma suplementação com doses 
maiores.3

Os resultados de uma meta-análise recente mostram que a su-
plementação de vitamina D na gravidez associa-se ao aumento do 
comprimento do úmero in-utero, ao aumento do comprimento do 
corpo ao nascer e à maior concentração de 25(OH)D no sangue 
do cordão umbilical. Contudo, não há evidências do seu efeito no 
crescimento a longo prazo das crianças.

A Associação Norte-Americana de Obstectrícia (ACOG) reco-
menda uma dose de vitamina D3 entre 1000 a 2000 UI/dia, para a 
manutenção de níveis sanguíneos da 25(OH)D ≥ 30 ng/mL,5 mas 
a maioria dos especialistas considera que a suplementação com 
doses de vitamina D até 4000 UI/dia é segura durante a gestação e 
a lactação, tendo-se demonstrado que é a mais eficaz na obtenção 
de níveis no sangue de 32 ng/mL da 25(OH)D.6

No entanto coloca-se a questão seguinte: qual é dose mais 
segura para suplementar com vitamina D durante a gravidez? A 
revisão de Cochrane 20197 revelou que:

– �A suplementação com mais do que a dose actualmente re-
comendada de vitamina D (601 UI por dia ou mais) reduz 
o risco de diabetes gestacional mas sem efeito nos outros 
casos (Tabela 1).

– �A suplementação com mais do que o limite da dose actu-
almente recomendada de vitamina D (4000 UI por dia ou 
mais) tem pouco ou nenhum efeito no risco de eventos des-
critos na Tabela 1, em comparação com as mulheres que re-
cebiam 3999 UI ou menos.

Os resultados dos estudos acerca dos efeitos da suplementa-
ção com vitamina D na gravidez e nos recém-nascidos mostram 
resultados contraditórios,7-11 com alguns a demonstrarem redução 
do risco de baixo peso e recém-nascidos com comprimento redu-
zidos.8,9,11

Um estudo demonstrou que apesar do cumprimento das direc-

trizes oficiais em relação aos suplementos de vitamina D, a insufici-
ência de vitamina D foi frequente (42%) e os resultados indicaram 
que a insuficiência de vitamina D pode afectar o crescimento pla-
centário. O IMC elevado foi associado à insuficiência de vitamina 
D e ao aumento da renovação placentária de vitamina D.

A calciúria aumenta na gravidez, pelo que se deveria moni-
torizar na terapêutica do défice de vitamina D, em mulheres com 
litíase renal.5

A suplementação com a associação de vitamina D e cálcio na 
gestação pode reduzir o risco de desenvolver pré-eclâmpsia e tal-
vez um aumento do risco de parto pré-termo antes de 37 semanas.7 

2. Vitamina D na Lactação

As principais formas de vitamina D presentes no leite materno 
são o colecalciferol (vitamina D3), o ergocalciferol (vitamina D2) 
e seus respectivos grupos 25-hidroxil (25-OH) ou calcidiois. Os 
metabolitos dihidroxilados também estão presentes no leite, mas 
em quantidades tão reduzidas que o seu contributo para a activi-
dade total da vitamina D no leite quase não se contabiliza.1-4,13-17

Os dados de estudos acerca dos efeitos da suplementação com 
vitamina D no período da lactação e em lactentes ainda são rela-
tivamente insuficientes para se deduzirem conclusões que indi-
quem com segurança a utilização de tais suplementações.

A vitamina D é um componente normal do leite humano, mas 
o leite materno por si só não fornece aos recém-nascidos e outros 
lactentes a quantidade adequada de vitamina D, não corrigindo o 
défice pré-existente de vitamina D de tais crianças.

O conteúdo de vitamina D do leite materno está directamente 
relacionado com os níveis sanguíneos de vitamina D da mãe; se a 
mulher teve um défice durante a gravidez, o seu leite também será 
deficiente, excepto se efectuar doses altas de vitamina D.5

Lactentes nutridos exclusivamente com leite materno obtêm 
apenas cerca de 20% da dose diária recomendada pela National 
Academy of Medicine para os lactentes no primeiro ano de vida. 
Assim, logo após o parto, a maioria dos recém-nascidos irá neces-
sitar de um suplemento de vitamina D.4,10

Uma ingestão materna de 2000 UI/dia de vitamina D elevaria 
as concentrações circulantes de 25(OH)D tanto nas mães como 
nos lactentes, embora com capacidade limitada, especialmente 
nos lactentes.10,14 A suplementação materna de vitamina D entre 
400 a 2000 UI (10 a 50 mcg) poderá produzir concentrações ina-
dequadas de vitamina D no leite para fornecer as necessidades 
diárias a recém-nascidos alimentados apenas com o leite mater-
no; com o objectivo de evitar o desenvolvimento de um défice de 
vitamina D, as directrizes norte-americanas recomendam que as 
crianças amamentadas e parcialmente amamentadas sejam suple-
mentadas com 400 UI por dia de vitamina D a partir dos primeiros 
dias de vida.4,8-12

 As doses diárias de vitamina D materna iguais ou superiores 
a 4000 UI (100 mcg) atingem, no leite, níveis que potencialmente 
podem atingir a meta diária de ingestão infantil de pelo menos 

Tabela 1. Evidências da ingestão de vitamina D na gravidez (Cochrane, 2019)7

Provavelmente reduz o risco de pré-eclâmpsia e de diabetes gestacional

Pode reduzir o risco de baixo peso à nascença

Pode reduzir o risco de hemorragia uterina grave pós-parto

Pode haver ou não pequena diferença no risco de parto pré-termo antes das 
37 semanas
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400 UI (10 mcg), dependendo do estado de vitamina D subjacente 
da mãe e da ingestão diária de leite infantil.10,13 As mães obesas 
podem ter necessidades mais elevadas.

Com o objectivo de evitar o desenvolvimento de um défice de 
vitamina D, as directrizes norte-americanas recomendam que as 
crianças amamentadas e parcialmente amamentadas sejam suple-
mentadas com 400 UI por dia de vitamina D a partir dos primeiros 
dias de vida.4

Para todas as mulheres em vida fértil, incluindo a gravidez e a 
lactação, a National Academy of Medicine aconselha a suplemen-
tação de 600 UI/dia de vitamina D4,1,4,10,11,18 até que existam mais 
evidências que suportem a utilização de outras doses de vitamina 
D em mulheres nesta fase da vida.
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INFORMAÇÃO SOBRE O ARTIGO R E S U M O

A menopausa caracteriza-se pela cessação da secreção hormonal ovárica. O défice de estrogénios 
pode estar associado a uma aceleração da desmineralização óssea nos anos que se seguem ao ad-
vento da menopausa. A longo prazo, associadas ao envelhecimento e à carência de estrogénios, 
podem ocorrer doenças cardiovasculares, cancros e fraturas osteoporóticas. Cerca de 30%/40% das 
mulheres tem o risco de ter osteoporose. O défice de vitamina D é frequente e aumenta com o 
envelhecimento. No entanto, não há recomendações para dosear a vitamina D nas mulheres imedia-
tamente após a menopausa sem fatores de risco para osteoporose, sem osteoporose ou sem doenças 
específicas como renal insuficiência, mal-absorção… Para mulheres pós-menopáusicas, o que é, 
aliás, recomendado é a ingestão de 800 UI/dia de vitamina D + 800-1000 mg de cálcio. No que diz 
respeito aos valores de referência para a vitamina D, considera-se haver risco de défice quando os 
níveis séricos são inferiores a 30 ng/mL. Se for o caso, deve ser prescrita a suplementação de vita-
mina D até se atingir esse valor mínimo, e a sua administração pode ser diária, semanal ou mensal. 
Já para as mulheres idosas, a administração de vitamina D, sempre associada à ingestão de cálcio, 
é recomendada, assim como uma dieta rica em proteínas e atividade física regular, de maneira a 
prevenir fraturas e quedas. Ficam, porém, algumas questões por resolver: Quando começar, afinal, a 
monotorização dos níveis da vitamina D? Quais as doses de suplementação a prescrever? E até que 
ponto é possível tirar partido das suas múltiplas potencialidades, para além da mineralização óssea?
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A B S T R A C T

Menopause is characterized by the cessation of hormonal secretion from the ovaries. The lack of 
estrogens can be responsible for a loss of bone mass density accelerated during the first years fol-
lowing menopause. Then at longer term, part of aging and part of failure of estrogenic secretion, can 
occur cardio-vascular diseases, cancers and osteoporotic fractures. About 30% to 40% of women are 
at risk of osteoporosis. Deficit in vitamin D is frequent and worsen with aging. There are no definite 
recommendations to screen for vitamin D deficiency in young post-menopausal women without risk 
factors for osteoporosis, without osteoporosis, or without specific conditions like renal insufficiency, 
malabsorption... The recommendations for post-menopausal women are to intake 800 UI/day vi-
tamin D and 800-1000 mg of calcium/day. The target level for vitamin D generally admitted is at 
least 30 ng/mL. This can be achieved by vitamin D administration daily, weekly or mensually, with 
adaptation of the doses to reach this target level. In elder women, administration of vitamin D is rec-
ommended in conjunction with calcium, combination which, at least partially, prevents osteoporotic 
fractures and falls in aging women. Physical activity and a diet with sufficient amount of protein are 
also measures to implement for these women. Still uncertainties persist about when initiating the 
screening for vitamin D deficiency, levels for substitution and exact threshold for various actions of 
vitamin on different targets than bone mineralization.

Menopause and Vitamin DKeywords:
Menopause; 
Osteoporosis/prevention & control; 
Postmenopause; 
Vitamin D; 
Vitamin D Deficiency.
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Introdução

A esperança média de vida das mulheres portuguesas é de cer-
ca de 83 anos; a idade média para a menopausa é 51 anos, sendo 
51 anos também a idade média nas mulheres da Europa. Isso sig-
nifica que a maior parte das mulheres vai viver, pelo menos, mais 
30 anos após atingir a menopausa, e é importante envelhecer da 
melhor forma possível. A transição menopáusica e a menopausa 
são períodos em que se dão modificações hormonais e metabóli-
cas significativas, bem como um envelhecimento progressivo, que 
podem impactar a saúde a curto e a longo prazo. Assim, temos de 
avaliar o nível de risco da doente quanto a fatores de risco cardio-
vascular, de cancro da mama e de osteoporose. A vitamina D pode 
ter um papel importante neste contexto.

Modificações Associadas à Menopausa

A menopausa caracteriza-se pela cessação da secreção dos es-
trogénios ováricos. Como consequência, podem ocorrer, a curto 
prazo, sintomas vasomotores, problemas de sono, falta de energia, 
dor nas articulações bem como sintomas génito-urinários. Estes 
sintomas podem ter um impacto considerável na qualidade de vida 
da mulher. Para além disso, podem ocorrer, desde o período da 
transição menopáusica, modificações metabólicas ou seja um per-
fil de resistência à insulina, observável através da presença e dis-
tribuição da gordura visceral na cavidade abdominal, um aumento 
das resistências vasculares, hipertensão, alterações do endotélio 
vascular, mas, ainda, como consequência, um aumento do risco de 
doenças cardiovasculares a longo prazo.1 Com o envelhecimento, 
há também um aumento de risco de cancros, sendo o mais fre-
quente o cancro da mama. De resto, 30% a 40% das mulheres vão 
ter osteoporose. Nos anos que se seguem à menopausa, para mu-
lheres que pertençam a este grupo, há uma perda acelerada da mi-
neralização da massa óssea, de 3% a 5%/ano durante cerca de 2 a 
3 anos, seguida de 1% a 2%/ano durante os 5 a 10 anos seguintes. 
Um dos fatores determinantes mais relevantes para a osteoporose 
é genético.2 Mas há fatores propícios para a osteoporose no perío-
do da menopausa: a diminuição dos estrogénios; a falta de cálcio 
e um défice de vitamina D; o sedentarismo; um baixo consumo 
proteico; uma atividade física insuficiente; a obesidade, associada 
a níveis baixos de vitamina D.3–5 Com a idade, verifica-se uma 
perda de massa muscular, nomeadamente magra, que pode evo-
luir para sarcopenia. A falta de massa magra é um dos principais 
fatores de risco para quedas e fraturas. Foi demonstrado que a vi-
tamina D tem um papel importante na prevenção da sarcopenia.6–8

Papel da Vitamina D

As duas principais formas de vitamina D são a vitamina D2 
(ergocalciferol) e a vitamina D3 (colecalciferol). A vitamina D 
provém da alimentação e da exposição solar. Tem efeitos com-
provados ao nível do metabolismo ósseo, mas a localização ubi-
quitária do seu recetor sugere que a sua ação é mais ampla. Há, 
aliás, uma vasta literatura sobre os efeitos potenciais da vitamina 
D para além dos reconhecidos efeitos sobre a qualidade e a densi-
dade óssea. Há uma literatura pletórica sobre efeitos potenciais da 
vitamina D para outros alvos para além dos ósseos. Certos artigos, 
por exemplo, mostram que ela pode afetar a produção de insu-
lina, o miocárdio, a regulação do sistema renina-angiotensina, a 
imunomodulação e a imunidade inata mas, também, interferir na 
ação antimicrobiana, ter efeitos benéficos no contexto de um can-
cro, protegendo contra a angiogénese e a proliferação celular ou 

favorecendo, ainda, a indução da apoptose.4,5,9 Sabe-se, de resto, 
que existe uma relação entre níveis baixos de vitamina D e a pre-
valência de fatores de risco cardiovasculares, como a hipertensão, 
a dislipidemia (os triglicéridos e o colesterol-HDL), a hiperglice-
mia, a síndrome metabólica/diabetes tipo 2 e a mortalidade global, 
cardiovascular e os eventos cardiovasculares.9,10 Há também uma 
relação entre níveis baixos de vitamina D e a incidência de cancro 
da mama, de cancro do colo e de cancro do pulmão,9 assim como a 
mortalidade deles decorrente. Níveis baixos de vitamina D foram 
ainda associados ao declínio cognitivo e à depressão.5,9,11 

Mas afirmar que existe uma relação não significa que ela se 
trata de uma relação de causalidade. Com base nos aspetos refe-
ridos, vários estudos clínicos com intervenção implementaram a 
suplementação de vitamina D em pacientes com diabetes, síndro-
me metabólica, doenças cardiovasculares, doenças cognitivas e 
depressões, doenças crónicas, etc… Alguns dos estudos demons-
traram um efeito benéfico nos casos em que se verificavam níveis 
baixos de vitamina D. No entanto, a maioria deles não demonstrou 
eficácia ou demonstrou uma eficácia mínima.4,5,7,10–14 Além disso, 
uma meta-análise recente (incluindo 426 039 pacientes – 242 322 
no grupo com uma hipovitaminose D e 182 464 doentes no grupo 
controlo) mostrou um risco elevado de episódios cardiovascula-
res graves (mortalidade cardiovascular, enfarte do miocárdio e 
insuficiência cardíaca) mas não do risco de enfarte do miocárdio, 
da mortalidade global e insuficiência cardíaca (não graves).10 O 
grupo com hipovitaminose D, porém, apresentava à partida mais 
fatores de risco cardiovascular, o que pode ter comprometido os 
resultados. Com efeito, uma outra meta-análise, feita a partir de 
estudos randomizados (incluído 83 291 doentes, dos quais 41 669 
tomaram vitamina D e 41 622 tomaram placebos), não identificou 
nenhuma relação entre os níveis de vitamina D e a mortalidade 
global ou, mais especificamente, cardiovascular, nem tão-pouco, 
aliás, entre esses níveis e ocorrência de doenças cardiovascula-
res.14 É esta, também, a conclusão de um outro estudo randomiza-
do, que, de igual modo, não encontrou correlação direta entre os 
níveis de vitamina D e a ocorrência de doenças cardiovasculares 
e, ainda, de um estudo que garantia não haver nenhum efeito na 
composição corporal caso se observasse a administração de 2000 
UI/dia de vitamina D durante 2 anos.15 Contudo, num subgrupo 
com o IMC normal, verificou-se um efeito benéfico, ainda que 
mínimo, na percentagem de gordura corporal.15

Podem adiantar-se algumas razões para esta falta de eficácia e, 
sobretudo, de evidência científica. Em primeiro lugar, é possível 
que a vitamina D não tenha efeitos significativos quanto aos parâ-
metros testados e que os níveis baixos associados às doenças men-
cionadas reflitam principalmente um estilo de vida que promove 
o risco cardiovascular, oncológico e de lesões musculosqueléticas. 
Além disso, pode acontecer que a dosagem de vitamina D adminis-
trada seja inadequada e, ainda, que os níveis plasmáticos não pre-
vejam ou contemplem as diferenças na concentração intracelular. 
De uma maneira ou de outra, pelo menos para já, não parecer haver 
consenso quanto à utilização de suplementos de vitamina D e res-
petivas dosagens, de modo a poder chegar a uma norma estável ou, 
pelo menos, a um valor de referência, exceção feita para a regulação 
do metabolismo ósseo, cujos benefícios são bem conhecidos. 

Como Prevenir ou Tratar a Desmineralização Pós-menopáusica? 
O papel do THM

Conhecido e comprovado é, efetivamente, o efeito da vitami-
na D sobre a mineralização óssea. É indiscutível a relação entre 
os níveis baixos de vitamina D e as fraturas osteoporóticas.5,9,16  
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Mas os estudos clínicos com intervenção mostraram que a admi-
nistração de vitamina D isolada não é suficiente para prevenir este 
tipo de fraturas. A sua administração deve, assim, ser associada a 
uma suplementação de cálcio para ter um efeito preventivo sobre 
elas ou para permitir diminui-las.5,7,9,13,17 

Os estrogénios controlam a absorção do cálcio em sinergia 
com a vitamina D. Níveis baixos de vitamina D resultam numa 
absorção deficitária de cálcio e num aumento da PTH. A conse-
quência é o aumento da reabsorção óssea. Depois da menopausa, 
a falta de estrogénios, a diminuição das taxas plasmáticas de vi-
tamina D e o contexto de resistência à insulina podem, portanto, 
concorrer para a desmineralização óssea. O tratamento hormonal 
da menopausa (THM), quer corresponda a estrogénio + progesta-
génio combinados ou estrogénios isolados, tem um efeito potente 
na prevenção da desmineralização e mostrou-se, aliás, também 
eficaz na prevenção de fraturas osteoporóticas em certos estudos 
randomizados.18,19 Outros estudos randomizados mostraram, ain-
da, que o THM está associado a uma mortalidade mais baixa e a 
um decréscimo de doenças cardiovasculares nas mulheres que a 
ele recorreram nos 10 anos após o advento da menopausa ou en-
tre os 50 e os 60 anos.1,20 No entanto, como o THM também está 
associado a um aumento do risco de cancro da mama em função 
do tempo utilizado, nomeadamente 5-10 anos de tratamento, reco-
menda-se que, nas mulheres com sintomas climatéricos de idades 
compreendidas entre os 50 e os 60 anos,1,20,21 o THM seja o mais 
breve possível. Nesses casos, a desmineralização será certamente 
adiada mas recomeçará mal se interrompa o THM. 

A maior parte das sociedades científicas não recomendam o 
uso do THM para prevenir a osteoporose, à exceção das socie-
dades de endocrinologia americanas (American Association of 
Clinical Endocrinologists e American College of Endocrinolo-
gy), embora todas elas lhe sejam favoráveis sempre que os outros 
tratamentos previstos para a osteoporose são mal tolerados pela 
paciente.16 A prevenção consiste, antes de mais, num aporte ali-
mentar adequado de cálcio e de vitamina D, bem como na práti-
ca regular de desporto, nomeadamente desportos em carga. Caso 
haja uma osteopenia ou osteoporose, a suplementação de vitamina 
D é indicada, sempre associada à suplementação de cálcio (1 g 2/
dia). Em casos mais sérios, e com base no FRAX, um tratamento 
específico pode ser indicado.

Níveis de Vitamina D Recomendados

A European Society for Clinical and Economic Aspects of Os-
teoporosis and Osteoarthritis (ESCEO) definia “indivíduos com 
níveis séricos de 25- OH D abaixo de 25 nmol/L (i.e. <10 ng/mL) 
como tendo ‘défice de vitamina D’. Acima desse valor, a catego-
ria ‘insuficiência de vitamina D’ identifica indivíduos com níveis 
séricos de 25-(OH) D superiores a 25 nmol/L mas inferiores a 
50 nmol/L (i.e. <20 ng/mL). Indivíduos com níveis acima de 50 
nmol/L (i.e. > 20 ng/mL) são definidos como tendo ‘suficiência de 
vitamina D’. O limite superior de adequação, i.e., o valor acima 
do qual é possível surgirem efeitos adversos, é definido como 125 
nmol/L.22 Estas recomendações, úteis, como vimos, para a preven-
ção da osteoporose, também o são para a manutenção de uma taxa 
normal de PTH. A maioria das recomendações prevê que se man-
tenham os valores da vitamina D nos 20 ng/mL (50-75 nmol/L), 
por forma a assegurar a devida mineralização. Mas a ESCEO e as 
diretrizes europeias fixam esses valores na casa dos 30-50 ng/mL 
(70-120 nmol/L), contemplando assim, para além da mineralização, 
a prevenção contra a desmineralização mas, também, contra certas 
doenças crónicas e, ainda, a melhoria do estado de saúde.16,23

Uma das principais dificuldades para estabelecer uma norma 
ou, pelo menos, um valor de referência para os níveis de vitamina 
D é a qualidade variada das dosagens. Foram obtidas melhorias, 
mas persistem alguns aspetos não totalmente resolvidos: as me-
didas para as pacientes doentes e as pessoas saudáveis poderiam 
ser diferentes e os métodos de LCMS/MS, melhores do que os 
métodos radio imune ensaio, não são iguais para todos.

Portugal: Níveis de Vitamina D

Embora Portugal seja um país do sul da Europa, com sol 
durante a maior parte do ano, um estudo português, que incluiu 
198 participantes (18–67 anos, mulheres e homens) e teve lugar 
no Porto, demonstrou um nível insuficiente de vitamina D ( <50 
nmol/L) para cerca de 50% das mulheres no verão e 70% no in-
verno3. Um outro estudo português, incidindo sobre um grupo de 
mulheres > 65 anos, detetou que 39,6% estava em risco de défice 
de vitamina D e 29,4% em risco de insuficiência.24 De forma se-
melhante, nas ilhas Canárias foram estudados os níveis de vita-
mina D e chegou-se aos seguintes valores: < 50 nmol/L (20 ng/
mL) para 23% da população estudada.25 Dois estudos coreanos 
compararam os níveis de vitamina D associados a 1 mês de ex-
posição solar (30-60 min x 3 /semana ou 20-30 min/dia) a uma 
suplementação de vitamina D (500 ou 800 UI/dia de vitamina D). 
Os níveis foram mais elevados com a suplementação do que com 
a exposição solar.26,27 É, então, interessante verificar que, mesmo 
nas populações que vivem sob uma exposição solar significativa, 
os níveis de vitamina D podem ser insuficientes, sugerindo que 
uma substituição farmacológica pode ser indicada nas situações 
clínicas em que os níveis deveriam ser normalizados. Especial-
mente porque a exposição solar está associada a um aumento de 
risco de cancro da pele.

Quando Será Necessário Avaliar os Níveis de Vitamina D nas 
Mulheres Pós-Menopáusicas?

As recomendações são variadas em diferentes países. A ideia 
desenvolvida pelas agências de saúde é de que a toxicidade da 
administração da vitamina D é baixa e que não é necessário ter 
conhecimento da taxa plasmática antes da prescrição de suple-
mentação para mulheres em boas condições de saúde. Há alguns 
produtos derivados do leite enriquecidos com vitamina D ± cálcio. 
A recomendação é que se consuma um mínimo de 400 UI/dia an-
tes da menopausa, devendo passar-se a consumir 800-1200 UI/dia 
com o envelhecimento. As indicações no contexto da menopausa, 
no Reino Unido, para medir os valores da vitamina D, são restri-
tas a doentes com doenças ósseas metabólicas estabelecidas (ex. 
osteoporose primária pós-menopausa, osteoporose secundária, 
hiperparatireoidismo primário), um tratamento com bisfosfonatos 
ou com denosumab, fraqueza muscular proximal e perturbações 
músculo-esqueléticas, insuficiência renal e mal-absorção.28 E, na 
França, doentes com quedas recorrentes, ou de tratamentos neces-
sitados medidas de vitamina D e as mesmas doenças que no Reino 
Unido.29 Para o ESCEO, uma medida de vitamina D é indicada 
para as mulheres com osteoporose e fratura espontânea, mas, tam-
bém, para as mulheres idosas, com histórias de queda, pele escura 
e obesidade, ou que foram sujeitas a tratamentos que podem di-
minuir a absorção ou o metabolismo da vitamina D (antifúngicos, 
terapia antirretroviral do HIV, anticonvulsivantes…).22,28
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Suplementação: Dose, Produtos e Indicações

Para as mulheres em início da menopausa, não há evidência 
quanto à necessidade de recomendar uma suplementação sistemá-
tica de vitamina D. As doses diárias recomendadas são 800 UI 
minimal/dia e a necessidade de uma substituição farmacológica 
pode variar consoante o país, a cor de pele, a exposição solar, 
a nutrição… Mas, caso as mulheres tenham osteoporose ou os-
teopenia na idade da menopausa, ou fatores de risco de fraturas 
osteoporóticas, depois uma medida da taxa de vitamina D, uma 
substituição farmacológica é indicada, bem com um aumento da 
atividade física com desportos em carga, mas que não sejam peri-
gosos para as vertebras nem comportem qualquer risco de queda. 
A quantidade de vitamina D será adaptada conforme o valor mí-
nimo de 30 ng/mL, valor avaliado passados 2/3 meses do início 
do tratamento. Uma dose de carga é recomendada para obter mais 
rapidamente a taxa desejada. E depois uma dose mais baixa para 
manter essa taxa plasmática. Na maior parte dos casos, a vitamina 
D é consumida diariamente, mas pode ser tomada uma vez por 
semana ou uma vez por mês. 

O envelhecimento está associado a uma diminuição progres-
siva da vitamina D e a um aumento do risco de fraturas e quedas. 
Então, para os idosos, é recomendada a administração de 800-
1000 UI/dia ou 25 000-50 000 UI/mês juntamente com 1 g-1 g 2/d 
de cálcio. O aumento da dose de vitamina D para >2800 UI/D ou 
os valores plasmáticos de vitamina D > 75 nmol/L podem susci-
tar efeitos negativos (sobre a força muscular ou a mobilidade do 
joelho, provocando quedas).23 Seria mais indicada a absorção de 
cálcio através de um aporte alimentar, por causa dos efeitos se-
cundários e de compliance. O principal objetivo da suplementação 
é prevenir as fraturas osteoporóticas. Certos estudos mostraram 
que a suplementação deveria ser feita através de uma associação 
de cálcio+vitamina D; a administração isolada de vitamina D não 
consegue prevenir fraturas, de acordo com o estudo randomizado 
publicado na revista Cochrane.30 O efeito é mais significativo para 
a fratura da anca do que das vertebras e para pacientes idosos em 
lares e com um défice de vitamina D.30 Meta-análises recentes 
produziram as mesmas conclusões e foram analisadas em deta-
lhe na revista do ESCEO.23 A vitamina D poderia também ter um 
efeito preventivo de quedas, mas só em caso de insuficiência de 
vitamina D e com a exceção de bolus de vitamina D (500000 UI), 
que, comprovadamente, aumenta o risco de quedas.23

Em condições especiais, um novo derivado, o calcifediol, po-
deria ser usado. O calcifediol (a forma 25 OH da vitamina D) au-
menta mais rapidamente o níveis de vitamina D, produzindo um 
aumento 2-3 vezes mais rápido.23 O uso deste derivado poderia ser 
útil para as mulheres com mal-absorção ou obesas.23

Além disso, uma dieta rica em proteína é importante para a 
prevenção das fraturas. O ESCEO recomenda a “ ingestão de pro-
teína de 1,0-1,2 g/ kg peso corporal/ d com pelo menos 20-25 g de 
proteína em cada refeição principal”6.

Conclusão

Para 30%-0% das mulheres, a menopausa está associada ao 
risco de osteoporose. A vitamina D tem um papel importante na 
prevenção de fraturas e ajuda a manter a massa muscular. Logo 
após o advento da menopausa, não há recomendações para avaliar 
sistematicamente o nível plasmático da vitamina D em mulheres 
que não apresentem doenças particulares nem risco de fraturas. 
No entanto, caso se verifique alguma dessas condições, é reco-
mendado monitorizar e normalizar os níveis de vitamina D através 

da suplementação, associada à ingestão de cálcio bem como à ob-
servância de uma dieta suficientemente rica em proteína. Mais tar-
de, com o envelhecimento, os níveis de vitamina D devem passar 
a ser vigiados, especialmente em mulheres idosas que apresentem 
risco de quedas ou que vivam em lares.
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Artigo

INFORMAÇÃO SOBRE O ARTIGO R E S U M O

Os idosos apresentam um risco acrescido de insuficiência/deficiência de vitamina D. Além do seu 
papel na regulação do metabolismo fosfocálcico, a vitamina D tem emergido como um potencial 
determinante da função muscular, desempenho físico e cognitivo nos idosos. Este artigo pretende re-
ver a evidência existente sobre o papel da vitamina D na função física e cognitiva em idosos. Vários 
estudos observacionais demonstraram uma associação entre a deficiência de vitamina D e o declínio 
da função física associada ao envelhecimento. Contudo, a evidência proveniente de estudos clínicos 
randomizados controlados não demonstra benefícios da suplementação de vitamina D na melhoria 
da função muscular e desempenho físico ou na redução de quedas ou fraturas em idosos residentes 
na comunidade. Vários estudos observacionais demonstraram uma associação entre níveis diminuí-
dos de vitamina D e declínio cognitivo. No entanto, a evidência proveniente de estudos prospetivos 
e ensaios clínicos randomizados é limitada, com diversas limitações metodológicas e resultados 
inconsistentes. São necessários estudos com metodologias mais robustas para esclarecer a existência 
de uma relação causal entre deficiência de vitamina D e declínio da função física e cognitiva nos 
idosos. Assim, a evidência atual não suporta a suplementação generalizada de vitamina D em idosos 
com o intuito de melhorar a função física e reduzir o risco de queda e é insuficiente relativamente ao 
seu papel na função cognitiva. 
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A B S T R A C T

The elderly are at increased risk of vitamin D insufficiency/deficiency. In addition to its role in regulating 
phosphocalcic metabolism, vitamin D has emerged as a potential determinant of muscle function, physi-
cal performance and cognitive decline in the elderly. This article intends to review the existing evidence 
on the role of vitamin D in physical and cognitive function in the elderly. Several observational studies 
have demonstrated an association between vitamin D deficiency and the decline in physical function as-
sociated with aging. However, evidence from randomized controlled clinical trials does not demonstrate 
benefits of vitamin D supplementation in improving muscle function and physical performance or reduc-
ing falls or fractures in community-dwelling older adults. Several observational studies have consist-
ently demonstrated an association between decreased vitamin D levels and cognitive decline. However, 
evidence from prospective studies and randomized clinical trials is limited, with several methodological 
limitations and inconsistent results. Future studies with more robust and uniform methodologies are need-
ed to clarify the existence of a causal relationship between vitamin D deficiency and decline in physical 
and cognitive function in the elderly. However, the current evidence does not support widespread vitamin 
D supplementation in the elderly with the aim of improving physical function and reducing the risk of 
falling and is insufficient regarding its role in cognitive function.

Physical and Cognitive Function in Older Adults and Vitamin DKeywords:
Aged; 
Cognition; 
Physical Functional Performance; 
Vitamin D; 
Vitamin D Deficiency.
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Introdução

Os idosos apresentam um risco acrescido de insuficiência/de-
ficiência de vitamina D,1 tendo sido reportada uma prevalência de 
níveis inadequados de vitamina D superior a 60% na população 
portuguesa idosa.2

 Vários fatores podem contribuir para a diminuição dos níveis 
de vitamina D neste grupo etário, nomeadamente diminuição da 
exposição solar, diminuição fisiológica da sua síntese, maior pre-
valência de malabsorção e alimentação mais pobre em alimentos 
ricos em vitamina D.1,2 

Vitamina D e Função Física 

No processo de envelhecimento verifica-se um declínio gra-
dual da massa e força musculares denominado sarcopenia, que se 
associa a uma redução da mobilidade, maior incapacidade funcio-
nal, fragilidade e risco de quedas com impacto negativo na quali-
dade de vida e morbimortalidade.3 Nos últimos anos, a vitamina 
D tem emergido como um potencial determinante da função mus-
cular, desempenho físico e preservação da independência nos ido-
sos, face ao seu papel na manutenção da massa, força e velocidade 
de contração do músculo esquelético.4 

A vitamina D atua no tecido muscular esquelético através de 
duas vias: diretamente através da ligação da 1,25-dihidroxivita-
mina D, a sua forma ativa, aos recetores da vitamina D que são 
expressos nas células musculares, e indiretamente através do seu 
efeito no equilíbrio fosfocálcico.5,6 A ligação da 1,25-dihidroxivi-
tamina D aos recetores da vitamina D presentes nas células mus-
culares regula o influxo de cálcio pelo músculo, controlando a 
contração e o relaxamento musculares e a ativação da síntese pro-
teica envolvida na proliferação e na diferenciação dos miócitos.5,7 
Desta forma, a deficiência de vitamina D associa-se a atrofia de 
fibras musculares tipo II, que constituem as fibras musculares de 
contração rápida e maior potência, utilizadas na evicção das que-
das.8,9 Adicionalmente, a deficiência de vitamina D leva a hiper-
paratiroidismo secundário, com consequente aumento do turnover 
ósseo, perda de massa óssea e aumento do risco de fraturas.10 Pa-
ralelamente à deficiência de vitamina D, o envelhecimento, por si 
só, também se associa a uma diminuição dos recetores de vitamina 
D e a atrofia das fibras musculares tipo II.5

Embora atualmente se conheçam melhor os efeitos da vitami-
na D no músculo, os mecanismos pelos quais a vitamina D afeta 
a capacidade física e o risco de queda ainda não estão totalmente 
esclarecidos.5

Nos últimos anos, o efeito da suplementação de vitamina D na 
força muscular, desempenho físico e risco de queda em idosos tem 
sido amplamente estudado.

Associação entre Vitamina D e Sarcopenia

A maioria dos estudos sugere que os idosos com deficiência 
de vitamina D estão em risco aumentado de desenvolver sarcope-
nia. O declínio da função física é um fator de risco major para a 
fragilidade e perda de autonomia, sendo avaliada através vários 
parâmetros como a força muscular, estabilidade postural e velo-
cidade da marcha.5,11 

Um estudo transversal, que incluiu uma amostra de 1500 por-
tugueses com mais de 65 anos, demonstrou uma associação entre 
a diminuição dos níveis de vitamina D e uma menor velocidade 
da marcha e menor força de preensão.11 Um estudo longitudinal 
mostrou que níveis séricos de 25-hidroxivitamina D (25(OH)D) 

<20 ng/mL em idosos se associam a um pior desempenho físico 
e predizem um maior declínio da capacidade física após 3 anos 
de seguimento comparativamente aos indivíduos com níveis de 
25(OH)D >30 ng/mL.12 Uma revisão sistemática e meta-análise 
que incluiu 22 estudos observacionais demonstrou uma associa-
ção entre a deficiência de 25(OH)D e a diminuição da velocidade 
da marcha, que pode contribuir em parte para o declínio da função 
física e a propensão para queda nos idosos.13

Embora vários estudos observacionais demonstrem uma as-
sociação positiva entre deficiência de vitamina D e sarcopenia, 
a evidência proveniente de estudos randomizados não demons-
trou benefício da suplementação de vitamina D na força muscular 
e desempenho físico em idosos que residem na comunidade.6,14 

Num ensaio clínico randomizado, duplamente cego, controlado 
com placebo, o aumento dos níveis de 25(OH)D para níveis >30 
ng/mL após 12 meses de suplementação de vitamina D em indi-
víduos com ≥ 60 anos e com níveis basais médios de 20 ng/mL 
não se associou a melhoria na potência, força, função ou massa 
muscular.14 Um outro estudo, que incluiu idosos com níveis basais 
de 25(OH)D entre 8 e 20 ng/mL, concluiu que a elevação dos 
níveis de 25(OH)D após 6 meses de suplementação com vitamina 
D não teve impacto significativo na força muscular e no desem-
penho físico.6 

O exercício físico e particularmente o treino de resistência são 
fundamentais para fortalecer a função muscular, sendo uma medi-
da importante nos idosos de forma a neutralizar a perda de massa 
muscular inerente ao envelhecimento.15 Adicionalmente, a obesi-
dade associa-se a um risco aumentado de deficiência de vitamina 
D, em parte devido à diminuição da biodisponibilidade da 25(OH)
D circulante. Assim, aumentar os níveis de atividade física e dimi-
nuir o sedentarismo são estratégias fundamentais para minimizar 
o ganho de gordura corporal e a perda de força muscular durante 
o envelhecimento.16 

A evidência sugere que um nível elevado de atividade física 
está associado a um aumento dos níveis de 25(OH)D, sendo que 
tanto os níveis de vitamina D como de atividade física estão rela-
cionados com a massa e função musculares.16 Contudo, a evidên-
cia acerca do efeito sinérgico entre a suplementação de vitamina 
D e o exercício físico na função muscular e desempenho físico é 
limitada, e a maioria dos estudos não demonstrou um benefício 
adicional da suplementação de vitamina D na resposta muscular 
ao exercício físico.15,17 

Associação entre Vitamina D e Risco de Quedas

As quedas são um fator de risco major para hospitalização e a 
principal causa de mortalidade acidental na população com mais 
de 65 anos.18 

Uma eventual associação entre a deficiência de vitamina D 
e o risco de queda tem sido amplamente estudada. Contudo, os 
mecanismos subjacentes a esta relação não estão totalmente escla-
recidos e o papel da suplementação de vitamina D na prevenção 
das quedas permanece controverso.5,19 

Um estudo observacional longitudinal demonstrou que níveis 
de 25(OH)D <10 ng/mL se associam de forma independente a um 
risco aumentado de quedas.20 Uma revisão sistemática e meta-aná-
lise de estudos observacionais demonstrou que as concentrações sé-
ricas de 25(OH)D são mais baixas em idosos que sofreram quedas 
comparativamente aos que não sofreram quedas, destacando uma 
associação entre deficiência de 25(OH)D e propensão para queda, 
particularmente para níveis de 25(OH)D <20 ng/mL.21 Vários en-
saios clínicos e meta-análises de estudos randomizados descrevem 
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uma associação positiva entre a suplementação de vitamina D e a 
redução do risco de queda.22-26 Uma meta-análise que incluiu 26 es-
tudos randomizados demonstrou uma probabilidade significativa-
mente menor de queda nos indivíduos suplementados com vitamina 
D (odds ratio (OR) 0,86), tendo este efeito sido mais proeminente 
nos indivíduos com deficiência de vitamina D e nos estudos em que 
ocorreu suplementação concomitante de cálcio.26

Um fator de risco conhecido para a queda é a instabilidade 
postural, tendo sido demonstrada uma maior instabilidade corpo-
ral e um menor desempenho físico em indivíduos com anteceden-
tes de queda que apresentavam níveis de 25(OH)D <12 ng/mL.27 

Contudo, o papel da suplementação de vitamina D na redução 
da propensão para queda não é consensual, com outros estudos a 
não verificarem benefício,18,28,29 e um ensaio clínico a concluir, pa-
radoxalmente, que a vitamina D administrada em uma dose única 
elevada anual (500,000 IU) pode aumentar o risco de queda nas 
mulheres idosas.30 Uma revisão sistemática e meta-análise, que in-
cluiu 81 estudos randomizados, demonstrou que a suplementação 
de vitamina D em adultos não preveniu a ocorrência de quedas ou 
fraturas nem teve benefícios na densidade mineral óssea, e os re-
sultados foram similares tanto para doses baixas como para doses 
elevadas de vitamina D.29 

Uma revisão sistemática de estudos randomizados, publicada 
em 2018, concluiu que a evidência existente é insuficiente para 
a realização de recomendações acerca do uso de suplementação 
de vitamina D para prevenção de quedas em idosos.31 Assim, as 
recomendações da US Preventive Services Task Force, atualizadas 
em 2018, não recomendam a suplementação com vitamina D para 
prevenir quedas em idosos não institucionalizados e sem osteopo-
rose ou deficiência de vitamina D.28 

Mais recentemente, o ensaio clínico VITAL (VITamin D and 
OmegA-3 TriaL), um estudo randomizado com dupla ocultação e 
controlado com placebo que incluiu 25871 participantes (homens 
com ≥50 anos e mulheres com ≥55 anos), concluiu que a suple-
mentação diária com vitamina D3 (2000 UI/dia), durante um perí-
odo de seguimento médio de 5,3 anos, não reduziu o risco de que-
da ou de fraturas (fraturas totais, não vertebrais ou da anca) nem 
melhorou a densidade mineral óssea em adultos de meia-idade e 
idosos saudáveis.10,18,32

Limitações da Evidência Científica Existente

A evidência científica existente acerca da associação entre a 
vitamina D e o desempenho físico nos idosos não é consensual. Os 
resultados divergentes poderão resultar das diferentes metodolo-
gias utilizadas nos diversos estudos, nomeadamente heterogenei-
dade das populações estudadas (nível basal de 25(OH)D, idade, 
comorbilidades e status funcional), variação na definição de defi-
ciência de vitamina D, variações na dose, posologia e formulação 
de vitamina D administrada, nível final de 25(OH)D atingido, uso 
de diferentes métodos de avaliação da 25(OH)D sérica e o uso de 
diferentes ferramentas e métodos para quantificar o desempenho 
físico e avaliar a cognição.5,15,31 

Considerações Finais e Perspetivas Futuras

É extremamente importante e necessário a realização de futuros 
estudos randomizados, controlados com placebo, mais robustos, e 
com metodologias e endpoints clínicos mais uniformes, de forma a 
determinar qual o impacto dos níveis baixos de vitamina D na capa-
cidade física e qual o impacto da suplementação de vitamina D na 
prevenção da sarcopenia e melhoria do desempenho físico. 

Não obstante, tendo em conta a evidência mais recente que não 
demonstra benefício da suplementação generalizada de vitamina 
D na redução do risco de quedas ou fraturas ou na melhoria da 
saúde musculoesquelética, a pertinência da suplementação gene-
ralizada com vitamina D em idosos deve ser reconsiderada.10,18,29,32 
A suplementação de vitamina D estará indicada em situações par-
ticulares, nomeadamente idosos que tenham fatores de risco ou 
condições clínicas/sociais que possam causar ou ser agravadas 
pela deficiência de vitamina D como, por exemplo, idosos insti-
tucionalizados que tenham pouca ou nenhuma exposição solar ou 
síndromes de malabsorção ou os que estão a realizar terapêutica 
para a osteoporose.29,33

Vitamina D e Cérebro

Evidência significativa aponta para uma relação entre vitami-
na D e o funcionamento do sistema nervoso central e periférico.34 
Através da ação nos seus recetores no hipocampo, hipotálamo e 
córtex cerebral, a vitamina D afeta muitos processos fisiológicos 
relacionados com o envelhecimento e com o desenvolvimento de 
demência.35,36 A vitamina D tem um papel neuroprotetor através 
de mecanismos imunomodulatórios, anti-oxidativos e neurotrófi-
cos diretos. São exemplos a sua contribuição para a homeostasia 
do cálcio, a manutenção da integridade da condução nervosa, a 
reversão de alterações inflamatórias no hipocampo associadas ao 
envelhecimento e a proteção contra mecanismos neurodegenera-
tivos associados a doença de Alzheimer, como a diminuição da 
acumulação de placas de amiloide.34-36 Níveis mais elevados de 
vitamina D parecem associar-se a atraso na apoptose celular, ini-
bição da inflamação e da degeneração sináptica no hipocampo.36 
A vitamina D também exerce efeitos indiretos na cognição através 
da promoção da saúde cardiovascular e redução de fatores de risco 
vasculares para a demência.35

Associação entre Défice de Vitamina D e Declínio Cognitivo/
Demência

Há evidência crescente de que a insuficiência/deficiência de 
vitamina D se associa a declínio cognitivo.34,35,37 

Nos idosos, a deficiência de vitamina D parece acelerar o de-
clínio cognitivo,38 e as funções psicomotora e executiva parecem 
ser as mais suscetíveis às flutuações da vitamina D durante o en-
velhecimento.35 A deficiência de vitamina D foi associada a dimi-
nuição do volume cerebral, aumento de alterações na substância 
branca, diminuição da função do córtex cerebral e aumento de 
risco de acidente vascular cerebral isquémico.34 Adicionalmente, 
níveis baixos de vitamina D podem contribuir para aumento de ci-
tocinas pro-inflamatórias, aumento de stress oxidativo, redução de 
fatores neurotróficos, redução das proteínas sinápticas e aumento 
de excitotoxiciade.38

A maioria dos estudos nesta área são observacionais e trans-
versais e demonstram uma relação entre deficiência em vitamina 
D e menor desempenho cognitivo.34,37,38 Num estudo transversal 
que analisou a relação entre nível sérico de vitamina D e cognição, 
em 4358 idosos saudáveis, indivíduos com nível de 25(OH)D <30 
ng/ml tinham significativamente maior probabilidade de disfun-
ção cognitiva (OR 1,26), independentemente da idade, sexo, nível 
de educação e capacidade cardiorrespiratória.34 Um outro estudo 
transversal em idosos com disfunção cognitiva ligeira demonstrou 
que um nível de 25(OH)D <12 ng/mL se associou a piores out-
comes neurocognitivos por redução do volume do hipocampo e 
redução generalizada do número de conexões da substância bran-
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ca entre 13 regiões cerebrais.38

Os estudos longitudinais são importantes para esclarecer a re-
lação entre vitamina D e declínio cognitivo, uma vez que o declí-
nio cognitivo e a demência são processos que decorrem ao longo 
de décadas.35,37 No entanto, dado serem demorados e metodolo-
gicamente exigentes, a evidência proveniente de estudos prospe-
tivos a longo prazo é limitada e os dados são inconsistentes.35,39

A maioria dos estudos longitudinais foram realizados em pes-
soas a partir da meia-idade, tiveram duração de cerca de 10 anos 
e não mostraram associação consistente entre cognição e nível de 
vitamina D.37 

No Projeto Women’s Healthy Ageing, uma coorte longitudinal 
de 438 mulheres australianas, com idade entre 45 e 55 anos, foi 
analisada a associação entre nível de vitamina D na meia-idade e 
declínio cognitivo em 10 anos (avaliação neuropsicológica inicial 
versus 10 anos depois) em mulheres cognitivamente preservadas. 
Mulheres com 25(OH)D >10 ng/dL no início do estudo tinham 
melhor função executiva inicial e também 10 anos depois (nome-
adamente flexibilidade mental e velocidade psicomotora); estas 
mulheres tiveram também menor declínio cognitivo em 10 anos. 
Este estudo apoia a ideia de que a prevenção do declínio cognitivo 
deve começar muito antes do seu aparecimento e que a tratamento 
com vitamina D na meia-idade pode atenuar o declínio cognitivo 
associado ao envelhecimento.37

Um estudo prospetivo francês, com 916 participantes, investi-
gou a relação entre status de vitamina D e declínio cognitivo e in-
cidência de demência e doença de Alzheimer (DA) numa amostra 
com ≥65 anos. Durante 12 anos, os participantes foram sujeitos a 
5 avaliações. Foi definida suficiência de vitamina D se 25(OH)D 
>20 ng/mL, insuficiência se <20 ng/mL e deficiência se <10 ng/
mL. Na avaliação inicial, insuficiência e deficiência de vitami-
na D associaram-se a menor cognição; na análise longitudinal, a 
deficiência de vitamina D associou-se significativamente a maior 
declínio cognitivo e maior declínio da memoria verbal episódi-
ca. Participantes com deficiência ou insuficiência de vitamina D 
tiveram o dobro do risco de desenvolver demência (hazard ratio 
(HR) 2,12), com maior risco para DA (HR 2,78). Por cada unidade 
de aumento do nível de 25(OH)D, observou-se uma diminuição 
significativa do risco de desenvolver demência e DA (HR 0,98 
para ambas).39

A evidência proveniente de ensaios clínicos randomizados e 
controlados é limitada. Um estudo randomizado, duplamente cego, 
controlado com placebo, com 210 doentes, teve como objetivo ana-
lisar se o tratamento com vitamina D durante 12 meses atrasava o 
declínio cognitivo em doentes com DA e se função cognitiva em 
doentes com DA está relacionada com status de vitamina D. Após 
12 meses, o grupo de doentes tratados com 800 UI de vitamina D/
dia apresentou níveis mais elevados de vitamina D e níveis séricos 
mais baixos de vários biomarcadores (Aβ42, BACE1 e BACE-
-1mRNA, APP e APPmRNA), melhor performance cognitiva do 
que o grupo controlo, nomeadamente cognição relacionada com a 
memória e capacidades comportamentais. Estes dados suportam a 
hipótese de que o papel neuroprotetor da vitamina D se relacione 
com uma diminuição dos biomarcadores Aβ.36

Uma revisão sistemática com meta-análise sobre o efeito de 
baixos níveis de vitamina D e cognição, em adultos de meia-idade 
e idosos cognitivamente intactos, incluiu 26 estudos observacio-
nais e 3 estudos de intervenção. A evidência proveniente dos estu-
dos observacionais demonstrou que indivíduos com níveis baixos 
de vitamina D tinham pior cognição e um maior declínio cog-
nitivo comparativamente a indivíduos com nível de vitamina D 
alta. Os domínios cognitivos que mostraram uma associação mais 

forte com o nível de vitamina D foram cognição geral, capacida-
des visuo-espaciais e atenção/velocidade de raciocínio. Os estu-
dos de intervenção não demostraram benefício da suplementação 
com vitamina D na cognição. É importante ter em consideração a 
heterogeneidade entre os diferentes estudos, que se deveu à utili-
zação de diferentes metodologias para avaliação da cognição e às 
diferentes definições de níveis baixos e elevados de vitamina D. 
Outra limitação foi a curta duração dos estudos de intervenção, 
com um período de máximo de 6 semanas, numa doença que se 
desenvolve ao longo de décadas. Os autores concluíram que esta 
meta-análise suporta a associação entre baixo nível de vitamina D, 
baixa cognição e declínio cognitivo em estudos observacionais. 
Contudo, a maioria dos estudos têm duração inferior a 5 anos e 
foram realizados em idosos, o que não permite eliminar a possibi-
lidade de causalidade reversa. Adicionalmente, embora os estudos 
observacionais indiquem que a exposição precoce a vitamina D 
é um marcador forte de preservação da cognição em idades mais 
avançadas, a idade ótima para realização do tratamento em indiví-
duos em risco de declínio cognitivo e demência não é conhecida. 
É essencial um maior conhecimento sobre a janela terapêutica e 
timing para repleção de níveis de vitamina D.35

Uma outra meta-análise mostrou um risco de demência 20% 
superior nos idosos com níveis de 25(OH)D <20 ng/mL.40

Limitações da Evidência Científica Existente

Os resultados dos estudos relativamente à associação entre 
nível de vitamina D e cognição não são concordantes, provavel-
mente devido à heterogeneidade de metodologias utilizadas (di-
ferentes tempo e durações da exposição, variação na definição de 
deficiência de vitamina D e inclusão de indivíduos com e sem 
disfunção cognitiva).

A maioria dos estudos transversais foram realizados em indi-
víduos idosos (> 65 anos) ou já com demência, o que pode levar 
a causalidade reversa e requer cuidado na interpretação dos resul-
tados.35 Estudos nestes grupos de indivíduos também podem jus-
tificar a ausência de benefício cognitivo, pois a janela terapêutica 
da prevenção ocorre cerca de 20 a 30 anos antes do aparecimento 
do declínio cognitivo.37 

Adicionalmente, o domínio cognitivo onde a vitamina D tem 
impacto positivo pode relacionar-se, em parte, com a idade do in-
dividuo. A rapidez de raciocínio (mental speed) e outros aspetos 
da função executiva começam a diminuir mais precocemente do 
que outros aspetos da cognição (como a memória episódica, que 
apenas diminui após os 70 anos), pelo que dependendo da idade 
dos indivíduos e do domínio da cognição que é analisado nos es-
tudos, os resultados podem ser diferentes.37 

Por outro lado, os efeitos clínicos da vitamina D parecem ser 
não lineares, sendo mais evidentes em níveis de deficiência grave 
comparativamente a níveis de insuficiência, pelo que a reposição 
dos níveis de vitamina D pode ter impacto clínico apenas nos in-
divíduos com défice grave.37

Considerações Finais e Perspetivas Futuras

Estudos observacionais sugerem que a deficiência de vitami-
na D é um marcador importante de declínio cognitivo, contudo 
a evidência proveniente de estudos prospetivos de longo prazo e 
ensaios clínicos randomizados é limitada. 

São necessários estudos futuros, que analisem a exposição e 
o outcome longitudinalmente, de forma a reduzir uma potencial 
causalidade reversa. Adicionalmente, o nível de vitamina D deve 
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ser analisado longitudinalmente, pois pode variar ao longo da 
vida.34 Considerando a longa fase prodrómica do declínio cogni-
tivo, estes estudos devem ser também mais longos e incluir um 
exame neurocognitivo ao longo do tempo a partir da meia-idade, 
de forma a permitir a determinação do timing correto, duração 
e janela terapêutica para eventual terapêutica com vitamina D.35

Ressalta-se a importância de analisar o efeito da vitamina D em 
capacidades cognitivas especificas,35 assim como de analisar o efei-
to da vitamina D na cognição separadamente em cada género, uma 
vez que efeitos neurofisiológicos da vitamina D no cérebro poderão 
ser diferentes entre homens e mulheres devido a polimorfismos do 
recetor da vitamina D e ao facto de a expressão da proteína do re-
cetor da vitamina D ser estrogénio-dependente.34 Por último, seria 
importante demonstrar se a suplementação com vitamina D atrasa 
a progressão do declínio cognitivo nos idosos com baixos níveis de 
vitamina D.35,38 A demonstração de uma relação causal entre insu-
ficiência/deficiência de vitamina D e disfunção cognitiva seria de 
enorme importância, pois haveria potencial para uma redução de 
um fator de risco modificável de disfunção cognitiva.
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A prevalência de raquitismo por défice de vitamina D continua a ser um problema grave de saúde 
nas populações em desenvolvimento, em regiões quer de baixo e quer de elevado índice económico. 
O raquitismo por défice de vitamina D é uma doença metabólica do esqueleto em desenvolvimento, 
que ocorre antes da fusão das epífises dos ossos longos, por alteração da mineralização e associa-se 
a défices de cálcio e vitamina D. Os factores de risco incluem várias patologias que se associam 
a défice de vitamina D tais como doença renal crónica, doença hepática, malabsorção intestinal, 
alteração da absorção e do metabolismo das gorduras e nutrição parentérica total de longa duração. 
Tendo em conta o elevado risco de saúde associado ao raquitismo, a sua prevalência e demografia 
assim como as consequências reais e potenciais da doença, foi realizado um consenso, do qual se 
apresentam as recomendações globais.
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A B S T R A C T

The prevalence of vitamin D deficiency rickets continues to be a significant health problem in the 
developmental population in both developed and low-economic areas. Deficiency rickets is a meta-
bolic disease of the growing skeleton, occurring before the closure of the epiphyses of long bones, 
consisting in disturbed bone mineralization and is etiologically associated with vitamin D and cal-
cium deficiencies. The risk factors for rickets includes a number of conditions leading to a defi-
ciency of vitamin D like chronic kidney disease, liver disease, intestinal malabsorption, impaired 
fat absorption and metabolism, and conditions requiring long-term total parenteral nutrition. Taking 
into account the high health risk associated with rickets, its prevalence and demographics, as well 
as the real and potential burden of the disease, a consensus has been reached and Global Consensus 
Recommendations are described.
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Introduction

Despite many global efforts in the 20th century to reduce the 
prevalence of vitamin D deficiency rickets, the disease continues 
to be a significant health problem in the developmental population 
in both developed and low-economic areas. This is of particular 
importance in Western Europe and North America, where care for 
migrants and refugees creates new needs and challenges for the 
health care systems of host countries. Prevention programs in Eu-
ropean systems have been designed in principle for the needs of 
native (native) populations and not for asylum seekers or groups. 
Children of migrants and refugees seem to be a group particularly 
at risk of neglect and an increased, often unrecognized disease 
profile, given the lower health awareness of their caregivers and 
general, sometimes quite significant cultural differences in the 
treatment of health. In addition, it is important that in some re-
gions of origin of immigrants there are no common disease pre-
vention programs (preventive vaccinations, neonatal metabolic 
screening, obligatory vitamin supplementation, prevention of iron 
deficiency, folic acid in the prenatal period, nutritional standards, 
food enrichment, routine balance tests or also health education). 
Public health workers in Europe should therefore be prepared for 
the unpredictable increase in certain diseases due to immigration, 
including chronic micronutrient and vitamin deficiencies current-
ly considered marginal.

Of course, poverty and malnutrition as well as specific nutri-
tional deficiencies are geographically and multi-factorial, which 
makes it impossible to apply one overall prevention strategy. In 
addition to commonly known in modern pediatrics, global prob-
lems with protein, vitamin A and iron deficiencies, and two ma-
jor deficiency categories prevalent in the developmental popula-
tion deserve attention: vitamin D and calcium, which - especially 
when combined - can result in clinical rickets.

Deficiency rickets - a metabolic disease of the growing skel-
eton, occurring before the closure of the epiphyses of long bones, 
consisting in disturbed bone mineralization, is etiologically asso-
ciated with vitamin D and calcium deficiencies. It is expressed by 
systemic and skeletal symptoms, the main of which are: softening 
of growing bones, resulting in pain, deformation and flexion in 
the limbs (varus, valgus), weakening of muscle strength, delayed 
psychomotor development, tendency to serious infections of the 
respiratory system, hypocalcemic seizures, and even cardiomyo-
pathy. As a rule, the clinical consequences are transient, however, 
the skeletal deformities and growth stunting and motor retardation 
may be permanent. A defect of mineralization in the bone matrix 
after growth in the mature skeleton, similar to rickets, is referred 
to as osteomalacia. The flagship risk factors for rickets and osteo-
malacia, in addition to the natural seasonal inaccessibility of the 
ultraviolet B band of sunlight, include: dark skin color, the use of 
intense UV filters, complete covering of the body (clothing), un-
favorable nutritional factors (common low-calcium diet, vitamin 
D deficiency in food) and lack of vitamin D supplementation. In 
addition, the list of risk factors for rickets includes a number of 
conditions leading to a deficiency of vitamin D, incl. chronic kid-
ney disease, liver disease, intestinal malabsorption, impaired fat 
absorption and metabolism, and conditions requiring long-term 
total parenteral nutrition.

Taking into account the high health risk associated with rick-
ets, its prevalence and demographics, as well as the real and poten-
tial burden of the disease, consensus has been reached and Global 
Consensus Recommendations have been formulated, which have 
been published.1,2 The most important guidelines from the cited 

documents are presented below.1,2 The study also includes an anal-
ysis of the causes of the recently observed increase in the preva-
lence of deficiency rickets, referring to the latest reports.3

Selected Recommendations Regarding the Treatment and 
Prevention of Rickets

I. Definition and Diagnosis of Deficiency Rickets

1. �Nutritional rickets, a condition involving impaired chon-
drocyte differentiation and abnormal mineralization of the 
growth plate, is caused by inadequate concentration of 25-hy-
droxyvitamin D [25 (OH) D] resulting from insufficient vita-
min D supply and / or low calcium intake in children.

2. �The diagnosis of deficiency rickets is made on the basis 
of: medical history, physical examination, biochemical tests 
and confirmed by radiographic examination (radiographs).

II. Determination of the Vitamin D Supply

The following classification of vitamin D status based on se-
rum 25 (OH) D is recommended:

– Sufficiency > 50 nmol/L (> 20 ng / mL),
– Insufficiency 30-50 nmol/L (12-20 ng / mL),
– Deficiency <30 nmol/L (<12 ng / mL).

III. Vitamin D Toxicity

Toxic is defined as serum 25 (OH) D concentration above 250 
nmol/L (> 100 ng/mL), occurring together with hypercalcemia, 
hypercalciuria and inhibition of parathyroid hormone (PTH) ac-
tivity.

IV. Nutritional Deficiencies of Calcium

1. �For children aged 0-6 and 6-12 months, an adequate supply 
of calcium is 200 and 260 mg per day, respectively.

2. �In children over 12 months of age, the daily intake of cal-
cium <300 mg increases the risk of rickets, regardless of the 
concentration of 25 (OH) D.

3. �For children over 12 months of age, the team of experts 
recommends the following classification of dietary calcium 
supply:

	 – Sufficiency:> 500 mg/d,
	 – Insufficient supply (insufficiency): 300-500 mg/d,
	 – Dietary calcium deficit (deficiency): <300 mg/d.

V. Vitamin D Supplementation for the Prevention of Rickets

1. �The daily supply of 400 IU/d is an adequate dose in infants 
and is recommended for all children in the first year of life.

2. �All children over 12 months of age should meet the vita-
min D requirements, which are currently at least 600 IU/d, 
as recommended by the American Institutes of Medicine 
(IOM, USA).

VI. Vitamin D and Calcium Dosage to Treat Deficiency Rickets

The minimum recommended dose of vitamin D in the treat-
ment of deficiency rickets is 2000 IU/d.

1. �Oral calcium intake in the amount of 500 mg / day, either 
in the form of a diet or supplement (calcium preparations), 
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should be routinely used in combination with vitamin D in 
the treatment of rickets, regardless of age and body weight.

2. �Vitamin D treatment is recommended for a minimum period 
of 12 weeks, taking into account the fact that some children 
may require longer treatment periods.

It is worth emphasizing that the recommendations of the world 
consensus (including the recommendations presented above) are 
by definition general in nature. Therefore, they may require some 
logical modification or adaptation to the local conditions in in-
dividual countries, and to the biogeographic features of a given 
population or eating habits.

The rickets prevention strategy should take into account the 
target groups as well as the possibilities and availability of diag-
nostic resources and methods. Due to the potential risks of rickets, 
morbidity and even mortality resulting from untreated rickets, the 
European Vitamin D Association (EVIDAS) operating in Europe. 
The Association (EVIDAS) proposes, as part of its recommenda-
tion project, selective screening for rickets in children from spe-
cial risk groups. An additional panel of laboratory tests should 
be performed, including clinical evaluation, in the event of the 
following symptoms: short stature (growth inhibition in length 
in serial anthropometric measurements or length deficit in rela-
tion to the population physiological norm / standard percentiles), 
delayed development of upright standing and locomotion, dis-
turbances in the gait pattern, obesity, skeletal pain, especially in 
the lower limbs, widening of the wrists, epiphyses of long bones, 
osteochondral connections, deformations and dents of the long 
bones of the lower limbs.1-4 These symptoms can be observed dur-
ing routine physical examinations in children or during so-called 
health balances. Confirmation of active rickets requires conven-
tional X-ray images (radiographs of the wrists and knees), which 
can show a characteristic image of a growth plate with features 
of impaired mineralization of the growing bone. In biochemical 
tests: increased levels of alkaline phosphatase (ALP) and parathy-
roid hormone (PTH) activity, along with decreased levels of phos-
phorus (P) and 25 (OH) D, are synonymous with the diagnosis 
of deficiency rickets. The management of diagnosed deficiency 

rickets includes the use of therapeutic doses of vitamin D and cal-
cium supplementation under the control of biochemical tests and 
X-rays.1-4
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INFORMAÇÃO SOBRE O ARTIGO R E S U M O

A hormona vitamina D regula os metabolismos do cálcio e do osso. A vitamina D tem uma acção 
indirecta no tecido ósseo ao regular o metabolismo fosfocálcico, sendo os principais órgãos en-
volvidos o rim e o intestino. Afecções e doenças crónicas destes órgãos podem causar défice de 
vitamina D. O défice de vitamina D é quase mundialmente epidémico e revela-se quando os níveis 
da 25-hidroxi-vitamina D circulante são inferiores a 20 ng/mL (50 nmol/L), o que de modo crónico 
podem originar osteoporose e/ou osteomalacia. Os dados de estudos entre as relações da densidade 
mineral óssea na coluna lombar, no fémur proximal e no rádio distal 1/3 com a 25-hidroxi-vitamina 
D [25(OH)D] são controversos. O défice de vitamina D prolongado afecta o risco de fractura atra-
vés dos seus efeitos no metabolismo ósseo e no risco de queda, pois pode provocar osteomalacia e 
fraqueza muscular, originando quedas e fracturas por fragilidade óssea. Em doentes sob medicação 
anti-reabsortiva para a osteoporose é necessário assegurar uma suplementação de vitamina D e de 
cálcio. Na osteomalacia, os sintomas são geralmente inespecíficos, e na osteomalacia crónica pode 
haver deformações de segmentos do esqueleto, aumento do número de quedas e mesmo convulsões 
e/ou tetania. A terapêutica da osteomalacia deve corrigir as anomalias bioquímicas e manter os 
níveis da 25-hidroxi-vitamina D no sangue ≥ 30 ng/mL e a PTH nos intervalos de referência para a 
normalidade.
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A B S T R A C T

The hormone vitamin D regulates calcium and bone metabolisms. Vitamin D has an indirect action on bone 
tissue by regulating phosphocalcium metabolism, the main organs being the kidney and intestine. Chronic 
diseases of these organs can lead to vitamin D deficiency. Vitamin D deficiency is almost worldwide epi-
demic and is revealed when the levels of circulating 25-hydroxy-vitamin D [25(OH)D] are less than 20 ng/
mL (50 nmol/L), which chronically can lead to osteoporosis and/or osteomalacia. Data from studies between 
the relationships of bone mineral density at the lumbar spine, at the proximal femur and at the 1/3 distal ra-
dius with the 25(OH)D blood levels are controversial. Prolonged vitamin D deficiency increases the risk of 
fracture through its effects on the bone metabolism and the risk of falling, once it can cause osteomalacia and 
muscle weakness, leading to falls and fragility/osteoporotic fractures. In patients on anti-resorptive medica-
tion for osteoporosis it is necessary to ensure vitamin D and calcium supplementation. In osteomalacia, the 
symptoms are generally unspecific and in chronic osteomalacia deformations of skeletal segments may be 
detected, as well as an increased number of falls, and even convulsions and/or tetany. Treatment of osteoma-
lacia should correct the biochemical abnormalities and maintain the blood 25(OH)D levels ≥ 30 ng/mL and 
the PTH blood concentrations within the reference ranges for normality.
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Défice de Vitamina D

A vitamina D é um regulador hormonal do cálcio e do metabo-
lismo ósseo. A vitamina D em circulação provem essencialmente 
da síntese cutânea, após exposição aos raios solares. A vitamina D 
tem uma acção indirecta no tecido ósseo ao regular o metabolis-
mo fosfocálcico, sendo os principais órgãos envolvidos o rim e o 
intestino. Afecções e doenças destes órgãos podem originar défice 
de vitamina D, o que pode levar não só à osteomalacia mas tam-
bém à osteoporose. O défice de vitamina D é quase mundialmente 
epidémico e define-se quando os níveis da 25-hidroxi-vitamina D 
circulante são inferiores a 20 ng/mL (50 nmol/L)1. 

1. Osteoporose

Os níveis baixos da vitamina D associam-se à menor absorção 
de cálcio, a um equilíbrio negativo do cálcio e a um aumento com-
pensatório da hormona paratiroideia (PTH), o que provoca uma 
reabsorção óssea excessiva; a insuficiência e as formas ligeiras 
ou moderadas do défice de vitamina D podem acelerar a perda de 
massa óssea e o desenvolvimento da osteoporose, sobretudo se 
associadas a hiperparatiroidismo secundário, mas não provocam 
raquitismo nem osteomalacia.1 

As consequências do défice prolongado de vitamina D, para 
além do hiperparatiroidismo secundário e da perda de massa ós-
sea pelo aumento da remodelação óssea, são o desenvolvimento 
progressivo da osteoporose, doença silenciosa, tendo como com-
plicações episódios fracturários, e as alterações da mineralização 
que podem originar a osteomalacia.1-3 

Os dados de diversos estudos entre a relação da densidade mi-
neral óssea (DMO) na coluna lombar, na extremidade proximal 
do fémur e no rádio distal 33% ou 1/3 com a 25-hidroxi-vitamina 
D [25(OH)D] são controversos.4 Em virtude de não existir um 
consenso acerca da definição do défice de vitamina D, de acordo 
com as posições da National Academy of Medicine e da Endocri-
ne Society, complica ainda mais a interpretação dos resultados. 
Para além disso, os efeitos diferenciais do défice da vitamina D 
na DMO dos vários locais do esqueleto podem envolver outros 
factores do que apenas o défice per se. Assim, a variação gené-
tica associada ao polimorfismo do receptor da vitamina D pode 
relacionar-se com a DMO mais elevada no rádio distal 1/3 ou 33% 
nalguns indivíduos, portadores de um genótipo do que em pessoas 
portadoras de outro genótipo.

Na peri-menopausa e na pós-menopausa, devido ao défice de 
estrogénios, há uma diminuição da síntese da vitamina D, sendo 
um factor de risco para o desenvolvimento de osteoporose, quan-
do associada ao aumento da actividade da paratormona (PTH).5 

Eficácia Anti-Fracturária da Vitamina D e Risco de Quedas

No músculo estão expressos receptores da vitamina D estão 
expressos no músculo, e a sua activação pode promover a sínte-
se de proteínas no músculo.6,7 Estudos observacionais mostraram 
associação positiva entre a 25(OH)D e a força muscular e a fun-
ção dos músculos das extremidades inferiores em pessoas idosas 
activas e inactivas; dados de estudos realizados em pessoas que 
moram na comunidade mostraram que a suplementação com vita-
mina D aumentava a força muscular e o equilíbrio e reduzia o ris-
co de fracturas. Outra investigação detectou alterações musculares 
já antes do aparecimento de efeitos adversos no osso; finalmente 
outros ensaios sugerem que a fraqueza muscular proximal seja tí-
pica do défice de vitamina D.8-15 

Assim, o défice prolongado de vitamina D afecta o risco de 
fractura através dos seus efeitos no metabolismo ósseo e no risco 
de queda, pois pode provocar osteomalácia e fraqueza muscular, 
originando quedas e fracturas por fragilidade óssea.

No que respeita às fracturas, alguns estudos prospectivos de-
monstraram a existência de um risco de fractura osteoporótica au-
mentado: risco aumentado duas a três vezes para cada diminuição 
de um desvio padrão da DMO na coluna lombar e na extremidade 
proximal do fémur.16 Num estudo controlado de seguimento du-
rante 7 anos verificou-se um aumento do risco de fracturas da ex-
tremidade proximal do fémur em pessoas com níveis da 25(OH)D 
≤ 20 ng/mL, independentemente do número de quedas, do estado 
geral físico, da fragilidade, da função renal e das concentrações 
das hormonas esteróides sexuais; o aumento do risco de fracturas 
da extremidade proximal do fémur foi mediado, em parte, pela 
elevação da reabsorção óssea.17

Prescrição de Vitamina D 

Em diversos países muitos alimentos já estão enriquecidos 
com vitamina D3,18 o mesmo já acontecendo com vários produ-
tos alimentares em Portugal. Os alimentos fortificados são os que 
foram modificados para incluir nutrientes essenciais. Em ensaios 
clínicos randomizados e controlados, alimentos enriquecidos com 
vitamina D, incluindo lacticínios, pão, sumo de laranja e cogume-
los melhorados com UVB, demonstraram ser eficazes no aumento 
dos níveis sanguíneos da 25(OH)D, sem efeitos colaterais adver-
sos a curto prazo.18

No défice de vitamina D recomenda-se uma terapêutica com 
doses farmacológicas elevadas, para atingir níveis sanguíneos de 
25(OH)D ≥ 30 ng/mL (75 nmol/L), pelo menos com 800 a 1000 
UI/diárias de vitamina D3.19

Um grupo preconizou uma ingestão diária mínima de 1000 
mg de cálcio, 800 UI de vitamina D

3
 e 1 g/kg de peso corporal de 

proteína como medida geral para a prevenção da osteoporose.20 
A suplementação de vitamina D poderá diminuir a remode-

lação óssea e deste modo aumentar a densidade mineral óssea. 
Estudos controlados indicaram que a suplementação diária com 
vitamina D

3
 nas doses de 700 ou 800 UI (17,5 ou 20 μg) poderá 

reduzir a perda ou mesmo aumentar a DMO na coluna lombar e no 
colo do fémur em mulheres idosas (> 65 anos).21

No estudo Women’s Health Initiative, num subgrupo que in-
geriu suplementação com vitamina D e cálcio, detectou-se um 
aumento no total da extremidade proximal do fémur de 1,06%.22 

Uma meta-análise, que incluiu indivíduos com idade ≥ 65 
anos, demonstrou que naqueles que apresentavam concentrações 
sanguíneas da 25(OH)D < 60 nmol/L (20ng/mL) ou que fizeram 
doses de vitamina D < 700 UI/d não houve redução do risco de 
quedas; contudo, as pessoas que receberam a dose de vitamina D 
de 700-1000 UI/dia tinham uma redução de 19% e se os níveis 
no sangue fossem ≥ 60 nmol/L (20 ng/mL) a redução da taxa era 
de 23%.23,24 Noutros ensaios com pessoas deficientes em vitamina 
D, a suplementação com esta hormona melhorou alguns factores 
como a força, a função e o equilíbrio, mas sempre em associação 
à dose, o que levou à redução do número de quedas.25

Outra meta-análise mostrou que a utilização de vitamina D na 
dose 800 UI/dia, em mulheres idosas, poderia reduzir a incidência 
de algumas fracturas osteoporóticas, mas não as de vértebras ou 
da anca.26 

A suplementação com uma associação de cálcio com vitamina 
D3 pode obter benefícios acima dos atingidos apenas com a su-
plementação de cálcio para outras fracturas, que não fossem as de 
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vértebras e ou as da extremidade proximal do fémur.27 Um outro 
estudo mostrou que em mulheres idosas havia uma redução do 
risco de fracturas osteoporóticas de 10% a 20% após uma suple-
mentação com vitamina D e cálcio.28 

Na osteoporose primária, o alfacalcidol e o calcitriol, em com-
paração com a 25(OH)D, podem apresentar melhor eficácia na 
prevenção da diminuição da DMO trabecular e/ou de fracturas 
não vertebrais.29

Em doentes sob medicação anti-reabsortiva para a osteoporo-
se é necessário assegurar uma suplementação de vitamina D e de 
cálcio, excepto se os níveis sanguíneos da 25(OH)D estiverem nos 
parâmetros de referência para a normalidade.30 

2. Osteomalácia

No raquitismo, devido a alteração do metabolismo ósseo em 
crianças com mineralização deficiente nas cartilagens de cresci-
mento, ou na osteomalacia, causada por alteração do metabolismo 
ósseo em adultos, geralmente associados a um défice prolongado de 
vitamina D, a taxa de mineralização óssea destas entidades clínicas 
é muito reduzida e há um aumento acentuado do volume osteóide. 
No défice de vitamina D muito grave, como nas mutações do recep-
tor da vitamina D ou no défice da enzima CYP27B1, que provoca a 
1α-hidroxilação da 25(OH)D o fenótipo esquelético caracteriza-se 
por encurvamento dos ossos compridos dos membros inferiores, al-
terações das articulações, das costelas, fracturas e as cartilagens de 
crescimento são anormais, com alterações da mineralização e atraso 
do crescimento. Nestas afecções clínicas, para além do défice de 
vitamina D muito acentuado, também há hipocalcemia, hipofostaté-
mia, aumento marcado da fosfatase alcalina e da PTHi, que recruta 
o cálciodo osso, tentando assim normalizar a calcémia.3

Etiologia, Clínica e Laboratório

A etiologia do défice de vitamina D, que também pode cau-
sar osteomalacia, é diversificada e já foi abordada noutra revisão 
deste suplemento. A sintomatologia da osteomalacia é em geral 
inespecífica:

– �mialgias e artralgias generalizadas, dores ósseas que aumen-
tam com a actividade

– �atrofia e fraqueza muscular proximal, espasmos musculares 
e/ou

– alterações da marcha
e na osteomalacia prolongada pode haver:
– deformações da coluna, dos membros,
– aumento do número de quedas
– convulsões ou tetania pela hipocalcémia.

Não existe qualquer exame que assegure que uma DMO muito 
reduzida tenha como causa a osteomalacia, num adulto. Os dados 
laboratoriais, da DMO e imagiológicos mais frequentemente as-
sociados são32:

– �fosfatase alcalina muito elevada, típica das doenças com al-
terações da mineralização do osteóide, 

– �hipocalcémia e/ou hipofosfatémia,
– �défice de vitamina D, PTHi elevada e hipocalciúria,
– �osteoporose na coluna lombar, extremidade proximal do fé-

mur e/ou rádio distal (1/3 ou 33%) detectada por DXA e/ou
– �imagens de pseudofracturas (Rx, cintigrafia).
A bióspia da crista ilíaca é efectuada apenas em casos muito 

raros, nos casos em que os outros exames não permitiram detectar 
a etiologia da osteomalacia.

Diagnóstico Diferencial

A etiologia deve ser diferenciada da doença cancerígena metas-
tática (também podem mostrar múltiplas zonas de captação na cin-
tigrafia óssea; o mieloma múltiplo pode apresentar dor e fraqueza 
óssea e lesões líticas aos raios X), do hiperparatiroidismo primário 
(com hipercalcémia - que é atípica na osteomalacia, hipofosfatémia, 
aumento da fosfatase alcalina óssea e aumento das zonas de capta-
ção) e da osteodistrofia renal (com hiperfosfatémia).

Complicações

As fracturas por insuficiência podem ocorrer com pouco ou 
nenhum impacto traumático, sendo notórias as zonas soltas, ti-
picamente bilaterais, perpendiculares ao córtex, e habitualmente 
envolvem o colo do fémur, os ramos púbico e isquiático. Zonas 
mais soltas nas costelas, escápulas e clavículas também foram 
descritas. As fracturas por compressão da coluna vertebral são 
pouco habituais e estão muitas vezes associadas à osteoporose. 
A cifoscoliose na osteomalacia crónica também foi detectada.31,33

Tratamento

A terapêutica da osteomalacia não obedece a directrizes bem 
estabelecidas para orientação clínica bem definida. Os objetivos 
da terapêutica da osteomalacia devido exclusivamente ao défice 
de vitamina D, ao corrigir as anomalias bioquímicas e ao manter 
os níveis da 25º HD no sangue ≥ 30 ng/mL e a PTH no sangue 
dentro do intervalo de referência para a normalidade, são:

– �aliviar os sintomas,
– �promover a cicatrização de fracturas,
– �restaurar a resistência óssea e melhorar a qualidade de vida31.
Com uma terapêutica eficaz, os sintomas clínicos melhoram 

em algumas semanas, mas contudo, a resolução completa dos sin-
tomas pode levar vários meses. O tratamento do défice de vita-
mina D provoca uma melhoria acentuada da força muscular e um 
alívio marcado das dores ósseas, em poucas semanas.

A 25(OH)D sérica pode ser avaliada 3 a 4 meses após o início da 
terapêutica. Os níveis do cálcio no sangue e do cálcio urinário de-
vem ser monitorizados, numa fase inicial aos 3 meses e depois dos 
6 a 12 meses, até que a calciúria de 24 horas seja normal. Se houver 
hipercalcémia ou hipercalciúria, a dose deve ser ajustada para evitar 
dose excessiva de vitamina D. Para doentes com deficiência grave 
de vitamina D, eis uma possível abordagem de dosagem31:

• �50 000 UI de colecalciferol (vitamina D3) per os um dia por 
semana durante 8 a 12 semanas, seguido de 

• �800-2.000 UI de vitamina D3 diariamente
Com o início do tratamento, é habitual observar um aumento 

da fosfatase alcalina que depois diminui gradualmente; em doen-
tes com défice prolongado de vitamina D, o hiperparatiroidismo 
secundário pode persistir durante muito tempo e, em casos raros, 
pode progredir para hiperparatiroidismo terciário hipercalcémico 
,sendo um reflexo da secreção autónoma da PTH, independente-
mente dos mecanismos de retro-controlo.

A ingestão desajustada de cálcio pode contribuir para a evo-
lução progressiva da osteomalacia, pelo que tais doentes devem 
ainda ingerir 1000 mg de cálcio diário, no mínimo, enquanto estão 
a ser medicados para o défice da vitamina D. Esta dose deve ser 
aumentada nas síndromes de mal-absorção. Em caso de hepatopa-
tia ou nefropatia crónicas não se deve utilizar vitamina D2 ou D3 
de modo, prescrevendo-se então calcidiol ou calcitriol.31,34 

A melhoria da osteomalacia revela-se quando há aumentos da 
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calciúria e uma elevação impressionante na DMO (dependente 
da quantidade de acumulação de osteóide). O cálcio e o fósforo 
no sangue normalizam-se após algumas semanas de tratamento, 
mas a normalização da fosfatase alcalina óssea pode demorar me-
ses.31,35 Esta é uma terapêutica de manutenção a longo prazo e 
deve ser modulado de acordo com o quadro clínico e bioquímico.
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INFORMAÇÃO SOBRE O ARTIGO R E S U M O

A deficiência de vitamina D é comum em doentes com síndromes malabsorptivos e em doentes 
submetidos a cirurgia bariátrica. Como 80% a 90% da vitamina D é sintetizada na pele, não é cla-
ro como a má absorção intestinal pode causar deficiência desta vitamina. No entanto, quando é 
necessário corrigir deficiências ou suplementar com vitamina D o componente malabsorptivo ga-
nha importância. Diferentes doses de suplementação de vitamina D são sugeridas por diferentes 
entidades. Apesar da ausência de consenso, há uma recomendação geral que o dobre ou tripo da 
dose de vitamina D é frequentemente necessária. Para mais, doentes com obesidade aparentam ter 
resistência à suplementação com vitamina D e doses mais altas são também necessárias. Após a 
cirurgia bariátrica, a suplementação com vitamina D é recomendada em todos os doentes, mas as 
doses sugeridas variam entre 2000U a 4000U, mas doses adaptadas aos níveis de v25 OH vitamina 
D séricas do doente são, por vezes, requeridas. Quando existe deficiência de vitamina D, algumas 
sociedades recomendam duplicar ou triplicar a dose sugerida para a população adulta geral. Tanto a 
vitamina D2 (colecalciferol) como a D3 (ergocalciferol) podem ser usadas, embora a vitamina D2 
pareça ser mais eficaz. O calcidiol (também conhecido como calcifidiol ou 25-hydroxycolecalci-
ferol) é uma alternativa mais hidrofílica e mais facilmente absorvível que pode ser experimentada 
quando o colecalciferol não consegue normalizar os níveis séricos de 25(OH) vitamina D. Formas 
parentais podem ser tentadas quando as formulações entéricas não são eficazes.
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A B S T R A C T

Vitamin D deficiency is common in patients with malabsorption syndromes and in patients submitted 
to bariatric procedures. Since 80% to 90% of vitamin D is synthetized in the skin, it is not clear how 
intestinal malabsorption causes vitamin deficiency. However, when vitamin D deficiency correction or 
supplementation is needed, the malabsorption component gains importance. Different vitamin D supple-
mentation doses are suggested for different entities. Despite the absence of consensus, there is the general 
recommendation that double or triple 25(OH) vitamin D supplementation dose is often needed. In addi-
tion, obese patients seem to have resistance to vitamin D supplementation and frequently higher doses 
are necessary. After bariatric surgery, vitamin D supplementation is recommended in all patients, but the 
supplementation doses suggested varies between 2000 U to 4000 U and dose tailored to the patient 25OH 
vitamin D levels is sometimes required. When vitamin D deficiency is present, some societies suggested 
double or triple the recommended vitamin D correction doses for the general population. Both vitamin 
D2 (cholecalciferol) and D3 (ergocalciferol) can be used although vitamin D2 seems to be more efficient. 
Calcidiol (25-hydroxycholecalciferol) is a more hydrophilic alternative and may be more easily absorbed 
than cholecalciferol and may be attempted when cholecalciferol fails to normalize serum 25(OH)vitamin 
D levels. Parenteral forms may be used if enteral formulations fail.

Intestinal Malabsorption Syndrome and Bariatric Surgery and 
Vitamin D
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Síndromes de Má Absorção Intestinal

A prevalência de deficiência de vitamina D em doentes com 
síndromes de má absorção intestinal é maior do que na popula-
ção geral.1-5 A prevalência de deficiência de vitamina D depende 
do critério diagnóstico usado.3-5 A título de exemplo, em doentes 
com doença de Crohn a prevalência de deficiência de vitamina D, 
definida como níveis de 25(OH) vitamina D [25(OH)D] <20 ng/
mL, varia entre 32% e 63%.6-9 Nos doentes com fibrose cística 
e insuficiência pancreática exócrina, a prevalência de valores de 
25(OH)D <30 ng/mL pode chegar a 74%.10,11 

A causa desta associação não pode ser atribuída exclusiva-
mente à má absorção de vitamina D, que ocorre principalmente no 
jejuno e íleo terminal, uma vez que a síntese cutânea de vitamina 
D contribui com 80%-90% das necessidades desta vitamina.12,13 
Exposição solar de raios UV-B insuficiente,4,14,15 inflamação in-
testinal,4,16 hiperparatiroidismo secundário a deficiente absorção 
intestinal de cálcio4,17 ou tratamento com glucocorticoides pare-
cem ser as principais causas de deficiência de vitamina D nesta 
população.4 No entanto, a redução da absorção intestinal de vi-
tamina D reveste-se de enorme importância quando é necessário 
suplementação oral para corrigir deficiências desta vitamina. Os 
mecanismos que contribuem para a diminuição da capacidade ab-
sortiva são: redução da área de superfície intestinal em doentes 
com ressecções do intestino delgado, esteatorreia devido à má ab-
sorção de gorduras na fibrose cística, pancreatite crónica, cancro 
de pâncreas ou uma redução da área de superfície intestinal por 
atrofia das vilosidades na doença de Crohn.4

As doses habituas de suplementação com vitamina D podem 
não ser eficazes para normalizar os valores de 25(OH)D. De uma 
forma geral, as várias recomendações sobre suplementação de 
vitamina D em doentes com síndromes mal-absorptivos sugerem 
duplicar ou triplicar a dose de suplementação de vitamina D su-
geridos para a população geral.3,12,18 Tanto a suplementação com 
vitamina D2 (colecalciferol) ou D3 (ergocalciferol) pode ser usa-
da2,12 embora a vitamina D3 pareça ser mais eficaz em normalizar 
os valores de 25(OH)D e, portanto, deverá ser privilegiada.19 Uma 
possível alternativa nestes doentes poderá ser o calcidiol (também 
conhecido como calcifidiol ou 25-hidroxicolecalciferol), mais hi-
drofílico que o colecalciferol, com uma subida de 25(OH)D mais 
rápida e com uma curva-dose resposta mais linear.3,20-22 No caso 
da doença celíaca, uma dieta sem glúten é indispensável.23 Por 
fim, em doentes em que a suplementação oral não é eficaz em 
corrigir a deficiência da vitamina D poderão ser utilizadas formas 
parentéricas.1,12,18

A suplementação será diferente segundo da síndrome de má 
absorção,4 sendo que na:

– �Fibrose cística: 1200 UI de colecalciferol a cada duas semanas 
para doentes com menos de 5 anos de idade e 5000 UI a cada 
duas semanas para os doentes com mais de 5 anos de idade;

– �Doença de Crohn: 2000 UI de colecalciferol/dia;
– �Doença celíaca: dieta sem glúten + 1000 mg de cálcio/dia + 

32 000 UI de colecalciferol/semana;
– �Pancreatite crónica: 20 000 – 60 000 UI de colecalciferol/

semana, podendo chegar as 140 000 UI /semana;
– �Síndrome do intestino curto: 20 000-40 000 UI de colecal-

ciferol/semana.
No entanto, a normalização do status de vitamina D em alguns 

doentes pode não ser conseguida mesmo com doses orais muito 
altas de colecalciferol (10 000 a 50 000 UI diário).4 A monitori-
zação do tratamento é feita igual que nos doentes sem síndromes 
de má absorção com doseamentos de 25(OH) D três a quatro me-

ses após inicio do tratamento, exceto se os suplementos são feitos 
com calcitriol.4,12 É importante monitorizar os níveis sanguíneos 
de cálcio, fosfato PTH e cálcio urinário para prevenir o possível 
desenvolvimento de hipercalcemia sobretudo nos doentes tratados 
com agonistas da vitamina D.12

Obesidade e Cirurgia Bariátrica

A obesidade associa-se frequentemente a deficiência/insufici-
ência de vitamina D.24-26 Os possíveis mecanismos para esta as-
sociação são: sequestração de vitamina D no tecido adiposo com 
diminuição dos seus níveis plasmáticos, menor exposição solar 
dos doentes com obesidade ou menor ingestão alimentar de vita-
mina D.24-27 

O tratamento actual mais eficaz para a obesidade é a cirurgia 
bariátrica, sendo os dois procedimentos mais comuns o bypass 
gástrico em Y-de-Roux (BGYR) e a gastrectomia vertical (GV), 
também conhecido por sleeve gástrico.28,29 A deficiência de vita-
mina D é comum antes da cirurgia bariátrica assim como após 
esta,30 sendo um dos potenciais responsáveis pela pior saúde óssea 
dos doentes submetidos a esta técnica.31 Os outros fatores deleté-
rios serão a perda da carga mecânica a que os ossos estão sujeitos 
após a perda de peso, a mal-absorção de cálcio, e hiperparatiroi-
dismo secundário decorrente (nos doentes submetidos a BGYR) e 
as alterações das hormonas intestinais provocados pela alteração 
da fisiologia intestinal.1,3,31-33 

Os doentes com obesidade e deficiência de vitamina D são 
mais resistentes à suplementação com vitamina D comparativa-
mente com doentes normoponderais.34 Doses mais elevadas são 
muitas vezes necessárias para atingir os alvos de 25(OH)D.3,12

No caso dos doentes submetidos a cirurgia bariátrica, suplemen-
tação com vitamina D no pós-operatório em todos os doentes está 
recomendado.28,29,35 No entanto, as doses que as diversas sociedades 
científicas recomendam variam de 2000 a 4000UI por dia,36 3000 UI 
por dia29 ou o dobro ao triplo da dose diária recomendada de vitamina 
D para a população geral.3,12 Doentes com deficiência de vitamina D 
necessitam de doses maiores de vitamina D com a sugestão das 2 ou 
3 vezes da dose recomendada para a população geral a ser usada pela 
Endocrine Society,12 mas outras doses foram sugeridas.29,37-39 Contu-
do, não existe consenso quanto a melhor estratégia a utilizar.3 Suple-
mentações personalizadas baseadas na resposta individual do doente 
e níveis de 25(OH)D séricos já foram avançadas.32 Em doentes com 
má resposta à suplementação ou correcção com colecalciferol, o cal-
cidiol poderá ser uma alternativa já que, sendo mais hidrofílico, po-
derá ser mais facilmente absorvido em doentes submetidos a procedi-
mentos com componente mal-absorptivo.3,20-22 Em doentes em que a 
suplementação oral não é capaz de corrigir a deficiência da vitamina 
D poderão ser utilizadas formas parentéricas.1,12,18

Contributorship Statement / Declaração de Contribuição:

FMC e AV fizeram a revisão bibliográfica e escreveram o manu-
scrito. SR reviu o manuscrito.

Responsabilidades Éticas

Conflitos de Interesse: Os autores declaram não possuir conflitos 
de interesse.
Suporte Financeiro: O presente trabalho não foi suportado por 
nenhum subsidio o bolsa ou bolsa.
Proveniência e Revisão por Pares: Não comissionado; revisão 
externa por pares.



56 Cunha FM / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2023;18(SPL3)

Ethical Disclosures 

Conflicts of Interest: The authors have no conflicts of interest 
to declare.
Financial Support: This work has not received any contribution 
grant or scholarship.
Provenance and Peer Review: Not commissioned; externally 
peer reviewed.

References / Referências

1.	 Bilezikian JP, Formenti AM, Adler RA, Binkley N, Bouillon R, 
Lazaretti-Castro M, et al. Vitamin D: Dosing, levels, form, and route of 
administration: Does one approach fit all? Rev Endocr Metab Disord. 
2021;22:1201-18. 10.1007/s11154-021-09693-7

2.	 Giustina A, Adler RA, Binkley N, Bouillon R, Ebeling PR, Lazaretti-
Castro M, et al. Controversies in Vitamin D: Summary Statement From 
an International Conference. J Clin Endocrinol Metab. 2019;104:234-40. 
10.1210/jc.2018-01414

3.	 Dominguez LJ, Farruggia M, Veronese N, Barbagallo M. Vitamin D Sources, 
Metabolism, and Deficiency: Available Compounds and Guidelines for Its 
Treatment. Metabolites. 2021;11. 10.3390/metabo11040255

4.	 Margulies SL, Kurian D, Elliott MS, Han Z. Vitamin D deficiency in 
patients with intestinal malabsorption syndromes--think in and outside 
the gut. J Dig Dis. 2015;16:617-33. 10.1111/1751-2980.12283

5.	 Palacios C, Gonzalez L. Is vitamin D deficiency a major global public 
health problem? J Steroid Biochem Mol Biol. 2014;144 Pt A:138-45. 
10.1016/j.jsbmb.2013.11.003

6.	 Ananthakrishnan AN, Cheng SC, Cai T, Cagan A, Gainer VS, Szolovits 
P, et al. Association between reduced plasma 25-hydroxy vitamin D and 
increased risk of cancer in patients with inflammatory bowel diseases. 
Clin Gastroenterol Hepatol. 2014;12:821-7. 10.1016/j.cgh.2013.10.011

7.	 Jahnsen J, Falch JA, Mowinckel P, Aadland E. Vitamin D status, 
parathyroid hormone and bone mineral density in patients with 
inflammatory bowel disease. Scand J Gastroenterol. 2002;37:192-9. 
10.1080/003655202753416876

8.	 Suibhne TN, Cox G, Healy M, O’Morain C, O’Sullivan M. Vitamin D deficiency 
in Crohn’s disease: prevalence, risk factors and supplement use in an outpatient 
setting. J Crohns Colitis. 2012;6:182-8. 10.1016/j.crohns.2011.08.002

9.	 Veit LE, Maranda L, Fong J, Nwosu BU. The vitamin D status in 
inflammatory bowel disease. PLoS One. 2014;9:e101583. 10.1371/
journal.pone.0101583

10.	 Rovner AJ, Stallings VA, Schall JI, Leonard MB, Zemel BS. Vitamin D 
insufficiency in children, adolescents, and young adults with cystic fibrosis 
despite routine oral supplementation. Am J Clin Nutr. 2007;86:1694-9. 
10.1093/ajcn/86.5.1694

11.	 Wood C, Hasan S, Darukhanavala A, Tangpricha V. A Clinician’s guide to 
vitamin D supplementation for patients with cystic fibrosis. J Clin Transl 
Endocrinol. 2021;26:100273. 10.1016/j.jcte.2021.100273

12.	 Holick MF, Binkley NC, Bischoff-Ferrari HA, Gordon CM, Hanley 
DA, Heaney RP, et al. Evaluation, treatment, and prevention of vitamin 
D deficiency: an Endocrine Society clinical practice guideline. J Clin 
Endocrinol Metab. 2011;96:1911-30. 10.1210/jc.2011-0385

13.	 Janousek J, Pilarova V, Macakova K, Nomura A, Veiga-Matos J, Silva 
DD, et al. Vitamin D: sources, physiological role, biokinetics, deficiency, 
therapeutic use, toxicity, and overview of analytical methods for detection 
of vitamin D and its metabolites. Crit Rev Clin Lab Sci. 2022;59:517-54. 
10.1080/10408363.2022.2070595

14.	 Chandra P, Wolfenden LL, Ziegler TR, Tian J, Luo M, Stecenko AA, 
et al. Treatment of vitamin D deficiency with UV light in patients with 
malabsorption syndromes: a case series. Photodermatol Photoimmunol 
Photomed. 2007;23:179-85. 10.1111/j.1600-0781.2007.00302.x

15.	 Koutkia P, Lu Z, Chen TC, Holick MF. Treatment of vitamin D deficiency 
due to Crohn’s disease with tanning bed ultraviolet B radiation. 
Gastroenterology. 2001;121:1485-8. 10.1053/gast.2001.29686

16.	 Mangin M, Sinha R, Fincher K. Inflammation and vitamin D: the infection 
connection. Inflamm Res. 2014;63:803-19. 10.1007/s00011-014-0755-z

17.	 Selby PL, Davies M, Adams JE, Mawer EB. Bone loss in celiac 
disease is related to secondary hyperparathyroidism. J Bone Miner Res. 
1999;14:652-7. 10.1359/jbmr.1999.14.4.652

18.	 Pludowski P, Takacs I, Boyanov M, Belaya Z, Diaconu CC, Mokhort 
T, et al. Clinical Practice in the Prevention, Diagnosis and Treatment of 
Vitamin D Deficiency: A Central and Eastern European Expert Consensus 
Statement. Nutrients. 2022;14. 10.3390/nu14071483

19.	 Tripkovic L, Lambert H, Hart K, Smith CP, Bucca G, Penson S, et al. 
Comparison of vitamin D2 and vitamin D3 supplementation in raising 
serum 25-hydroxyvitamin D status: a systematic review and meta-
analysis. Am J Clin Nutr. 2012;95:1357-64. 10.3945/ajcn.111.031070

20.	 Quesada-Gomez JM, Bouillon R. Is calcifediol better than cholecalciferol 
for vitamin D supplementation? Osteoporos Int. 2018;29:1697-711. 
10.1007/s00198-018-4520-y

21.	 Sosa Henriquez M, Gomez de Tejada Romero MJ. Cholecalciferol or 
Calcifediol in the Management of Vitamin D Deficiency. Nutrients. 
2020;12. 10.3390/nu12061617

22.	 Vieth R. Vitamin D supplementation: cholecalciferol, calcifediol, and 
calcitriol. Eur J Clin Nutr. 2020;74:1493-7. 10.1038/s41430-020-0697-1

23.	 Mager DR, Qiao J, Turner J. Vitamin D and K status influences bone 
mineral density and bone accrual in children and adolescents with celiac 
disease. Eur J Clin Nutr. 2012;66:488-95. 10.1038/ejcn.2011.176

24.	 Earthman CP, Beckman LM, Masodkar K, Sibley SD. The link between obesity 
and low circulating 25-hydroxyvitamin D concentrations: considerations and 
implications. Int J Obes (Lond). 2012;36:387-96. 10.1038/ijo.2011.119

25.	 Migliaccio S, Di Nisio A, Mele C, Scappaticcio L, Savastano S, Colao A, 
et al. Obesity and hypovitaminosis D: causality or casualty? Int J Obes 
Suppl. 2019;9:20-31. 10.1038/s41367-019-0010-8

26.	 Pramono A, Jocken JWE, Essers YPG, Goossens GH, Blaak EE. Vitamin 
D and Tissue-Specific Insulin Sensitivity in Humans With Overweight/
Obesity. J Clin Endocrinol Metab. 2019;104:49-56. 10.1210/jc.2018-00995

27.	 Hajhashemy Z, Shahdadian F, Ziaei R, Saneei P. Serum vitamin D levels in 
relation to abdominal obesity: A systematic review and dose-response meta-
analysis of epidemiologic studies. Obes Rev. 2021;22:e13134. 10.1111/obr.13134

28.	 Di Lorenzo N, Antoniou SA, Batterham RL, Busetto L, Godoroja D, 
Iossa A, et al. Clinical practice guidelines of the European Association for 
Endoscopic Surgery (EAES) on bariatric surgery: update 2020 endorsed 
by IFSO-EC, EASO and ESPCOP. Surg Endosc. 2020;34:2332-58. 
10.1007/s00464-020-07555-y

29.	 Mechanick JI, Apovian C, Brethauer S, Garvey WT, Joffe AM, Kim J, et al. 
Clinical practice guidelines for the perioperative nutrition, metabolic, and 
nonsurgical support of patients undergoing bariatric procedures - 2019 update: 
cosponsored by American Association of Clinical Endocrinologists/American 
College of Endocrinology, The Obesity Society, American Society for 
Metabolic & Bariatric Surgery, Obesity Medicine Association, and American 
Society of Anesthesiologists. Surg Obes Relat Dis. 2020;16:175-247. doi: 
10.1016/j.soard.2019.10.025. 

30.	 Araujo MM, Mendes MM, Lanham-New SA, Borges LP, da Costa TH, de 
Carvalho KM, et al. Frequency of Vitamin D Deficiency and Associated 
Factors in Long-term Bariatric Surgery Patients: a Cross-sectional Study. 
Obes Surg. 2022;32:2386-96. doi:10.1007/s11695-022-06090-0

31.	 Hadi YB, Mann R, Sohail AH, Shah-Khan SM, Szoka N, Abunnaja S, et 
al. Metabolic bone disease and fracture risk after gastric bypass and sleeve 
gastrectomy: comparative analysis of a multi-institutional research network. 
Surg Obes Relat Dis. 2022;18:604-9. 10.1016/j.soard.2021.12.020

32.	 Peterson LA, Zeng X, Caufield-Noll CP, Schweitzer MA, Magnuson 
TH, Steele KE. Vitamin D status and supplementation before and after 
bariatric surgery: a comprehensive literature review. Surg Obes Relat Dis. 
2016;12:693-702. 10.1016/j.soard.2016.01.001

33.	 Stein EM, Carrelli A, Young P, et al. Bariatric surgery results in cortical 
bone loss. J Clin Endocrinol Metab. 2013;98:541-9. 10.1210/jc.2012-2394

34.	 de Oliveira LF, de Azevedo LG, da Mota Santana J, de Sales LP, Pereira-Santos 
M. Obesity and overweight decreases the effect of vitamin D supplementation 
in adults: systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. 
Rev Endocr Metab Disord. 2020;21:67-76. 10.1007/s11154-019-09527-7

35.	 Li Z, Zhou X, Fu W. Vitamin D supplementation for the prevention of 
vitamin D deficiency after bariatric surgery: a systematic review and meta-
analysis. Eur J Clin Nutr. 2018;72:1061-70. 10.1038/s41430-017-0059-9

36.	 O’Kane M, Parretti HM, Pinkney J, Welbourn R, Hughes CA, Mok J, 
et al. British Obesity and Metabolic Surgery Society Guidelines on 
perioperative and postoperative biochemical monitoring and micronutrient 
replacement for patients undergoing bariatric surgery-2020 update. Obes 
Rev. 2020;21:e13087. 10.1111/obr.13087

37.	 Aspray TJ, Bowring C, Fraser W, Gittoes N, Javaid MK, Macdonald H, 
et al. National Osteoporosis Society vitamin D guideline summary. Age 
Ageing. 2014;43:592-5. 10.1093/ageing/afu093

38.	 Francis RM, Aspray TJ, Bowring CE, Fraser WD, Gittoes NJ, Javaid MK, 
et al. National Osteoporosis Society practical clinical guideline on vitamin D 
and bone health. Maturitas. 2015;80:119-21. 10.1016/j.maturitas.2014.11.018

39.	 Parrott J, Frank L, Rabena R, Craggs-Dino L, Isom KA, Greiman L. American 
Society for Metabolic and Bariatric Surgery Integrated Health Nutritional 
Guidelines for the Surgical Weight Loss Patient 2016 Update: Micronutrients. 
Surg Obes Relat Dis. 2017;13:727-41. 10.1016/j.soard.2016.12.018



Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2023;18(SPL3)

Revista Portuguesa
de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo

www.spedmjournal.com

57

Artigo

Hiperparatiroidismo Primário, Hipoparatiroidismo e Vitamina D

 Luís Cardoso a,b,c,#,*, Mafalda Martins Ferreira a,#

a Serviço de Endocrinologia do Centro Hospitalar e Universitário de Coimbra, Coimbra, Portugal
b Instituto de Investigação e Inovação em Saúde da Universidade do Porto, Porto, Portugal
c Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra, Coimbra, Portugal
# Os autores contribuíram igualmente para o artigo

INFORMAÇÃO SOBRE O ARTIGO R E S U M O

A utilização dos análogos ativos da vitamina D no hipoparatiroidismo está bem estabelecida, uma 
vez que os níveis baixos da paratormona (PTH) reduzem a atividade da 1 alfa-hidroxilase renal, 
reduzindo a síntese de 1,25-OH-vitamina D e consequentemente o cálcio e o magnésio séricos e 
aumentando a fosfatémia.
No hiperparatiroidismo primário, o défice de vitamina D contribui adicionalmente para a elevação 
da PTH e do cálcio sérico e para a redução da fosfatémia. Além disso, aumenta o risco de hungry 
bone syndrome no pós-operatório. A suplementação com vitamina D no hiperparatiroidismo primá-
rio é segura se a hipercalcémia for ligeira (<12 mg/dL) e se for feita uma monitorização periódica 
dos níveis de cálcio e associa-se a redução da remodelação óssea, do risco de hungry bone syndrome 
e menores níveis de PTH no pós-operatório. O objetivo será o atingimento de valores de 25-OH-
-vitamina D de pelo menos 20 ng/mL nestes doentes.
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A B S T R A C T

The use of active vitamin D analogues in hypoparathyroidism is well established, since low levels of 
parathyroid hormone (PTH) reduce the activity of renal 1 alpha-hydroxylase, reducing the synthesis 
of 1,25-OH-vitamin D and consequently decreasing serum calcium and magnesium and increasing 
phosphatemia.
In primary hyperparathyroidism, vitamin D deficit additionally contributes to the elevation of PTH 
and serum calcium and to the reduction of phosphatemia. In addition, it increases the risk of hungry 
bone syndrome postoperatively. Vitamin D supplementation in primary hyperparathyroidism is safe 
if hypercalcemia is mild (<12 mg/dL) and if calcium levels are periodically monitored, and is associ-
ated with reduced bone remodelling, the risk of hungry bone syndrome and lower postoperative PTH 
levels. A minimum 25OH-vitamine D of 20 ng/mL is advised in these patients.

Primary Hyperparathyroidism, Hypoparathyroidism and 
Vitamin D
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Hiperparatiroidismo Primário

A deficiência de vitamina D é um achado muito frequente na 
população geral e pode ser ainda mais frequente nas pessoas com 
hiperparatiroidismo primário (HPT), afetando entre ~30%-90% dos 
doentes, variando conforme a definição de insuficiência/deficiên-
cia empregue no estudo.1-7 Como é sabido, a razão molar entre a 
25OHD e a 1,25(OH)2D é de 1000:1, pelo que é pouco provável 
que os níveis baixos de 25OHD sejam afetados em larga medida 
pela estimulação da 1-alfa hidroxilase pela PTH e hipofosfatemia e 
subsequente conversão em 1,25(OH)2D.8,9 Não obstante, os níveis 
elevados de 1,25(OH)2D aumentam a expressão da 24-hidroxilase 
levando à inativação da 25OHD e 1,25(OH)2D e esta parece ser 
a razão mais plausível para os níveis de reduzidos de 25OHD no 
HPT.8-10 Outros fatores que podem contribuir incluem: níveis mais 
baixos de proteína de ligação à 25OHD no HPT; 1,25(OH)2D inibe 
a síntese dos precursores da vitamina D na pele e no fígado; aumen-
to da clearance metabólica de vitamina D.11

Os efeitos da insuficiência/deficiência de vitamina D no HPT 
são diversos e reconhecidos há bastante tempo.12 Associa-se a um 
aumento do peso da paratiróide, a níveis plasmáticos mais eleva-
dos de PTH, cálcio e fosfatase alcalina, bem como níveis mais 
baixos de fosfato.8,13 A doença óssea associada à insuficiência/de-
ficiência de vitamina no HPT parece ser mais severa e aumentar o 
risco de síndrome do hungry bone no pós-operatório, associando-
-se a menor densidade mineral óssea na anca e no antebraço.8,14

Os objetivos do tratamento ou suplementação com vitamina D 
no HPT são múltiplos e incluem: i) facilitar o diagnóstico diferen-
cial entre HPT primário e secundário à insuficiência/deficiência 
de vitamina D; reduzir os níveis de PTH e a remodelação óssea 
pré-operatória com o objetivo de reduzir o risco de hipocalcemia 
pós-operatória e a síndrome do osso faminto; e iii) avaliar os po-
tenciais efeitos a longo prazo do tratamento ou suplementação de 
vitamina D na densidade mineral óssea, risco de fratura, função 
muscular e risco cardiovascular.9 A segurança do tratamento da 
insuficiência/deficiência tem sido demonstrada em diversos estu-
dos.15-17 Em doentes com HPT ligeiro (i.e., calcemia <12 mg/dL), 
o tratamento da deficiência de vitamina D (i.e, 50 000 UI por se-
mana no primeiro mês seguidos de 50 000 UI por mês) associou-
-se a uma redução de 26% nos níveis de PTH e 18% na fosfatase 
alcalina após um ano, sem alterar significativamente os níveis de 
cálcio sérico ou urinário.18 A densidade mineral óssea da coluna 
aumentou 2,5% e o telopéptido C-terminal aumentou 22% após 
6 meses de tratamento (2 800 UI por dia) em doentes com cálcio 
ionizado <6,41 mg/dL, sem modificarem os níveis de cálcio séri-
co ou urinário.15 No pós-operatório (i.e., 6 meses após cirurgia), 
os doentes tratados mantiveram níveis de PTH mais baixos que 
o grupo não tratado. Estes achados foram corroborados em duas 
meta-análises envolvendo mais de 3 centenas de doentes cada.16,17 
Assim, recomenda-se o tratamento da insuficiência/deficiência da 
vitamina D, com 800-1 000 UI diárias como ponto de partida, 
tendo como objetivo manter os níveis de 25OHD >20 ng/mL ou 
mesmo >30 ng/mL, uma vez que este valor corte mais elevado se 
associa a maiores reduções na PTH.8,19,20

Hipoparatiroidismo

O hipoparatiroidismo resulta da ausência de PTH e/ou da di-
minuição dos seus efeitos, nomeadamente diminuição da absorção 
intestinal de cálcio, diminuição da reabsorção óssea e diminuição 
da reabsorção renal de cálcio acompanhada por aumento da re-
absorção de fosfato, levando a hipocalcemia crónica e hiperfos-

fatemia.20 Conforme mencionado previamente a PTH estimula a 
ativação renal de vitamina D, através da regulação da expressão 
1-alfa hidroxilase, que no hipoparatiroidismo fica comprometida. 
Há duas abordagens ao tratamento do hipoparatiroidismo: 1) uma 
convencional, que inclui a vitamina D (ativa e não ativa) e cálcio; 
2) uma segunda linha, orientada pela fisiopatologia da doença, 
que consiste na reposição da hormona em falta (i.e., PTH).

O principal objetivo do tratamento “convencional” é manter as 
concentrações de cálcio no limite inferior ou ligeiramente abaixo 
do limite inferior do intervalo de referência, mantendo os doentes 
sem sinais ou sintomas de hipocalcemia.20,21 Não existem dados 
que permitam recomendar um valor ideal de calcemia, no entanto, 
a normalização da calcemia leva frequentemente a calciúria, ne-
frolitíase e nefrocalcinose.20 Outros objetivos adicionais incluem: 
1) manter a calciúria no intervalo normal, para o género e idade; 2) 
a fosfatemia no intervalo do intervalo do normal; 3) o produto en-
tre o fosfato e o cálcio séricos inferior a 55 mg2/dL2 (4,4 mmol2/
L2); 4) a magnesemia no intervalo do intervalo do normal; 4) ní-
veis de 25OHD adequados (e.g., >30 ng/mL e <50 ng/mL).20,21

O tratamento “convencional” do hipoparatiroidismo consiste 
nos análogos ativos da vitamina D, e.g., 0,5-2 μg/dia de alfacalcidol 
(1alpha(OH)D) ou 0,5-1,0 μg/dia de calcitriol (1,25(OH)D).21,22 A 
biodisponibilidade, após ingestão oral, é de ~70% para o calcitriol 
e ~40% para o alfacalcidol, pelo que é necessária uma dose 1,5 a 
2x superior de alfacalcidol para o tratar o o hipoparatiroidismo.23 
Durante a adolescência, as doses de análogos ativos da vitamina D 
e suplementos de cálcio podem ser mais elevadas devido às neces-
sidades de crescimento.21 Por outro lado, a ativação da vitamina D 
noutras células e tecidos, além do rim, parece ter benefícios sistémi-
cos, pelo que também se recomenda o tratamento ou suplementação 
de formas não ativas de vitamina D.11 A 25(OH)D deve estar em 
níveis adequados (i.e., >20 ng/mL) e as doses recomendadas para a 
população geral no tratamento da insuficiência/deficiência da vita-
mina D ou uma suplementação devem ser seguidas.21 A suplemen-
tação de 400-800 UI por dia de colecalciferol parece ser suficiente 
para manter 25(OH)D >20 ng/mL.21

A suplementação de cálcio só é necessária se o cálcio dieté-
tico for insuficiente. Existem diferentes abordagens clínicas no 
que toca ao balanço entre as doses de suplementação de cálcio (se 
necessária) e vitamina D, não obstante, estão além do âmbito do 
presente documento e não serão discutidas aqui.
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INFORMAÇÃO SOBRE O ARTIGO R E S U M O

A hipovitaminose D é mais frequente nos doentes com hiperparatiroidismo primário e agrava os seus 
efeitos sistémicos. Consequentemente a doença óssea é mais grave e o risco de hipocalcemia e/ ou 
síndrome de hungry bone no pós-operatório parece ser maior. O objetivo do tratamento pré opera-
tório com vitamina D visa assim reduzir os níveis de PTH e minimizar o risco destas complicações 
no pós-operatório.
O hipoparatiroidismo iatrogénico é a complicação mais frequente da tiroidectomia total e resulta da 
lesão das paratiróides por traumatismo directo, por desvascularização ou pela sua exérese acidental. 
Na maior parte das vezes é transitório, mas quando é permanente pode afectar seriamente a quali-
dade de vida do doente. A sua frequência é proporcional à extensão da tiroidectomia e inversamente 
proporcional à experiência do cirurgião. Nos centros de elevado volume cirúrgico, o risco de hipo-
paratiroidismo permanente deve ser < 1%, mas pode chegar a 15% se associado a linfadenectomia 
do compartimento central.
O hipoparatiroidismo transitório após paratiroidectomia resulta da frenação da acção das outras 
paratiróides pela hipercalcemia pré-operatória e é mais acentuado nos carcinomas e nos adenomas 
de grande volume.
Na síndrome de hungry bone a hipocalcemia é grave e associa-se a hipofosfatemia e a hipomagnese-
mia. É causada por uma rápida remodelação óssea na sequência da diminuição abrupta da PTH após 
paratiroidectomia ou das hormonas tiroideias na cirurgia do hipertiroidismo.
No pós-operatório, a suplementação com vitamina D e cálcio tem o intuito de tratar a hipocalcemia. 
O principal objectivo deste tratamento é manter a 25(OH)D em níveis mínimos ou idealmente sufi-
cientes e o cálcio no limite inferior ou ligeiramente abaixo do limite inferior dos valores de referên-
cia, de modo a que os doentes não tenham hipocalcemia sintomática e eventualmente possa haver 
estimulação da secreção de PTH pelas células paratiroideias.
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A B S T R A C T

Hypovitaminosis D is more common in patients with primary hyperparathyroidism. Consequently, 
bone disease is more severe and the risk of postoperative hypocalcemia and/or hungry bone syn-
drome appears to be higher. The goal of preoperative vitamin D treatment is to reduce PTH levels 
and minimize the risk of these complications in the postoperative period.
Iatrogenic hypoparathyroidism is the most frequent complication of total thyroidectomy, resulting 
from damage to the parathyroids by direct trauma, by devascularization or by accidental excision. 
Most of the time it is transient, but when permanent it can seriously affect the patient’s quality of 
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A hipovitaminose D é mais frequente nos doentes com hi-
perparatiroidismo primário1-4 e agrava os seus efeitos sistémicos, 
porque também eleva os níveis plasmáticos de PTH e de fosfatase 
alcalina e diminui os níveis de fósforo. Consequentemente a do-
ença óssea é mais grave e o risco de hipocalcemia e/ ou síndrome 
de hungry bone no pós-operatório parece ser maior.2-7 O objetivo 
do tratamento pré operatório com vitamina D visa assim reduzir 
os níveis de PTH e minimizar o risco de complicação do meta-
bolismo fosfo-cálcico no pós-operatório.2-5 Este tratamento nos 
doentes com hiperparatiroidismo primário não agrava a hipercal-
cemia, conforme foi demonstrado em diversos estudos, nomea-
damente em meta-análises com centenas de casos.1,3,4,8 Por outro 
lado a associação de hiperparatiroidismo secundário à insuficiên-
cia/deficiência de vitamina D causa um aumento do peso da(s) 
paratiróide(s) patológica(s),1,3,4 além de dificultar o diagnóstico da 
patologia primária paratiroideia.

Não há, no entanto, consenso sobre o agravamento da hipocal-
cemia no pós-operatório pela hipovitaminose D pré existente.3,6-9 
Serão necessários estudos randomizados com um número elevado 
de doentes e follow-up mais longo para se esclarecer a controvérsia.

O hipoparatiroidismo iatrogénico é a complicação mais fre-
quente da tiroidectomia total ou da totalização de uma tiroidecto-
mia prévia e resulta da lesão intra-operatória das paratiróides por 
traumatismo directo, por desvascularização ou pela sua exérese 
acidental.6,9-12 O hipoparatiroidismo resulta da diminuição dos 
efeitos da PTH e leva a hipocalcemia crónica e hiperfosfatemia.10

A frequência do hipoparatiroidismo iatrogénico é proporcional 
à extensão da tiroidectomia e inversamente proporcional à expe-
riência do cirurgião. Poderá depender também de outros factores 
como a idade e sexo do doente, a presença de hipertiroidismo, bó-
cio mergulhante ou malignidade tiroideia, a associação de esvazia-
mento ganglionar cervical e as reintervenções. Na maior parte das 
vezes é transitório (< 12 meses) e condiciona o aumento dos custos 
e do tempo de internamento hospitalar. Quando é permanente pode 
afectar seriamente a qualidade de vida do doente, com necessidade 
de múltiplas admissões no serviço de urgência ou mesmo de inter-
namentos hospitalares não programados. Nos centros de elevado 
volume cirúrgico, o risco de hipoparatiroidismo permanente após 
tiroidectomia total deve ser < 1%, mas pode chegar a 15% se asso-
ciado a linfadenectomia do compartimento central.6,11,12

O hipoparatiroidismo transitório após paratiroidectomia resul-
ta da frenação da acção das outras paratiróides pela hipercalcemia 
no hiperparatiroidismo primário e é mais acentuado nos carcino-
mas e nos adenomas de grande volume.13,14

Na síndrome de hungry bone, a PTH pode variar desde valores 
normais a elevados e a hipocalcemia é grave e associa-se a hipofos-
fatemia e a hipomagnesemia.4,8,15 Esta síndrome é causada por uma 
rápida remodelação óssea na sequência da diminuição abrupta da 

PTH após paratiroidectomia ou das hormonas tiroideias na cirurgia 
do hipertiroidismo, uma vez que estas hormonas têm também ac-
ção na remodelação óssea.8 Foram descritos vários factores de risco 
para o desenvolvimento da síndrome de hungry bone e incluem a 
idade, o tamanho e peso paratiroideu, a doença óssea e a hipovita-
minose D. O tratamento que inclui a suplementação com altas doses 
de cálcio, magnésio e vitamina D, pode ser prolongado durante vá-
rios meses, até à normalização do turnover ósseo.

A previsão atempada da hipocalcemia pós operatória é funda-
mental para a identificação dos doentes que devem ser medicados 
com cálcio e vitamina D e os que podem ter alta precoce em se-
gurança, sem acarretar um aumento da taxa de reinternamentos. 
No pós-operatório a suplementação com vitamina D e cálcio tem 
o intuito de tratar a hipocalcemia, causada por hipoparatiroidismo 
ou por síndrome de hungry bone. O principal objectivo deste tra-
tamento é manter a 25(OH)D em níveis mínimos (>20 ng/mL) ou 
idealmente suficientes (>30 ng/mL) e o cálcio no limite inferior 
ou ligeiramente abaixo do limite inferior dos valores de referên-
cia, de modo a que os doentes não tenham hipocalcemia sintomá-
tica e eventualmente possa haver estimulação da secreção de PTH 
pelas células paratiroideias.4-6,8,10

Sugestão de correção de acordo com valores de 25-OH-vita-
mina D:

• �< 10 ng/mL (<25 nmol/L) – 1 cp/semanal de colecalciferol 
22.400 UI

• �10 a 20 ng/mL (25 a 50 nmol/L) – 1 cp/quinzenal de colecal-
ciferol 22.400 UI

• �20 a 30 ng/mL (50 a 75 nmol/L) – 1 cp/mensal de colecalci-
ferol 22.400 UI
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life. The risk is proportional to the extent of the thyroidectomy and inversely proportional to the 
surgeon’s experience. Permanent hypoparathyroidism in centers with a high surgical volume should 
be < 1%, but can reach 15% if associated with central compartment lymphadenectomy.
Transient hypoparathyroidism after parathyroidectomy results from suppression of the action of 
other parathyroids by preoperative hypercalcemia, which is more pronounced in carcinomas and 
large-volume adenomas.
In hungry bone syndrome, hypocalcemia is severe and associated with hypophosphatemia and hy-
pomagnesemia. It results from rapid bone remodeling following the abrupt decrease in PTH after 
parathyroidectomy or in thyroid hormones in surgery for hyperthyroidism.
In the postoperative period, supplementation with vitamin D and calcium is intended to treat the hy-
pocalcemia, with the aim of maintaining 25(OH)D at minimum levels or ideally sufficient, and cal-
cium at the lower limit or slightly below the lower limit of reference values, so that patients may 
remain asymptomatic and eventually there may be stimulation of PTH secretion by parathyroid cells.
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INFORMAÇÃO SOBRE O ARTIGO R E S U M O

As infeções respiratórias agudas (IRA) são muito frequentes, em particular no outono e inverno. 
Destacam-se, as das vias aéreas inferiores como a principal causa infeciosa de morte e a quinta causa 
mais frequente de mortalidade geral. Diversos estudos têm vindo a sugerir um papel importante da 
vitamina D na resposta imunitária aos agentes infeciosos. Vários mecanismos biológicos têm sido 
propostos para explicar os efeitos benéficos, anti-inflamatórios e antimicrobianos, da vitamina D. 
A sazonalidade de diversas infeções virais, coincide com os níveis mais baixos de vitamina D no 
outono e inverno, que poderão contribuir como um “estímulo sazonal” de suscetibilidade às IRA. 
Diversos estudos epidemiológicos observacionais têm identificado uma associação significativa da 
hipovitaminose D com várias patologias respiratórias incluindo a IRA, a asma e a doença pulmonar 
obstrutiva crónica. Para ultrapassar as limitações dos estudos observacionais múltiplos ensaios clíni-
cos com avaliação do efeito da intervenção com suplementação de vitamina D na prevenção da IRA 
têm sido realizados. Muitos destes estudos foram incluídos em revisões sistemáticas com ou sem 
meta-análise, em que se documentaram globalmente resultados positivos da intervenção com vita-
mina D no risco de IRA. Porém em alguns casos não se encontraram benefícios da intervenção. Para 
estes resultados poderá ter contribuído a elevada heterogeneidade estatística, metodológica e clínica 
entre os estudos. Tendo em conta a elevada prevalência de insuficiência e deficiência de vitamina D 
em Portugal, o baixo risco de toxicidade da suplementação com vitamina D, a elevada prevalência 
das IRA o elevado risco de mortalidade das IRA baixas e a evidência disponível que sugere um 
benefício (8% a 12%) da suplementação na prevenção da IRA, será de considerar a suplementação 
com vitamina D em populações com risco acrescido para IRA e hipovitaminose D, nomeadamente 
no outono e inverno.
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A B S T R A C T

Acute respiratory infections (ARI) are very common, particularly in autumn and winter. Those of 
the lower airways stand out as the main infectious cause of death and the fifth most frequent cause 
of general mortality. Several studies have suggested an important role for vitamin D in the immune 
response to infectious agents. Several biological mechanisms have been proposed to explain the 
beneficial, anti-inflammatory and antimicrobial effects of vitamin D. The seasonality of several viral 
infections coincides with lower levels of vitamin D in autumn and winter, which may contribute as 
a “seasonal stimulus” for ARI susceptibility. Several observational epidemiological studies have 
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Introdução

As infeções respiratórias agudas (IRA) podem ser divididas 
em altas e baixas. A IRA alta inclui a vulgar “constipação” (na-
sofaringite), a sinusite, a faringite, a laringite e a laringotraqueíte. 
Este tipo de infeções é muito frequente, ocorrendo anualmente 2-4 
episódios no adulto e 7-12 episódios nas crianças.1 Diversos vírus 
podem estar envolvidos nestas infeções, tais como o rinovírus, o 
coronavírus, o vírus influenza A/B/C, o vírus sincicial respirató-
rio, o vírus parainfluenza e o adenovírus. A IRA baixa (incluindo 
a traqueobronquite, a bronquiolite e a pneumonia) é principalmen-
te causada por vírus, mas também pode ser causada por bacté-
rias, como o Staphylococcus aureus, o Streptococcus pneumoniae 
(pneumococo), o Haemophylus influenzae e a Mycobacterium tu-
berculosis, assim como por infeções fúngicas ou por parasitas. A 
IRA baixa é a principal causa infeciosa de morte e a quinta causa 
mais frequente de mortalidade geral.2

Diversos estudos têm vindo a sugerir um papel importante da 
vitamina D na resposta imunitária aos agentes infeciosos e em 
particular na IRA. A vitamina D poderá exercer efeitos modula-
dores sobre a resposta imunitária inata e adaptativa, através do 
recetor da vitamina D (VDR).3,4 Estes recetores são expressos em 
diferentes tipos de células do sistema imune, como os macrófa-
gos, os monócitos, as células T e B e as células dendríticas. Os 
macrófagos, os monócitos e as células dendríticas também expres-
sam recetores de membrana “toll-like” (TLR), que são capazes de 
reconhecer componentes de bactérias, vírus e fungos e são res-
ponsáveis pela resposta imunitária inata precoce à infeção celular; 
a sua ativação induz a expressão celular dos VDR conduzindo a 
uma ampliação dos seus efeitos. Por outro lado, algumas destas 
células também expressam o gene CYP27B1, responsável pela 
atividade enzimática 1-α-hidroxilase com capacidade de ativar 
localmente a vitamina D, produzindo calcitriol ou 1,25-dihidro-
xivitamina D [1,25(OH)

2
D] a partir do calcidiol ou 25-hidroxivi-

tamina D [25(OH)D]. A atividade 1-α-hidroxilase nestas células 
não é influenciada pela hormona paratiroideia (PTH), sendo regu-
lada pela disponibilidade do seu substrato intracelular [a 25(OH)
D] e por diversos sinais inflamatórios, incluindo lipopolissacarí-
deos e citoquinas. 

Vários mecanismos biológicos têm sido propostos para expli-
car os efeitos benéficos, anti-inflamatórios e antimicrobianos, da 
vitamina D na prevenção da IRA.5-7 A vitamina D poderá con-
tribuir para o reforço da barreira epitelial por aumento da pro-
liferação das células alveolares tipo II, diminuição da apoptose 
das células epiteliais e inibição do transforming growth factor-β 
(TGF-β). A vitamina D poderá estimular a proliferação destas cé-
lulas epiteliais através das vias de sinalização da fosfatidilinosi-
tol-3 quinase e da proteína-quinase B e ativação do VDR. A vita-

mina D estimula a fagocitose mediada pelos macrófagos facilitan-
do a autofagia de células infetadas. Por outro lado, a vitamina D 
pode induzir a produção de peptídeos antimicrobianos incluindo a 
catelicidina e a β-defensina 2. A vitamina D também pode limitar 
a resposta antimicrobiana inata exagerada, mediada por moléculas 
pró-inflamatórias e desencadeada pela ativação de pattern recog-
nition receptors (PRR), incluindo vários TCR, de células polinu-
cleadas, macrófagos, monócitos e células epiteliais. O aumento da 
expressão do VDR e consequente aumento da atividade do calci-
triol induzido por esses recetores conduz à inibição de expressão 
de vários TCR. A normal função das células natural killer com 
ação de fronteira entre a imunidade inata e a adaptativa também é 
influenciada pelo calcitriol. A vitamina D também pode ter efeitos 
modulatórios sobre o sistema imunitário adaptativo, por redução 
da diferenciação e proliferação das células T helper tipo 1 (Th-1) 
com menor produção de citoquinas inflamatórias, como o inter-
ferão gama (INF-g), o tumor necrosis factor alfa (TNF-α) ou a 
interleucina 2. Pode ainda promover a diferenciação das células T 
helper tipo 2 (Th-2) e a secreção de citoquinas anti-inflamatórias 
(interleucinas 4, 5 e 10). A vitamina D inibe também a secreção de 
várias citoquinas pelas células T tipo 17, incluindo o INF-g e as in-
terleucinas 17, 21 e 22. O calcitriol induz ainda a diferenciação de 
células T reguladoras, contribuindo assim para a limitação da res-
posta inflamatória. Para além dessas ações, a vitamina D também 
inibe a diferenciação das células B em plasmócitos, contribuindo 
para a diminuição da produção de imunoglobulinas.

Estudos Epidemiológicos Observacionais

A sazonalidade de diversas infeções respiratórias virais, no-
meadamente por rinovírus e vírus influenza, coincide com níveis 
séricos mais baixos de vitamina D no outono e inverno, que po-
derão contribuir para um “estímulo sazonal” da suscetibilidade às 
infeções respiratórias.8

Diversos estudos epidemiológicos observacionais têm iden-
tificado uma associação significativa da hipovitaminose D com 
várias patologias respiratórias incluindo a IRA, a asma e a doença 
pulmonar obstrutiva crónica (DPOC).9 

De acordo com o estudo Third National Health and Nutrition 
Examination Survey, que incluiu 18 883 participantes, com 12 ou 
mais anos de idade, conduzido nos EUA entre 1988 e 1994, foi 
encontrada uma associação negativa entre os níveis de 25(OH)D 
e a história de IRA recente, para valores de 25(OH)D menores do 
que 25 nmol/L (OR=1,36;IC95%:1,01-1,84) e para valores de 25 
nmol/L a menos de 75 nmol/L (OR=1,24;IC95%:1,07-1,43) por 
comparação com valores maiores ou iguais a 75 nmol/L.10 Esta 
associação foi ainda maior em participantes com asma ou DPOC 
(OR respetivamente de 5,67 e 2,26).

identified a significant association of hypovitaminosis D with various respiratory pathologies in-
cluding ARI, asthma and chronic obstructive pulmonary disease. To overcome the limitations of 
observational studies, several clinical trials have been carried out which have evaluated the effect 
of intervention with vitamin D supplementation in the prevention of ARI. Many of these studies 
were included in systematic reviews with or without meta-analysis. These reviews, generally, docu-
mented positive outcomes of vitamin D intervention on the risk of ARI. However, in some cases no 
benefits were found from the intervention. The high statistical, methodological and clinical hetero-
geneity between studies may have contributed to these results. Taking into account the high preva-
lence of vitamin D insufficiency and deficiency in Portugal, the low risk of toxicity from vitamin 
D supplementation, the high prevalence of ARI, the high risk of mortality from lower respiratory 
tract infections and the available evidence that suggests a benefit (8% to 12%) of supplementation 
in preventing ARI, vitamin D supplementation should be considered in populations at increased risk 
for ARI and hypovitaminosis D, particularly in autumn and winter.
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Em revisão sistemática publicada em 2013, que incluiu 25 
estudos observacionais e 14 ensaios clínicos, era sugerida uma 
associação negativa entre os níveis de 25(OH)D e a IRA.9

Uma revisão sistemática com meta-análise publicada em 
2015, de 19 estudos observacionais, incluindo 44 301 crianças e 
adultos, sugeria um benefício da vitamina D na prevenção da IRA. 
Os participantes com níveis séricos de 25(OH)D menores do que 
50 nmol/L apresentavam maior chance (odds) de IRA por compa-
ração com os restantes (OR=2,63;IC95%:1,45-4,76).11

Outra revisão sistemática com meta-análise publicada em 
2016, de 12 estudos observacionais, incluindo 2279 crianças, 
mostrou uma maior prevalência de deficiência de vitamina D 
nas crianças com IRA baixa por comparação com controlos 
(OR=3,29;IC95%:1,27-8,56).12 Encontrou-se ainda uma correlação 
entre os níveis de 25(OH)D e a incidência e gravidade da IRA baixa.

Uma revisão sistemática com meta-análise recente, publicada 
em 2019, de 24 estudos observacionais, dos quais 14 foram inclu-
ídos em meta-análise do risco da IRA e 5 em meta-análise do risco 
de gravidade da IRA, mostrou uma associação negativa entre os 
níveis de 25(OH)D, por comparação das suas categorias mais bai-
xa com a mais elevada, com o risco (OR=1,83;IC95%:1,42-2,37) 
e a gravidade (OR=2,46;IC95%:1,65-3,66) da IRA.13 

Estudos Experimentais (Ensaios Clínicos)

Os estudos observacionais têm algumas limitações não per-
mitindo afirmar da causalidade da associação encontrada. Para 
além disso, a interpretação dos resultados é limitada pela presen-
ça de possíveis vieses e pelo não controlo em alguns dos estu-
dos de variáveis interferentes, incluindo as de confundimento e 
de modificação de efeito, que poderão influenciar as associações 
encontradas. Destacam-se a idade, a obesidade, o nível de ativi-
dade física outdoor e a existência de patologia respiratória prévia 
como variáveis interferentes.14 A idade associa-se a maior risco de 
hipovitaminose D e de IRA. A obesidade associa-se a níveis mais 
baixos de vitamina D e a maior risco de patologia respiratória. Os 
baixos níveis séricos de 25(OH)D podem ser a consequência de 
um estilo de vida pouco saudável relacionado com o sedentarismo 
e a obesidade. A causalidade inversa também pode contribuir para 
os níveis baixos de 25(OH)D na medida em que a presença da 
doença respiratória pode condicionar modificações de comporta-
mento como por exemplo a diminuição da atividade física.

Para ultrapassar as limitações dos estudos observacionais di-
versos ensaios clínicos com avaliação do efeito da intervenção 
com suplementação de vitamina D na prevenção da IRA têm sido 
realizados. Muitos destes estudos foram incluídos em revisões sis-
temáticas com ou sem meta-análise (Tabela 1). De acordo com 

Tabela 1. Revisões sistemáticas com ou sem meta-análises de estudos observacionais e/ou ensaios clínicos na infeção respiratória aguda.

Revisão Data Tipo de Estudos n Medida de efeito
Níveis de 25(OH)D /  

Benefício da intervenção

Jolliffe 9 2013
25 EO 
14 EC

34.694 
11.431

-
-

Associação com IRA 
Benefício em 7 EC (50%)

Furlong 11 2015 19 EO 44.301 OR=2,63;IC95%:1,45-4,76 Associação com IRA (se <50 nmol/L)

Jat 12 2016 12 EO OR=3,29;IC95%:1,27-8,56 Associação pediátrica com IRA baixa 

Pharm 13 2019
14 EO
5 EO
4 EO

75.984
2.155
1.422

OR=1,83;IC95%:1,42-2,37
OR=2,46;IC95%:1,65-3,85
OR=3,00;IC95%:1,89-4,78

Associação com IRA
Associação com gravidade por IRA 

Associação com mortalidade por IRA

Yamshchikow 15 2009 4 EC 3.861 - Benefício em 3 EC (75%)

Charan 16 2012 5 EC 1.868
OR=0,58;IC95%:0,42-0,81;I2:6%
OR=0,58;IC95%:0,42-0,81;I2:0%
OR=0,54;IC95%:0,29-1,06;I2:25%

Benefício em todas as idades
Benefício pediátrico

Sem benefício no adulto

Bergman 17 2013 11 EC 5.660
OR=0,64;IC95%:0,49-0,84;I2:72%

OR=0,51 vs OR=0,86; p=0.01
Benefício em todas as idades

Benefício de toma diária vs bólus

Mao 18 2013 7 EC 4.827 RR=0,79;IC95%:0,93-1,03;I2:35% Sem benefício em todas as idades

Xiao 19 2015
4 EC
2 EC

1.178
2.509

RR=0,79;IC95%:0,55-1,13;I2:74%
RR=0,28;IC95%:0,12-0,64;I2:0%

Sem benefício em idade pediátrica 
Benefício em crianças com asma

Yakoob 20 2016 2 EC 3.134 RR=1,06;IC95%:0,89-1,26;I2:0% Sem benefício em idade <5 anos*

Gysin 21 2016 14 EC 6.985
RR=0,94;IC95%:0,88-1,00;I2:57%

RR=0,87;IC95%:0,76-0,99
RR=0,99;IC95%:0,96-1,02

Sem benefício em todas as idades
Benefício de toma diária/semanal

Sem benefício do bólus

Martineau 22 2017

24 EC*
14 EC
19 EC
15 EC
10 EC

10.899
538

3.634
5.133
5.800

OR=0,88;IC95%:0,81-0,96;I2:53%
OR=0,58;IC95%:0,40-0,82
OR=0,89;IC95%:0,77-1,04
OR=0,81;IC95%:0,72-0,91
OR=0,97;IC95%:0,86-1,10

Benefício em todas as idades
Benefício se <25 nmol/L

Sem benefício se ≥25nmol/L
Benefício de toma diária/semanal

Sem benefício do bólus

Rejnmark 23 2017 7 MA 30 EC Benefício em 3 MA e 9 EC (30%)

Jolliffe 24 2021

37 EC
15 EC
19 EC
10 EC
29 EC

46.166
11.871
6.162
2.305
9.255

OR=0,92;IC95%:0,86-0,99;I2:36%
OR=0,71;IC95%:0,57-0,90);I2:46%
OR=0,78;IC95%:0,65-0,94);I2:54%
OR=0,70;IC95%:0,55-0,89;I2:31%
OR=0,82;IC95%:0,72-0,93;I2:38%

Benefício em todas as idades
Benefício entre 1 e 16 anos

Benefício de toma diária
Benefício de 400-1000 UI/dia
Benefício de duração ≤1 ano

Cho 25 2022
30 EC
15 EC
13 EC

3.648 RR=0,96;IC95%:0,91-1,01;I2:59%
RR=0,83;IC95%:0,73-0,95;I2:69%
RR=0,83;IC95%:0,71-0,97;I2:67%

Sem benefício em todas as idades
Benefício de toma diária

Benefício de duração ≤11 meses

25(OH)D: 25-hidroxivitamina D; EO: estudo observacional; EC: ensaio clínico; MA: meta-análise; OR: odds ratio; RR: risco relativo; IC95%: intervalo de confiança 95%; I2: I-quadrado, estatística de heterogeneidade; 
IRA: infeção respiratória aguda

* Apenas na infeção respiratória aguda baixa.
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estas revisões os benefícios da intervenção com vitamina D po-
derão ser maiores em toma diária, em doses baixas (400-1000 UI/
dia), com curta duração (≤ 11 meses) e em particular se os níveis 
séricos de 25OHD são muito baixos (<25 nmol/L).

Porém, apesar de diversas revisões sistemáticas com ou sem 
meta-análise de ensaios clínicos na IRA,9,15-25 incluindo crianças e/
ou adultos, revelarem resultados globalmente positivos, em algu-
mas delas não se encontrou uma diminuição do risco de IRA com 
a intervenção (suplementação com vitamina D). Para estes resul-
tados poderá ter contribuído a elevada heterogeneidade estatística, 
metodológica e clínica entre os estudos. Destacam-se algumas das 
causas da heterogeneidade: em muitos estudos não foram analisa-
dos os níveis basais de 25(OH)D; a definição de IRA variou mui-
to entre os estudos; os grupos etários considerados não foram os 
mesmos em todos os estudos; a presença de patologia respiratória 
prévia não foi critério de exclusão em todos os estudos; o con-
trolo para as variáveis interferentes foi muito variável; o tipo de 
intervenção, com suplementação da vitamina D, não foi idêntico 
em todos os estudos, variando a dose de vitamina D, a duração da 
intervenção e a toma diária, semanal ou bólus intermitente. 

Também foram publicados vários ensaios clínicos de interven-
ção farmacológica com vitamina D no tratamento da IRA. Uma 
revisão sistemática de 2 ensaios clínicos realizada em 2013, em 
crianças com menos de 5 anos, no tratamento da pneumonia aguda 
não mostrou benefícios.26 Por outro lado, uma revisão sistemática 
com meta-análise publicada em 2022 e que incluiu 18 ensaios clí-
nicos e 3648 participantes mostrou um discreto efeito benéfico da 
suplementação com vitamina D no tratamento da IRA (RR=1,07; 
IC95%:1,01-1,13;I2=66,9%) mas sem relevância clínica.27 

Risco da Suplementação com Vitamina D e Prevalência da 
Hipovitaminose D

A toxicidade da vitamina D é extremamente pouco frequente 
e está habitualmente ligado à toma de doses muito elevadas.28-31 
A toxicidade da vitamina D está relacionada com a hipercalce-
mia que habitualmente só é observada para níveis de 25(OH)D 
superiores a 375 nmol/L. De acordo com a norma 004/2019 de 
DGS a dose máxima diária de vitamina D não deverá ultrapassar 
4000 UI.32 Para a Endocrine Society a dose máxima tolerável em 
adultos é de 10 000 UI.33

De acordo com o estudo EpiReumaPt (2011-2013) publica-
do em 2020, 96,4% da população portuguesa apresentava valores 
inadequados (<75 nmol/L) de 25(OH)D sérica.34 Estes resultados 
são reforçados por outros estudos observacionais.35,36

Conclusão

Tendo em conta a elevada prevalência de insuficiência e de-
ficiência de vitamina D em Portugal, o baixo risco de toxicida-
de da suplementação com vitamina D, a elevada prevalência das 
IRA (nomeadamente as altas), o elevado risco de mortalidade das 
IRA baixas (em particular da pneumonia nos idosos) e a evidência 
disponível que sugere um benefício (8% a 12% na redução do 
risco)22,24 da suplementação na prevenção da IRA, será de consi-
derar a suplementação diária de curta duração com doses baixas 
de vitamina D, com o objetivo de diminuir os episódios de IRA, 
nomeadamente em grupos mais suscetíveis. Atendendo à sazona-
lidade dos níveis da 25(OH)D e das IRA, com níveis mais baixos 
de 25(OH)D e maior prevalência de IRA nos meses de Outono e 
Inverno deverão ser equacionadas as possíveis vantagens de su-
plementação de curta duração apenas durante esses meses. Essa 

suplementação poderá estar ainda mais indicada nas situações de 
deficiência grave comprovada de vitamina D.
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INFORMAÇÃO SOBRE O ARTIGO R E S U M O

A esclerose múltipla (EM) é uma patologia desmielinizante imuno-mediada do sistema nervoso 
central, que se caracteriza por uma elevada heterogeneidade clínica, com caracter permanente ou 
flutuante. O tratamento da fase aguda (dos surtos) assenta na corticoterapia sistémica e na plasma-
ferese. Na fase crónica privilegiam-se os imunomoduladores (interferão, anticorpos monoclonais, 
moduladores do recetor da esfingosina-1-fosfato). A vitamina D, pelas suas propriedades antioxi-
dantes, tem sido proposta como uma variável relevante no desenvolvimento e progressão da EM. A 
deficiência de vitamina D associa-se a um aumento da incidência de EM em estudos clínicos e de 
randomização mendeliana. A atividade da EM pode ser afetada pelos níveis de vitamina D, estando 
o défice associado com uma maior progressão imagiológica. A evidência que sustenta o papel do 
tratamento da EM com vitamina D é inconsistente e não está, para já, indicado dada a ausência de 
benefícios clínicos associados. 
Assim, de acordo com a evidência clínica disponível e as diretrizes da National Institute for Health 
and Care Excellence-NICE, a suplementação com vitamina D não está recomendada com o objetivo 
único de tratar a EM. No entanto, dada a segurança do tratamento com vitamina D e o potencial 
benefício na progressão imagiológica, a suplementação deve ser considerada em todos os doentes 
com EM e défice de vitamina D.
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A B S T R A C T

Multiple sclerosis (MS) is a heterogeneous demyelinating immune-mediated central nervous system 
disease, characterized by a wide variety of neurological signs and symptoms, which may be transient 
or permanent. In the acute phase, systemic corticosteroids and plasmapheresis are the first line treat-
ments, while in the chronic phase immune-modulators (interferon, sphingosin-1-phosphate receptor 
modulators, monoclonal antibodies) are preferred. Vitamin D has antioxidant properties and has 
been suggested as a potential player affecting the development and progression of MS. Vitamin 
D deficiency increases the incidence of MS in clinical and Mendelian randomization studies. MS 
disease activity might be affected by vitamin D levels, with vitamin D deficiency being associated 
with rapid radiological progression. However, vitamin D treatment has no formal indication due to 
inconsistent clinical benefit. 
According to available clinical evidence and National Institute for Health and Care Excellence-
NICE guidelines, vitamin D supplementation is not routinely recommended for the sole objective of 
MS treatment. However, as assuring normal serum levels of vitamin D is safe, might prevent MS and 
has potential clinical and radiological benefits, supplementation should be considered in all vitamin 
D deficient patients with MS.
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Introdução

A esclerose múltipla (EM) é uma patologia desmielinizante do 
sistema nervoso central, que mundialmente afeta mais de 2,3 mi-
lhões de pessoas.1 Pensa-se que seja de natureza imuno-mediada, 
muito embora os mecanismos imunológicos subjacentes não se-
jam totalmente conhecidos nem compreendidos. É clinicamente 
heterogénea, caracterizando-se por episódios de sintomas neuro-
lógicos (surtos) variáveis, refletindo o atingimento segmentar e 
aleatório do sistema nervoso central. Na maior parte dos doentes 
manifesta-se de forma intermitente, podendo a periodicidade da 
ocorrência dos surtos variar de meses a anos. O seu tratamento va-
ria com a fase da doença, sendo a corticoterapia e a plasmaferese 
as ferramentas mais usadas na fase aguda e os imunomoduladores 
(interferão, moduladores dos recetores da esfingosina-1-fosfato, 
anticorpos monoclonais, entre outros) os agentes preconizados na 
fase crónica, visando a redução dos surtos e a sua gravidade.

A vitamina D, dado o seu impacto no sistema imunitário, tem 
sido amplamente discutida na etiologia, progressão e tratamento 
da EM. Até à data, as diretrizes internacionais não recomendam 
inequivocamente a vitamina D como tratamento da EM dada a 
ausência de evidência suficientemente robusta, designadamente 
ensaios clínicos dirigidos. Embora a maioria dos estudos publica-
dos sejam de natureza observacional, um considerável número de 
publicações está disponível e serão discutidas nesta secção. 

O Défice de Vitamina D pode Aumentar a Suscetibilidade 
para o Desenvolvimento Futuro de EM

Tal associação está descrita na população adulta, pediátrica e 
gestante. Estudos epidemiológicos documentam uma relação in-
versa entre os níveis de vitamina D circulantes e o risco para EM.2 
Para além da vitamina D, a exposição à radiação ultravioleta (UV) 
e o dano actínico cutâneo são responsáveis por 32,4% do risco 
para eventos desmielinizantes inaugurais.3 O défice de vitamina D 
na gravidez o aumenta o risco para EM nas crianças, estando des-
crito um aumento de 90% do risco para EM nos filhos de gestantes 
que apresentavam défice de vitamina D (<30 nmol/L).4 Estudos de 
randomização mendeliana revelaram que o défice de vitamina D 
era preditor de suscetibilidade para EM, observando-se uma redu-
ção do risco de EM para metade por cada 50% de incremento dos 
níveis de vitamina D.5

A Atividade da Doença também Poderá ser Afetada pelos 
Níveis de Vitamina D

Estudos observacionais revelaram uniformemente uma maior 
progressão imagiológica em doentes com défice de vitamina D. O 
EPIC natural history study demonstrou que o défice de vitamina 
D se associava de forma significativa com novas lesões desmie-
linizantes (T2 lesions e contrast enhancing lesions) e que, cada 
incremento de 25 nmol/L dos níveis de vitamina D circulante as-
socia-se a uma redução do risco para novas lesões de 15%-32%.6 
Também se documentou uma associação positiva entre os níveis 
circulantes de vitamina D com medidas de volume cerebral (vo-
lume da massa cinzenta), que possivelmente constituem métricas 
neurodegenerativas válidas.7 Já nos resultados clínicos, os benefí-
cios são menos evidentes, embora o risco para surtos seja inferior 
nos doentes com níveis adequados de vitamina D. Em analises 
pós-hoc dos estudos BENEFIT e BEYOND, verificou-se igual-
mente uma redução da progressão imagiológica, que foi confir-
mada com recurso a analises de expressão genética globais. Bene-

fícios clínicos apenas foram documentados no BENEFIT. Apesar 
de ambos os estudos terem como endpoint primário a efetividade 
da terapêutica com interferão B-1b (IFNB-1b), os benefícios as-
sociados à vitamina D foram independentes e aditivos aos obtidos 
com o IFNB-1b.1,8,9

O Papel da Suplementação da Vitamina D é Controverso

Tal realidade deve-se à heterogeneidade do desenho dos es-
tudos, seus protocolos e reduzido número de participantes. Não 
obstante, investigações com marcadores de resposta imunológica, 
sugerem que a suplementação com vitamina D promova efeitos 
imunomoduladores in vivo em doentes com EM.10 Adicionalmen-
te, o reconhecimento de que um dos genes de susceptibilidade 
para a EM (HLA-DRB1∗1501) é regulado por um promotor de-
pendente da vitamina D reforça o potencial papel terapêutico da 
vitamina D na EM. Dos vários estudos realizados salientam-se 
o SOLAR e CHOLINE, nos quais se documentaram benefícios 
imagiológicos da suplementação com vitamina D em doentes sob 
interferão (IFN). Já no EVIDIMS, não se verificaram benefícios 
do tratamento com vitamina D em doentes sob IFN.13 

Conclusão

Assim, com base na evidência disponível e conforme descrito 
nas diretrizes da National Institute for Health and Care Excellen-
ce-NICE,14 não se recomenda a suplementação com vitamina D 
com o objetivo exclusivo de tratar a EM. No entanto, sugere-se a 
manutenção de níveis adequados de vitamina D uma vez que se 
revelaram seguros e potencialmente efetivos na redução do risco 
de desenvolvimento, progressão e remissão da EM.
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INFORMAÇÃO SOBRE O ARTIGO R E S U M O

A associação do défice de vitamina D com o cancro é bem conhecida por quase um século. Esta rela-
ção é baseada na evidência molecular robusta da participação da vitamina D e dos seus metabolitos 
em inúmeras vias da regulação genómica, translacional e epigenética relacionadas às características 
do cancro, abrangendo todo o espectro da carcinogénese. Contudo, apesar de estudos observacio-
nais apontarem consistentemente para a deficiência de vitamina D como um fator de risco inde-
pendente de carcinoma maligno, maior progressão tumoral, agressividade e morte, ensaios clínicos 
randomizados mostraram até agora pouca evidência de benefício na suplementação com vitamina 
D como uma medida preventiva ou tratamento adjuvante em adultos e crianças. A este respeito, a 
diminuição da mortalidade por cancro na análise de subgrupo parece ser uma exceção. Em vez de 
uma causalidade reversa, várias limitações no desenho dos estudos podem explicar estes resultados 
e apontar o caminho para melhorias futuras. Enquanto aguardamos por dados mais esclarecedores, 
a recomendação é suplementar com vitamina D para atingir uma concentração sérica entre 30 e 40 
ng/mL, como na população em geral.
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A B S T R A C T

The association of vitamin D deficiency with cancer is well known for almost a century. This rela-
tionship is supported on robust molecular evidence of the participation of vitamin D and its metabo-
lites in innumerous pathways and layers of the genomic, post-translational and epigenetic regulation 
related to the hallmarks of cancer, covering the full spectrum of carcinogenesis. Though, despite 
observational studies pointing consistently to the deficiency of vitamin D as an independent risk 
factor for malignant neoplasms, further tumor progression, aggressiveness and death, randomized 
control trials have shown so far weak evidence for the advantage of vitamin D supplementation as a 
preventive measure or an adjuvant treatment in adults or children. In this regard, diminished cancer 
mortality in subgroup analysis appears to be an exception. Instead of a reverse causality, several pit-
falls in study design could explain these findings and point the way for future improvements. While 
waiting for more clarifying data, the recommendation is to supplement vitamin D to achieve a serum 
concentration between 30 and 40 ng/mL, as in the general population.
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Introdução

A observação da relação da vitamina D com o cancro está sina-
lizada desde 1936 nos Estados Unidos da América, com a associa-
ção de uma maior exposição solar ao risco aumentado de cancro 
da pele, mas, por outro lado, à menor incidência de muitos outras 
neoplasias malignas.1 Assim, de 1950 a 1994, foi igualmente veri-
ficada uma menor mortalidade em pelo menos 22 tipos de cancro 
nos estados americanos localizados mais a sul, mesmo após análi-
se multivariada.2 Estes dados foram concomitantemente apoiados 
noutros países.3 Contudo, fatores mais recentes e generalizados 
tais como a aplicação de protetor solar, o aumento exponencial da 
obesidade, programas de rastreio de cancro tendencialmente mais 
eficientes e tratamentos mais eficazes têm tornado essa relação 
menos aparente nos últimos 25 anos.4

Associação entre a Vitamina D e o Cancro

A nível molecular, existe evidência robusta do envolvimento 
da vitamina D e dos seus metabolitos ao longo de todo o processo 
de carcinogénese, desde a progressão no ciclo celular, interação 
no microambiente tumoral até à metastização.5 De facto, o papel 
da vitamina D na regulação do epigenoma e do transcriptoma é 
muito anterior ao que diz respeito especificamente à participação 
na homeostasia do cálcio.6-19 (Fig. 1).

Questiona-se, ainda, o envolvimento da via metabólica alter-
nativa da vitamina D no cancro. A ação da CYP11A1 (P450scc), 
conhecida por catalisar o primeiro passo limitativo da esteroido-
génese, pode também hidroxilar a vitamina D na pele e no trato 
gastrointestinal gerando 20(OH)D e outros 21 metabolitos ago-
nistas parciais do VDR e agonistas inversos do RORα/γ (Fig. 2).20

Apesar dos estudos observacionais que encontram uma asso-
ciação entre défice de vitamina D e cancro, os RCTs e respetivas 
meta-análises têm sido pouco consistentes a este respeito, levan-
tando-se mesmo a hipótese de causalidade reversa21-29 (Tabela 1). 
Contudo, os resultados negativos ou incongruentes entre estudos 
poderão relacionar-se com o seu desenho, tais como uma duração 
insuficiente, agravada pela consideração dos primeiros anos de 
estudo que conduz ao diagnóstico de neoplasias preexistentes (no 
caso de análises de incidência) ou, ainda, a inclusão maioritária de 
participantes com níveis iniciais de vitamina D adequados.30 Por 
outro lado, muitos fatores locais e sistémicos influenciam a con-
centração de vitamina D e do calcitriol. A vitamina D apresenta 

uma associação não linear com a mortalidade por cancro, pelo que 
os níveis desejados a atingir situam-se entre os 30 a 40 ng/mL. Por 
sua vez, o calcitriol também não aumenta linearmente com a su-
plementação de vitamina D, quer pela regulação da passagem de 
25-OH-vitamina D a 1,25(OH)2D no rim, quer pela degradação 
do calcitriol iniciada pelo VDR ativado que induz a CYP24A1 nos 
tecidos periféricos. Suspeita-se, ainda, que a exposição à radiação 
UV desencadeie mais respostas fisiológicas do que a ingestão de 
vitamina D nomeadamente a indução de outros moduladores com 
efeitos positivos no sistema imunológico.

A magnitude da relação da incidência de cancro com a inges-
tão de vitamina D é menor do que com a concentração sérica de 
25-OH-vitamina D, tendo-se verificado, na primeira, resultados 
favoráveis no cancro colorretal e, marginalmente, no pulmão e no 
rim31-34 (Tabela 2).

Recomendações de Sociedades Científicas

Um painel de peritos internacional realizou uma revisão sobre 
esta temática em 2010. Com base na evidência à data e na associa-
ção que um nível de 25-OH-vitamina D de 30 a 44 ng/mL fornece 
benefícios ideais para os casos de cancro, o painel recomendou 
um nível de 25-OH- vitamina D superior a 30 ng/mL em todas 
as pessoas com cancro em tratamento (agreement score de 4,7). 
Neste contexto, a recomendação preconiza ainda o doseamento de 
25-OH-vitamina D e subsequente tratamento com vitamina D se 
os níveis forem inferiores a 30 ng/mL (agreement score de 4,8). 

Ferreira JL / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2023;18(SPL3)

Figura 1. Ações da vitamina D que antagonizam as capacidades adquiridas 
pelo cancro.
Adaptado de Hanahan D. Hallmarks of Cancer: New Dimensions. Cancer Discov. 2022;12:31-46.19

Figura 2. Desregulação da vitamina D no cancro.
Adaptado de Sang-Min J.

Tabela 1. Risco relativo de cancro relativamente à concentração sérica de 
25(OH)D em metanálises de estudos observacionais

Órgão
Número de 

estudos
Seguimento 

(anos)
RR (95% CI)
Alta vs Baixa

Associação

Todos 8 5-28 0,86 (0,73-1,02) Incidência

Todos 17 5-28 0,81 (0,71-0,93) Mortalidade

Bexiga 5 12-13 0,70 (0,56-0,88) Incidência

Cabeça / 
Pescoço

5 7-15 0,68 (0,59-0,78) Incidência

Colorretal 11 0-20 0,60 (0,53-0,68) Incidência

Fígado 8 6-28 0,78 (0,63-0,95) Incidência

Mama 44 0,57 (0,48-0,66) Incidência

Pâncreas 5 6.5-21 0,81 (0,68-0,96) Mortalidade

Rim 5 7-22 0,76 (0,64-0,89) Incidência

Tiroide 6 1,30 (1,00-1,69) Incidência
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Devido à disparidade entre países quanto às formas disponíveis e 
doses de vitamina D, o painel não emitiu uma recomendação so-
bre um regime de tratamento específico, que deverá ter em conta 
também a adesão e preferência do doente, sob a forma preferen-
cial de colecalciferol.35

Mais tarde, foram publicadas recomendações para mulheres 
com cancro da mama ou do ovário. Este grupo específico foi se-
lecionado devido ao seu maior risco de osteoporose em compara-
ção com mulheres na pós-menopausa. Considerando a evidência 
em que a suplementação precoce com vitamina D pode ajudar 
a manter a saúde óssea, bem como aumentar potencialmente a 
taxa de sobrevivência ao cancro, foram emitidas recomendações 
com o objetivo de atingir níveis de 25-OH-vitamina D superiores 
a 30 ng/mL nesta população através de suplementos orais num 
esquema de manutenção equivalente a uma dose mínima diária 
de 800-1000 UI (20-25 μg) de colecalciferol (preferencialmente 
em regimes mensais). Para casos de défice de vitamina D, está 
recomendada uma fase inicial com doses mais elevadas e eventu-
almente a utilização de calcidiol.36

Entretanto, devido aos dados inconsistentes de vários estudos, 
as sociedades científicas manifestaram-se contra o estabelecimen-
to de valores de referência para a vitamina D em pessoas com 
cancro visto que os efeitos não musculoesqueléticos da vitamina 
D não são suficientes como critério. Além disso, o último relatório 
da WCRF/AICR sobre dieta, nutrição, atividade física e cancro 
veio manifestar-se contra doses elevadas de suplementos dietéti-
cos para prevenção do cancro e enfatiza que o objetivo deve ser 
que as necessidades nutricionais sejam supridas apenas através da 
dieta alimentar.37

Mais recentemente, uma revisão de 19 estudos sobre a suple-
mentação de vitamina D em crianças com cancro concluiu que 
não existe evidência suficiente sobre o efeito da suplementação 
de vitamina D (e cálcio) na densidade mineral óssea ou fraturas, 
concluindo com a recomendação de ingestão dietética de vitami-
na D/cálcio de acordo com as diretrizes nacionais, monitorização 
dos níveis de 25-OH-vitamina D e suplementação de vitamina D/
cálcio em crianças com o alvo de 25-OH-vitamina D ≥ 20 ng/mL 
ao longo do ano.38

Apesar da toxicidade de vitamina D não ser uma preocupação 
e dos benefícios potenciais da suplementação com vitamina D na 
redução da mortalidade por cancro, mesmo com doses elevadas 
de vitamina D, são necessários mais estudos experimentais para 
determinar completamente o seu efeito e doses adequadas.39 Con-
siderando a interação entre a vitamina D e o cancro e toda a sua 
complexidade, as entidades de saúde pública deverão equilibrar os 
benefícios e riscos da suplementação com a vitamina D.30 

Conclusão

De futuro, e de modo a clarificar o papel da suplementação da 
vitamina D, quer na prevenção quer no tratamento do cancro, foi 
sugerido que os RCTs considerem pessoas com deficiência basal 
de vitamina D (< 20 ng/mL), com um risco acrescido de cancro 
para maximizar o número de casos contabilizados e cujo potencial 
de resposta à administração de vitamina D possa ser avaliado pre-
viamente com a medição da expressão de genes induzidos por uma 
dose alta de vitamina D e titulada tendo em conta o índice de massa 
corporal. Defende-se, também, a limitação a um subtipo de cancro, 
considerando a sua incidência esperada e o seu tempo de progres-
são. Poderão ser exploradas sinergias, nomeadamente com o exer-
cício, assim como testados análogos sintéticos com um perfil mais 
favorável de efeitos laterais, incluindo uma menor hipercalcemia. 
Por seu lado, os estudos observacionais, dada a limitação dos RCTs, 
deverão ser mantidos, caracterizando-se melhor os tumores, medin-
do periodicamente os níveis séricos de 25-OH-vitamina D e, se 
possível, acompanhados de análises genómicas e transcriptómicas.4

Salienta-se que a exposição solar segura e a suplementação de 
vitamina D de momento não podem ser recomendadas como pre-
venção primária ou secundária de neoplasias e não substituem uma 
dieta saudável e exercício físico regular na prevenção do cancro.
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Tabela 2. Principais e mais recentes RCTs sobre incidência e/ou mortalidade por cancro

Estudo
Número de  

participantes
Seguimento 

(anos)
Suplementação Vitamina D HR (95% CI)

VITAL * 25 871 5,3 2000 UI/dia + 1 g/dia Omega-3
0,76 (0,63-0,90) #

0,75 (0,59-0,96) X

D-Health-Trial 21 315 5,7 60000 UI/mês 1,15 (0,96-1,39) q

Finnish Vitamin D Trial 2495 5
1600 UI/dia

3200 UI/dia

1,14 (0,75-1,72) ¥

0,95 (0,61-1,47) ¥

Do-Health Trial 2157 2,99 2000 UI/dia + 1 g/dia Omega-3 + exercício 3 0,39 (0,18-0,85) W

* Vitamin D and Omega-3 Trial
# Análise secundária para incidência, subgrupo com IMC < 25 kg/m2

X Análise post hoc excluindo os dois primeiros anos, para mortalidade
q Mortalidade por cancro
¥ Incidência de cancro invasivo
3 Programa simples de exercício de resistência em casa
W Incidência por cancro
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A B S T R A C T

In observational studies, vitamin D deficiency has been linked to increased cardiovascular risk. 
The effects of vitamin D in the renin-angiotensin-aldosterone system, endothelial and myocardial 
tissues, as well as the role of vitamin D deficiency in inflammation and increased parathyroid hor-
mone, might account for this association. However, the results of randomized controlled trials do not 
consistently support the benefits of vitamin D supplementation in cardiovascular diseases. Here we 
summarize the updated evidence on the association between vitamin D, cardiovascular risk factors 
and cardiovascular diseases, and the results of the main interventional studies regarding vitamin D 
supplementation in this setting. 
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Défice de Vitamina D e Doença Cardiovascular

A descoberta de que o recetor da vitamina D (VDR) é expresso 
em quase todos os órgãos e tecidos, incluindo o coração e os vasos 
sanguíneos, levou ao interesse na investigação dos efeitos da vita-
mina D nas doenças cardiovasculares.1,2

A hipótese de que poderia haver uma associação entre défice 
de vitamina D e doença cardiovascular foi inicialmente coloca-
da na década de 1980, por Robert Scragg, após a observação de 
que a prevalência de doenças cardiovasculares aumentava duran-
te o inverno, quando a exposição solar era menor.2 Mais tarde, 
verificou-se que ratinhos knockout para os genes Vdr ou Cyp27b1 
(o gene que codifica a enzima 1α-hidroxilase) apresentavam au-
mento da expressão do sistema renina-angiotensina-aldosterona, 
hipertensão arterial, hipertrofia miocárdica e aterosclerose.3 A dis-
função endotelial, as alterações no músculo liso e os efeitos pro-
-inflamatórios são alguns dos mecanismos propostos.1 O aumento 
dos níveis de hormona paratiroideia (PTH) secundário ao défice 
de vitamina D associa-se também a aumento de risco de eventos 
cardiovasculares.4

Efeitos da Suplementação com Vitamina D na Doença 
Cardiovascular

1. Fatores de Risco Cardiovascular

Na hipertensão arterial (HTA), os efeitos propostos da vita-
mina D baseiam-se na supressão do eixo renina-angiotensina-
-aldosterona, uma vez que a ativação do VDR inibe a transcrição 
do gene da renina.5 Em estudos observacionais, verificou-se uma 
associação significativa entre baixos níveis séricos de 25-hidroxi-
vitamina D (25(OH)D) e a incidência de HTA.6 No entanto, isto 
não foi observado em estudos aleatorizados subsequentes.7 Um 
ensaio clínico aleatorizado recente identificou uma associação 
inversa entre os níveis de 25(OH)D e a pressão arterial sistólica 
de 24h, mas não se verificaram efeitos anti-hipertensivos da su-
plementação com vitamina D em indivíduos com défice (25(OH)
D <30 ng/mL).8 Por outro lado, uma revisão sistemática de 81 
ensaios clínicos verificou uma redução significativa da pressão 
arterial sistólica e diastólica com a suplementação com vitamina 
D,9 mas estes resultados não foram evidentes noutros estudos.10

Os efeitos da vitamina D no metabolismo lipídico são pouco 
conhecidos. A associação do défice de vitamina D com baixo co-
lesterol HDL e aumento de triglicéridos foi descrita em estudos 
observacionais, mas não há dados que suportem o benefício da 
suplementação2,7. 

Baixos níveis de vitamina D têm também sido associados a 
obesidade, diabetes mellitus e síndrome metabólica, e esta as-
sociação tem sido consistente em estudos populacionais.11-13 No 
entanto, não foi demonstrada uma relação de causa-efeito e os 
ensaios clínicos aleatorizados não mostraram resultados consis-
tentes no que respeita aos efeitos da vitamina D na melhoria da 
insulinorresistência nem na incidência de diabetes mellitus tipo 2.1

2. Doença Coronária e Mortalidade Cardiovascular

A associação entre défice de vitamina D e risco aumentado de 
cardiopatia isquémica e enfarte agudo do miocárdio (EAM) tem 
sido descrita de forma consistente,14,15 com alguns estudos a su-
gerirem também um aumento de risco cardiovascular para níveis 
elevados de 25(OH)D.16,17 Um estudo de coorte que incluiu 3258 
doentes submetidos a angiografia coronária identificou um risco 

aumentado de mortalidade cardiovascular em indivíduos com ní-
veis mais baixos de 25(OH)D (< 13 ng/mL), comparativamente 
àqueles com níveis superiores a 28 ng/ml.18

Os potenciais benefícios da suplementação com vitamina D 
na doença cardiovascular têm sido estudados em vários ensaios 
clínicos controlados e aleatorizados. No estudo VITAL, que in-
cluiu 25 871 doentes com idade ≥ 50 anos, a suplementação com 
2000 UI/dia de colecalciferol não demonstrou redução de eventos 
cardiovasculares major (EAM, AVC e mortalidade cardiovascu-
lar).19 O mesmo se verificou em estudos subsequentes.20-22 Uma 
das possíveis limitações destes estudos é o facto nem sempre te-
rem sido obtidos os níveis séricos de 25(OH)D basais e após su-
plementação. Bahrami et al analisaram, numa revisão sistemática, 
os outcomes da suplementação com vitamina D em doentes com 
doença coronária e níveis séricos de 25(OH)D < 30 ng/mL. Neste 
estudo, verificou-se uma redução significativa da pressão arterial 
diastólica e dos níveis de PTH nos grupos sob suplementação, mas 
não houve diferenças nos restantes outcomes.23

3. Insuficiência Cardíaca

Tal como na doença coronária, baixos níveis de 25(OH)D são 
frequentemente observados em doentes com insuficiência cardía-
ca (IC) e, em vários estudos, associaram-se de forma independen-
te a um aumento da mortalidade nestes doentes.24-26

Em estudos experimentais com animais, a vitamina D na sua 
forma ativa leva a regressão da hipertrofia ventricular e melhoria 
da função ventricular esquerda (VE).27 

Nos estudos em humanos, os resultados não têm sido concor-
dantes. Numa meta-análise de 7 ensaios clínicos, a suplementa-
ção com vitamina D não mostrou melhoria da função VE nem 
da tolerância ao exercício28; numa subanálise do estudo VITAL, 
também não se verificaram efeitos na massa VE nem na função 
ventricular.29

Por outro lado, o estudo VINDICATE, que avaliou os efeitos 
da vitamina D em 229 doentes com IC e níveis de 25(OH)D < 
20 ng/mL, não demonstrou melhoria da tolerância ao exercício, 
mas verificou-se uma melhoria significativa da fração de ejeção 
VE em 6%, bem como efeitos na estrutura VE.30 Mais recente-
mente, verificaram-se outcomes favoráveis na pressão arterial e 
tolerância ao exercício num ensaio clínico em doentes com IC 
sob suplementação com vitamina D31; e melhoria significativa da 
função VE em 3%, numa meta-análise de 13 ensaios clínicos ale-
atorizados que incluiu 1215 doentes com IC.32

Conclusões e Recomendações

Embora haja uma associação entre défice de vitamina D e 
doença cardiovascular, os estudos de intervenção não mostraram 
de forma concordante um benefício claro na suplementação com 
vitamina D neste contexto. Tendo em conta que a mobilidade re-
duzida, a baixa exposição solar, a obesidade e a inflamação são 
frequentes em indivíduos com doenças crónicas e são fatores de 
risco para défice de vitamina D, este poderá ser considerado um 
marcador de doença, ao invés de um fator causal nas doenças car-
diovasculares.

Por outro lado, é plausível que haja um benefício, ainda que 
diminuto, da suplementação com vitamina D na insuficiência car-
díaca. Embora não se possa formular uma recomendação até que 
estejam disponíveis mais estudos de elevada qualidade, pode ser 
considerado o doseamento sérico da 25(OH)D em doentes com 
insuficiência cardíaca, e o tratamento nos casos de défice.
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INFORMAÇÃO SOBRE O ARTIGO R E S U M O

A concentração ideal de 25(OH)D e os seus limiares para deficiência ou insuficiência na doença 
renal crónica (DRC) não estão bem estabelecidos; no entanto, pode ser considerado o mesmo que na 
população sem DRC. Sugere-se que seja mais adequado definir os níveis de vitamina D dos pacien-
tes com DRC como inadequados do que deficientes/insuficientes.
A prevalência de inadequação em vitamina D é mais comum em pacientes com DRC e a hidroxilação e 
ativação da vitamina D diminuem de acordo com a diminuição da taxa de filtração glomerular (TFG).
Em geral, em pacientes com DRC, a deficiência ou insuficiência de vitamina D deve ser corrigida 
com as estratégias terapêuticas utilizadas para a população em geral.
Existem algumas diretrizes que especificam o tratamento com vitamina D mais adequado de acordo 
com o estadio da DRC. Nestas diretrizes, nas fases 1-2, podem ser seguidas as indicações para a po-
pulação em geral. Nos estadios 3-4, pode usar-se vitamina D2 ou D3 e, se também houver hiperparati-
roidismo secundário, deve-se usar calcifediol de libertação prolongada. Nos estadios 4-5 com hiperpa-
ratiroidismo secundário grave e progressivo ou em casos de hiperparatiroidismo secundário associado 
a doença mineral e óssea, alguns autores recomendam o uso de calcitriol ou análogos da vitamina D.
Para pacientes não dialisados em estadio 5, o calcitriol ou os análogos da vitamina D são recomenda-
dos, mas alguns autores sugerem calcimiméticos isoladamente ou em terapia combinada.
Para pacientes dialisados estadio 5, a escolha terapêutica deve ser individualizada e decidida de 
acordo com a medicação concomitante do doente.
Nos casos de transplante renal (nos primeiros 12 meses), recomenda-se vitamina D ativa e/ou anti-
-reabsortivos, se a TFG for superior a 30 mL/min/1,73 m2 com baixa densidade mineral óssea.
Os benefícios do tratamento com vitamina D devem ser ponderados tendo em conta os seus poten-
ciais efeitos adversos.
Os níveis séricos de cálcio, fósforo, 25(OH)D, PTH e fosfatase alcalina devem ser sempre monito-
rizados no início e durante o tratamento.
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A B S T R A C T

The ideal concentration of 25(OH)D and its thresholds for deficiency or insufficiency in chronic 
kidney disease (CKD) are not well established; however, it can be considered the same as in the 
population without CKD. It is suggested that it is more accurate to define CKD patients´ vitamin D 
levels as inadequate rather than deficient/insufficient.
The prevalence of vitamin D inadequacy is more common in CKD patients and the hydroxylation 
and activation of vitamin D decreases according to the decrease of glomerular filtration rate (GFR). 
In general, in CKD patients, vitamin D deficiency or insufficiency should be corrected using the 
therapeutic strategies used in the general population. 
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Secondary Hyperparathyroidism; 
Vitamin D Supplementation.
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1. Doença Renal Crónica

A doença renal crónica (DRC) pode ser definida pela presença 
de uma alteração estrutural ou funcional dos rins com duração 
superior a 3 meses. O seu diagnóstico pode, então, ser estabele-
cido perante uma taxa de filtração glomerular (TFG) medida ou 
estimada inferior a 60 mL/min/1,73 m2, em pelo menos duas oca-
siões, independentemente da causa subjacente, ou pela presença 
de anomalias estruturais dos rins, que podem ser identificadas em 
exames de imagem ou em biópsia renal, ou por alterações do se-
dimento urinário ou aumento da excreção urinária de albumina, 
durante um período de, pelo menos, três meses.1 

A DRC é progressiva, resultando, em última instância, na ne-
cessidade de terapêutica de substituição renal, isto é, diálise ou 
transplante. 

Recomenda-se que a DRC seja classificada de acordo com 
a sua causa, pela TFG medida ou estimada e pela presença de 
albuminúria. De acordo com os dois últimos parâmetros, pode 
classificar-se em 6 categorias (G1 a G5, sendo que G3 é dividido 
em 3a e 3b), sendo cada categoria subdividida em A1, A2 ou A3, 
consoante o valor de proteinúria/albuminúria em amostra de urina 
colhida de manhã.2

A descrição de cada categoria de acordo com a TFG e a classi-
ficação da albuminúria encontram-se nas Tabelas 1 e 2. 

2. Inadequação em Vitamina D na Doença Renal Crónica 

A prevalência da deficiência de 25(OH)D é superior nas pes-
soas com DRC comparativamente à população em geral. Sabe-se 
que cerca de 20% das pessoas no estadio 3 da DRC, têm uma con-
centração de 25(OH)D inferior a 15 ng/mL; enquanto que nos es-
tadios 4 e 5, tal sucede em mais de 30% dos casos3. Numa análise 
do National Health and Nutrition Examination Survey, os doentes 
com TFGe entre 15 e 29 mL/min/1,73 m2 tinham concentrações 
de 25(OH)D mais baixas (em cerca de 4,7 ng/mL) do que os par-
ticipantes com TFGe >90 mL/min/1,73 m2.4

Foram propostos vários mecanismos para tentar explicar a alta 
prevalência da deficiência de 25(OH)D na população com DRC, 
nomeadamente5: 

– �Possível redução da ingesta de alimentos ricos em 25 (OH)
D, uma vez que com a progressão da DRC existe diminuição 
da ingesta de forma generalizada

– �Diminuição da exposição solar, o que reduz a síntese endó-
gena de vitamina D3 na pele

– �Quando a etiologia da DRC é a progressão da diabetes 
mellitus ou as glomerulonefrites, existe, em alguns casos, 
proteinúria nefrótica que está associada à perda urinária da 
principal proteína transportadora de 25(OH)D

Além disso, nas pessoas com DRC existe heterogeneidade nos 
níveis de vitamina D, pois a relação entre o valor de 25(OH)D e de 
PTH é dependente do estadio de DRC, da capacidade renal para 
produzir 1,25(OH)2

D e do grau de resistência à PTH. A diversida-
de individual na apresentação clínica da doença óssea e mineral 
da DRC, também, influencia a resposta do metabolismo ósseo.6

É reconhecido, de modo geral, que a deficiência de 25(OH)
D possa ser definida como a concentração com a qual é gerado 
um efeito fisiológico adverso. Já a insuficiência de vitamina D é 
considerada como a concentração sérica na qual há a ativação de 
sistemas contrarreguladores e/ou uma capacidade reduzida de al-
guns tecidos realizarem as suas funções. Por exemplo, é consensu-
al que concentrações de 25(OH)D inferiores a 12 ng/mL estejam 
associadas a um risco acentuado de doença óssea e possivelmente, 
também, de outras doenças, como as cardiovasculares.4,5

A concentração sérica ideal de 25(OH)D e os limiares defi-
nidores de deficiência ou de insuficiência, nesta população, não 
estão bem esclarecidos. Contudo, consideram-se que são seme-
lhantes às da população em geral, isto é, sem DRC.5

Apesar disso, as designações de deficiência e de insuficiência 
de vitamina D podem ser mais complexas, dado que as concentra-
ções circulantes dos biomarcadores relacionados com a vitamina 
D e o metabolismo ósseo e mineral variam de acordo com o es-

There are some guidelines that specify the most adequate vitamin D treatment according to the CKD 
stage. In these guidelines, in stages 1-2, may be followed the indications for the general population. 
In stages 3-4, vitamin D2 or D3 can be used and if there is also secondary hyperparathyroidism, 
prolonged-release calcifediol should be used. In stages 4-5 with severe and progressive second-
ary hyperparathyroidism or in cases of secondary hyperparathyroidism associated with mineral and 
bone disease, some authors recommend that calcitriol or vitamin D analogues should be used. 
For stage 5 non-dialyzed patients, calcitriol or vitamin D analogues are recommended, but some 
authors suggest calcimimetics alone or in combination therapy.
For stage 5 dialyzed patients, the therapeutic choice must be individualized and decided according 
to the patient’s concomitant medication. 
In cases of kidney transplantation (in the first 12 months), active vitamin D and/or anti-resorptive 
drugs are recommended, if GFR is superior to 30 mL/min/1.73 m2 with low bone mineral density. 
The vitamin D treatment benefits should be weighed together against its potential adverse effects. 
Serum calcium, phosphorus, 25(OH)D, PTH and alkaline phosphatase should always be monitored 
in the beginning and during the treatment.

Tabela 1. Classificação da DRC pela TFG (Adaptado de KDIGO 2012 Clini-
cal Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney 
Disease1) 

Categorias  
de TFG

Descrição
Valor da TFG  

(mL/min/1.73 m2)

G1 Normal ou alta ≥90

G2 Ligeiramente diminuída 60-89

G3a Ligeira a moderadamente diminuída 45-59

G3b Moderada a gravemente diminuída 30-44

G4 Gravemente diminuída 15-29

G5 Falência renal <15

Tabela 2. Classificação da DRC pela albuminúria (Adaptado de KDIGO 2012 
Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kid-
ney Disease1) 

Categorias de albu-
minúria persistente 

A1 A2 A3

Descrição
Normal a ligeira-
mente aumentada

Moderadamente 
aumentada

Gravemente 
aumentada

Valor (mg/g) <30 30-300 >300
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tadio de DRC. Tendo em conta estas particularidades, nesta po-
pulação é considerado mais preciso denominarem-se os níveis de 
vitamina D de inadequados em vez de deficientes/insuficientes.7 

3. Tratamento

À medida que a TFG diminui, a hidroxilação e a ativação da 
vitamina D vão também diminuindo, originando hiperparatiroi-
dismo secundário e doença mineral e óssea da DRC. De modo 
geral, considera-se que as alterações laboratoriais se iniciam no 
estadio 3 da DRC, embora a sua ocorrência bem como o seu grau 
de alteração e de gravidade variem, individualmente, entre os do-
entes renais crónicos.2 A exemplificar esta situação, salienta-se 
um estudo de 168 pessoas nos estadios 2 a 5 de DRC, em que se 
constatou que os níveis de 25(OH)D e de 1,25 (OH)2D se associa-
vam inversa e significativamente com a TFGe. Foi demonstrado 
que a prevalência de insuficiência e de deficiência de vitamina D 
aumentava, respetivamente, de 62% e de 25% no estadio 2 para 
88% e 56% no estadio 5.8 

Os benefícios da terapêutica com vitamina D devem ser pon-
derados conjuntamente com os seus efeitos potencialmente adver-
sos, nomeadamente: hipercalcémia, hiperfosfatémia, calcificação 
vascular, doença óssea adinâmica e progressão acelerada da DRC. 

3.1. Alimentação

Existem poucas fontes na alimentação que contém quantida-
des significativas de vitamina D, sendo as principais os peixes 
gordos (salmão, sardinha, arenque e cavala), o fígado, os ovos, a 
manteiga e o leite.2

É proposto pelas recomendações da KHA-CARI2 que a inges-
ta diária de vitamina D, em adultos com DRC numa fase precoce 
e sem exposição solar de pelo menos 1 a 2 horas por semana, seja 
feita, de acordo com a idade, da seguinte forma:

• 19–50 anos: 5 mg (200 UI)
• 51–70 anos: 10 mg (400 UI)
• >70 anos: 15 mg (600 UI) 

3.2. Suplementos 

Recomenda-se a prescrição de terapêutica com vitamina D nos 
doentes renais crónicos numa fase precoce com hiperparatiroidis-
mo secundário, pois a reposição de vitamina D é eficaz na supres-
são de níveis elevados de PTH. No entanto, não há evidência su-
ficiente que demonstre que esta intervenção melhore a ocorrência 
de dor óssea ou de fraturas, altere a necessidade de paratiroidec-
tomia ou a progressão para a terapêutica de substituição renal ou, 
ainda, diminua a ocorrência de eventos cardiovasculares.2

De forma geral, embora não exista consenso, é aceite que va-
lores de 25(OH)D inferiores a 15 ng/mL, nos doentes renais cróni-
cos, devem ser tratados. Preconiza-se iniciar o tratamento com D2 
(ergocalciferol) ou D3 (colecalciferol) e, posteriormente, com o 
agravamento da doença, utilizar calcitriol com o objetivo de con-
trolar o hiperparatiroidismo secundário.2

Existem várias diretrizes sobre o tratamento com vitamina D 
na DRC, de acordo com o estadio da DRC. Algumas diretrizes 
recomendam que, independentemente do estadio de DRC, quer a 
deficiência quer a insuficiência de vitamina D, sejam corrigidas 
como na população sem DRC.2,7 

Noutras diretrizes, apenas nos estadios 1 e 2 de DRC, é acon-
selhado utilizar as indicações para a população geral para tratar e 
para monitorizar os níveis de vitamina D.8

Nos estadios 3 e 4, é considerado, por alguns autores, que, se 
a 25(OH)D é inferior a 30ng/mL, deverá ser feita suplementação 
com vitamina D2 ou D3, usando dosagens de acordo com o valor 
basal de 25(OH)D.6 É sugerida, ainda, a continuidade de suple-
mentação com vitamina D como terapêutica de manutenção, com 
monitorização laboratorial.6 

Contrariamente à população em geral em que parece existir al-
gum benefício da vitamina D3 relativamente à D2, nestes estadios 
não existe evidência suficiente para preferir uma delas.4 

Nos estadios 3 a 4, se deficiência de vitamina D e hiperpa-
ratiroidismo secundário, o calcifediol de libertação prolongada 
deverá ser utilizado.8 

Com base noutras recomendações, nas pessoas com DRC nos 
estadios 3a a 5 (não dialisadas), o valor ideal de PTH não é co-
nhecido, mas é sugerido que, nos casos em que a PTH aumenta 
progressiva ou persistentemente acima do limite superior da nor-
malidade, seja feita uma avaliação quanto à existência de defi-
ciência de vitamina D, hiperfosfatémia, hipocalcémia ou ingesta 
aumentada de fosfato.9 Nestes casos, é sugerido que o calcitriol e 
os seus análogos sintéticos (paricalcitol e alfacalcidol) não sejam 
usados rotineiramente, devendo a sua utilização ser apenas reser-
vada para os estadios 4 e 5 com hiperparatiroidismo secundário 
grave e progressivo, titulando o seu uso com base na resposta da 
PTH e evitando-se a hipercalcémia.9 Se estadios 4 a 5 da DRC 
com hiperparatiroidismo secundário grave e progressivo associa-
do à existência de doença mineral e óssea, é sugerido que se utilize 
calcitriol ou os análogos de vitamina D.7

Nas pessoas com DRC estadio 5 (não dialisadas) com PTH au-
mentada e em perfil ascendente é recomendada a terapêutica com 
calcitriol ou com os análogos da vitamina D.6,8 Outros autores acon-
selham, o uso de calcimiméticos isolados ou associados a calcitriol 
ou análogos da vitamina D, com o objetivo de reduzir a PTH.9

Para as pessoas com DRC em estadio 5 (em programa de diá-
lise), a escolha terapêutica deve ser individualizada, devendo ser 
decidida de acordo com a medicação concomitante do doente, 
bem como com base no valor da calcémia e da fosfatémia. A para-
tiroidectomia continua a ser uma opção válida de tratamento para 
redução da PTH, especialmente quando as restantes terapêuticas 
médicas não forem suficientes.9

No caso dos transplantados renais, nos 12 primeiros meses 
após o transplante, com uma TFGe superior a 30 mL/min/1,73 m2 
e baixa densidade mineral óssea, é sugerido o uso de vitamina D 
ativa e/ou fármacos anti-reabsortivos. A escolha da terapêutica de-
verá ter em conta a existência ou não da doença óssea associada à 
DRC. Não existem dados para orientar o tratamento nos primeiros 
12 meses após o transplante renal.9 

Os análogos da vitamina D ativa, também denominados ati-
vadores do recetor da vitamina D, foram desenvolvidos no senti-
do de reduzir os níveis de PTH e parecem ter também uma ação 
protetora renal, nomeadamente sobre a albuminúria e a disfunção 
renal, com redução de eventos cardiovasculares. No entanto, há 
resultados controversos e alguns estudos mostraram elevação do 
FGF-23, o fator fosfatúrico, ativador do catabolismo da vitamina 
D e promotor da doença mineral óssea associada à DRC, obrigan-
do necessariamente a precauções com a sua utilização.6 

Em Portugal, existe disponível para uso, o colecalciferol e o 
calcifediol (este sem a forma de libertação prolongada) como for-
mas inativas de vitamina D; como formas ativas, existe o calcitriol 
e os seus análogos sintéticos (paricalcitol e alfacalcidol).10

De modo geral, é sugerido que nos medicados com vitami-
na D, qualquer que seja o estadio de DRC, a avaliação sérica da 
25(OH)D, do cálcio, do fósforo, da PTH e da fosfatase alcalina 
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deve ser feita de modo regular.2,6 Mais especificamente, é proposta 
a seguinte monitorização: no estadio 3, é aconselhada a avaliação 
do cálcio e fósforo séricos a cada 6-12 meses e da PTH de acordo 
com a evolução da DRC e valor basal de PTH; no estadio 4, é 
preconizada a avaliação da calcémia e da fosfatémia a cada 3-6 
meses e da PTH a cada 6-12 meses e no estadio 5, sugere-se que 
seja feita uma avaliação dos valores de cálcio e fósforo a cada 1-3 
meses e da PTH a cada 3-6 meses.7 

4. Conclusões 

A inadequação em vitamina D é frequente na população com 
DRC e tem um mecanismo fisiopatológico complexo e multifato-
rial. Nos estadios 1 e 2 da doença, devem seguir-se as recomenda-
ções preconizadas para a população geral.

Nos estádios 3 a 4 pode utilizar-se colecalciferol, enquanto 
nos estádios 4 e 5 recomenda-se vitamina D ativa e/ou análogos de 
vitamina D, sempre caso a caso e com monitorização regular dos 
parâmetros do metabolismo fosfocálcico. Existem recomendações 
específicas para esta população, mas os efeitos da suplementação 
com vitamina D nomeadamente sobre a PTH e sobre a doença 
mineral óssea estão longe de estarem esclarecidos.
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INFORMAÇÃO SOBRE O ARTIGO R E S U M O

Existe um interesse crescente na relação entre a vitamina D e várias condições metabólicas, não 
esqueléticas, como a diabetes mellitus, após a constatação da existência de recetores de vitamina D 
em vários tecidos envolvidos na homeostasia da glicose e que certos polimorfismos do recetor da 
vitamina D se associam a alterações da secreção e sensibilidade da insulina. 
A contribuição da vitamina D na patogénese da diabetes mellitus tipo 1 e diabetes mellitus tipo 
2 não foi inequivocamente comprovada através dos estudos realizados com suplementação desta 
vitamina, sendo necessários mais estudos para identificar quais os indivíduos que potencialmente 
beneficiariam desta suplementação e qual a modalidade da mesma. Parece consensual que os doen-
tes com diabetes mellitus têm maior prevalência de défice de vitamina D, mas a relação causal dessa 
associação permanece por esclarecer. 
Até que existam mais dados, os doentes com diabetes mellitus com fatores de risco para deficiência 
de vitamina D, com doenças ósseas metabólicas ou com défice de vitamina D devem ser tratados 
com vitamina D, seguindo as recomendações estabelecidas de suplementação de vitamina D para a 
população de risco em geral, mas sem visar a melhoria do controlo glicémico ou de prevenção das 
suas complicações metabólicas associadas, ainda que possa apresentar benefícios nesse sentido.
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A B S T R A C T

There is a growing interest researching the relationship between vitamin D and various metabolic 
non-skeletal conditions, such as diabetes mellitus, following the discovery of the existence of vi-
tamin D receptors in various tissues involved in glucose homeostasis, as well as certain polymor-
phisms of vitamin D receptor are associated with changes in insulin secretion and sensitivity.
The contribution of vitamin D in the pathogenesis of type 1 diabetes mellitus and type 2 diabetes 
mellitus has not been unequivocally proven through studies carried out with supplementation of this 
vitamin. There seems to be a consensus that patients with diabetes mellitus have a higher prevalence 
of vitamin D deficit, but the causal relationship of this association remains unclear.
Until more data are available, diabetes mellitus patients with risk factors for vitamin D deficiency, 
with metabolic bone diseases or with vitamin D deficiency should be treated with vitamin D, fol-
lowing established recommendations for vitamin D supplementation for general population risk, but 
without aiming at improving glycemic control or preventing its associated metabolic complications, 
although it may offer benefits in this regard.

Vitamin D and Diabetes MellitusKeywords:
Avitaminosis; 
Diabetes Mellitus; 
Glycemic Control; 
Vitamin D.
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Introdução

Nos últimos anos, vários estudos evidenciaram uma possível 
relação entre a vitamina D e várias condições metabólicas, não 
esqueléticas, como a diabetes mellitus.

Estudos pré-clínicos sobre a ação da vitamina D na secreção e 
ação da insulina, processos inflamatórios, e regulação imune, jun-
tamente com a evidência crescente da hipovitaminose D mundial-
mente, estimulou a realização de múltiplos estudos epidemiológi-
cos, observacionais, e de suplementação clínica sobre a potencial 
interação biológica entre a hipovitaminose D e a diabetes.1

A hipótese de uma possível relação causa-efeito entre a hipo-
vitaminose D e a diabetes mellitus foi suportada pela deteção de 
recetores de vitamina D nas células β pancreáticas,2 assim como 
noutros tecidos envolvidos na homeostasia da glicose, com o 
músculo esquelético e o tecido adiposo.3,4 Polimorfismos especí-
ficos do recetor da vitamina D foram associados a alterações da 
secreção e sensibilidade de insulina,5,6 deste modo implicando a 
vitamina D na patogénese destes dois tipos de diabetes. Algumas 
décadas atrás, estudos ecológicos na diabetes e, principalmente, 
de prevalência de diabetes mellitus tipo 1 (DM1), assim como 
relatórios sobre a “Epidemia de hipovitaminose D no mundo”,7 
criaram a hipótese de uma possível relação entre estas duas enti-
dades fisiopatológicas. Desde então, evidência de vários estudos 
epidemiológicos e observacionais apontaram para uma potencial 
interação biológica entre a hipovitaminose D e a patogénese, pre-
venção, controlo glicémico, e complicações micro e macrovascu-
lares, tanto na diabetes mellitus tipo 1 como na diabetes mellitus 
tipo 2. Contudo, os Estudos epidemiológicos e observacionais não 
provam causalidade.1

Também foram realizados ensaios clínicos randomizados para 
estabelecer ou refutar os efeitos benéficos da suplementação com 
vitamina D na prevenção e no curso clínico da diabetes.

Diabetes Mellitus Tipo 1

A maioria dos estudos concorda com os potenciais efeitos be-
néficos da vitamina D nesta população especifica, mas existe ele-
vada variedade e complexidade destes efeitos benéficos, depen-
dendo do background genético, do estádio da doença, e do regime 
de suplementação.1

Predisposição e Patogénese da DM1

Como a predisposição genética da diabetes mellitus tipo 1 é 
um processo altamente complexo, é mais plausível que um cluster 
de haplótipos contribua para a suscetibilidade à doença do que um 
polimorfismo genético isolado do gene do recetor da vitamina D. 
Um efeito protetor potencial da vitamina D contra o desenvolvi-
mento de diabetes mellitus tipo 1 pode estar relacionado com as 
suas diversas propriedades imunomoduladoras.8 Estas proprieda-
des parecem contribuir para a supressão da inflamação crónica 
(insulinite) nos ilhéus de Langerhans envolvidos na modificação 
das células CD8+ e CD4+ T, linfócitos B, e infiltração de ma-
crófagos.9 Contudo, estes resultados ainda não foram totalmente 
confirmados em estudos humanos.

Dado que a maioria do conhecimento atual provém de estudos 
observacionais com um desenho transversal, são necessários estu-
dos de intervenção com suplementação de vitamina D, randomiza-
dos de cohort com esquemas adequados, múltiplas doses e de longa 
duração para determinar definitivamente o papel da suplementação 
com vitamina D na prevenção da diabetes mellitus tipo 1.1 

Controlo Glicémico 

A hipovitaminose D é mais prevalente em doentes com dia-
betes mellitus tipo 1 com pior controlo glicémico, enquanto que 
aqueles com melhor controlo glicémico têm sido consistentemen-
te associados a concentrações mais elevadas de 25(OH)D.10,11 Es-
tas observações foram comprovadas em estudos de intervenção 
com suplementação com vitamina D em que se verificou que esta 
melhora a HbA1c nos doentes com diabetes mellitus tipo 1, no 
entanto, a maioria dos doentes apresentavam défice de vitamina 
D no início do estudo.12,13 Contudo, a maioria dos estudos efe-
tuados mostra, na melhor das hipóteses, efeitos moderados, e o 
uso de análogos de vitamina D em subgrupos específicos (como 
por exemplo, doentes com LADA (latent autoimmune diabetes in 
aduts)) parece ser mais promissor.14 Baseado no acima exposto, 
o rastreio da deficiência de vitamina D, especialmente nos casos 
de pior controlo glicémico, foi sugerido nos doentes com diabetes 
mellitus, enquanto que os estudos de suplementação devem visar 
subgrupos específicos de doentes que provavelmente beneficiarão 
mais com intervenções similares.1

Diabetes Mellitus Tipo 2

Nas últimas décadas, tem vindo a ser sugerido um papel po-
tencial da hipovitaminose D na patogénese da pré-diabetes e dia-
betes mellitus tipo 2, com base em evidências de estudos em ani-
mais e humanos.1 

Dados epidemiológicos associaram a incidência de diabetes 
com latitudes mais elevadas e com uma exposição solar mínima 
ou reduzida, o que originou a hipótese de prevenção da diabetes 
mellitus tipo 2 com a suplementação com vitamina D.1 Também, 
num estudo de longo termo, verificou-se que a manutenção de 
concentrações de vitamina D ótimas desde o início da vida se as-
sociava a uma futura redução no risco de desenvolver diabetes 
mellitus tipo 2,15 sugerindo que esta seria uma estratégia de bai-
xo custo eficaz para reduzir o risco de diabetes em adultos e em 
idosos suscetíveis. No entanto, os ensaios clínicos de intervenção 
falharam na confirmação de uma relação causa-efeito e não de-
monstraram qualquer efeito da suplementação da vitamina D nos 
marcadores glicémicos1,16,17 ou na incidência da diabetes mellitus 
tipo 21,18 em populações não diabéticas. Uma revisão sistemáti-
ca de meta-análises de estudos de suplementação randomizados 
e controlados falhou na demonstração de um efeito benéfico da 
suplementação com vitamina D no risco de desenvolver diabetes 
mellitus tipo 2. 

Também neste aspeto a evidência é controversa e pode ser 
eventualmente devido à falta de dados dos níveis séricos de 
25(OH)D após suplementação. Como a vitamina D deve ser con-
siderada mais como uma hormona ou nutriente do que um fárma-
co, é necessário atingir níveis ótimos, com um limiar da 25(OH)
D que se associe a efeitos benéficos nos níveis de glicemia.19 O 
estudo D2d, que foi um ensaio clínico multicêntrico de larga es-
cala com mais de 2400 indivíduos com alto risco de desenvolver 
diabetes mellitus tipo 2 e não selecionados para insuficiência de 
vitamina D com suplementação com 4000 IU por dia de vitamina 
D3, não mostrou uma redução significativa do risco de diabetes 
comparativamente como o placebo.20

Controlo Glicémico

Estudos observacionais mostraram uma associação inversa 
entre a HbA1c e a vitamina D na diabetes mellitus tipo 2,21,22 o que 
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levou à hipótese de que os níveis de vitamina D podem desempe-
nhar algum papel no controlo glicémico destes doentes. 

No entanto, estudos de intervenção mostraram resultados 
inconsistentes, devido à heterogeneidade, sobretudo na dose e 
duração da suplementação com vitamina D, bem como devido à 
utilização de diferentes definições para o défice de vitamina D.1

Para clarificar esta controvérsia, ensaios randomizados, dupla-
mente cegos, controlados com placebo e meta-análises demons-
traram um efeito benéfico da suplementação com vitamina D em 
doentes com diabetes mellitus tipo 2 com défice grave de vita-
mina D23-25 e com mau controlo glicémico.26,27 Uma meta-análise 
mostrou que a suplementação com vitamina D estava associada 
a redução de HbA1c mas sem influência nos níveis de glicose 
em jejum. Contudo, no subgrupo de doentes com défice inicial de 
vitamina D, a suplementação com vitamina D estava associada a 
redução da HbA1c e glicose plasmática em jejum.28

Portanto, as evidências atuais não apoiam a suplementação 
com vitamina D com vista de melhoraria do controle glicémico 
em indivíduos com diabetes mellitus tipo 2, indo ao encontro do 
que é recomendado nas recomendações da ADA, que desaconse-
lham a suplementação com vitamina D com esse único intuito.29 

Complicações da Diabetes Mellitus

Foi colocada a hipótese de uma potencial associação entre a 
hipovitaminose D e as complicações micro e macrovasculares a 
longo prazo da diabetes mellitus, baseada nas ações estabelecidas 
da vitamina D (antiproliferativas, imunomoduladoras, angiogéni-
cas, inibidoras do sistema renina-angiotensina-aldosterona e ex-
pressão de fatores neurotróficos), que provavelmente interagem 
com a patogénese de todas as complicações crónicas da diabetes 
mellitus.30

Complicações Microvasculares

Retinopatia Diabética

Duas meta-análises de estudos observacionais indicaram que a 
hipovitaminose D em doentes com diabetes mellitus tipo 2 estava 
associada a um risco significativamente aumentado de retinopatia 
diabética.31,32

Baseado nos resultados existentes de estudos transversais, a 
hipovitaminose D pode ser considerada um fator de risco para o 
desenvolvimento e gravidade da retinopatia diabética em doentes 
com diabetes mellitus tipo 1 e tipo 2.1 No entanto, as evidências 
em relação à diabetes mellitus tipo 1 parecem ser mais consis-
tentes,33,34 tendo-se demonstrado que a prevalência de retinopatia 
diabética foi significativamente maior em doentes com diabetes 
mellitus tipo 1 e défice de vitamina D (25 (OH)D < 20 ng/mL), 
independentemente da duração da diabetes.33 No entanto, são ne-
cessários estudos prospetivos e randomizados para avaliar o papel 
da suplementação com vitamina D na prevenção da retinopatia 
diabética. São necessárias também mais estudos genéticos acerca 
dos polimorfismos relacionados com a vitamina D, de modo a for-
necer uma ferramenta de triagem útil na identificação de quais os 
indivíduos suscetíveis à retinopatia diabética e quais os candida-
tos que mais beneficiariam da suplementação com vitamina D.35

Nefropatia Diabética

Independentemente do seu estado basal, a vitamina D de-
monstrou reduzir o stress oxidativo36 e a inflamação,37 mantendo a 

morfologia dos podócitos, prevenindo transformação epitélio-me-
senquial,38 e suprimir a transcrição do gene da renina,39 reduzindo 
potencialmente o risco de desenvolvimento de nefropatia diabéti-
ca. O agrupamento familiar no risco para o desenvolvimento de 
nefropatia diabética tem um componente poligénico e entre os 
vários genes candidatos encontram-se os polimorfismos do gene 
do recetor da vitamina D, ainda que os resultados sejam, para já, 
contraditórios,40 destacando a necessidade de mais estudos.

Foi demonstrado um risco aumentado de microalbuminúria na 
presença de hipovitaminose D entre doentes com diabetes mellitus 
tipo 141 e em doentes com diabetes mellitus tipo 2.42 Para além 
disso, os análogos da vitamina D demonstraram melhorar a pro-
teinúria.43

No entanto, pode-se argumentar que, uma vez que (na maioria 
dos estudos) os doentes já estavam sob fármacos bloqueadores 
do sistema renina-angiotensina-aldosterona, a redução da micro-
albuminúria pode não ter sido resultado da suplementação com 
vitamina D, não se podendo deduzir uma relação causal. Devem 
ser feitos estudos adicionais para avaliar o papel do uso de suple-
mentação com vitamina D na prevenção e redução da microalbu-
minúria em doentes com diabetes mellitus. Para já, a suplementa-
ção com vitamina D para a prevenção de nefropatia diabética não 
pode ser recomendada.1

Neuropatia Diabética

Estudos observacionais em doentes com diabetes mellitus tipo 
2 sugerem que a hipovitaminose D está associada a uma maior 
incidência e gravidade dos sintomas de neuropatia periférica dia-
bética e também a uma maior incidência de úlceras nos pés.1,44 
Uma revisão sistemática e uma meta-análise sugerem que a hipo-
vitaminose D está associada a um aumento de risco de desenvol-
ver neuropatia diabética em doentes com diabetes mellitus tipo 
2.45 No entanto, a questão clínica acerca do papel da otimização 
dos níveis de vitamina D para reduzir o risco de desenvolver neu-
ropatia diabética continua por ser elucidado, uma vez que ainda 
faltam evidências a suportar tal efeito.1 Por outro lado, um estu-
do observacional mostrou uma associação em forma de U entre 
os níveis de vitamina D e neuropatia periférica diabética.46 São 
necessários estudos randomizados aleatorizados em doentes com 
diabetes mellitus tipo 1 e diabetes mellitus tipo 2 para que sejam 
feitas recomendações concretas acerca do papel da suplementação 
com vitamina D nesta complicação da diabetes mellitus.1 

Complicações Macrovasculares

Em estudos epidemiológicos, tem-se demonstrado uma asso-
ciação inversa entre o status de vitamina D e a prevalência de en-
farte agudo do miocárdio,47 o seu prognóstico,48 o risco de aciden-
te vascular cerebral49 e o risco de hospitalização por insuficiência 
cardíaca.50 Foram propostos diferentes mecanismos patogénicos 
para essa associação, incluindo os efeitos da vitamina D na função 
endotelial, na inflamação crónica, na regulação do sistema renina-
-angiotensina-aldosterona e de homeostase do cálcio.51 

Poucos estudos avaliaram o papel dos níveis de 25(OH)D séri-
ca na previsão de eventos de doença cardiovascular ou no possível 
papel protetor da suplementação com esta vitamina em doentes 
com diabetes mellitus tipo 2 mas alguns estudos observacionais 
em doentes com diabetes mellitus tipo 2 mostraram uma associa-
ção inversa entre as concentrações desta vitamina e os eventos 
cardiovasculares.52-54 No entanto, os estudos prospetivos não con-
seguiram demonstrar qualquer benefício da suplementação com 
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vitamina D na redução da incidência de eventos cardiovascula-
res e nas complicações macrovasculares da diabetes mellitus.55,56 
Dada a grande heterogeneidade dos resultados e o número relati-
vamente pequeno de estudos, ainda não existem dados suficientes 
para apoiar a suplementação com esta vitamina neste contexto. 
No entanto, parece evidente que existem subgrupos de doentes 
com diabetes mellitus que mais beneficiarão desta suplementa-
ção, sendo necessários mais estudos para avaliar quais serão esses 
subgrupos.1

Em relação à diabetes mellitus tipo 1, a maioria dos estudos 
mostra evidências de uma associação entre as concentrações de 
25(OH)D e a função endotelial,57 a calcificação coronária58 e a 
rigidez vascular.59 No entanto, a suplementação apresentou bene-
fício nos eventos macrovasculares,60 embora os resultados dispo-
níveis sejam escassos e, portanto, inconclusivos.1

Conclusão

A contribuição da vitamina D na patogénese da diabetes melli-
tus tipo 1 e diabetes mellitus tipo 2 tem sido extensivamente inves-
tigada, no entanto, não foi inequivocamente comprovada através 
dos estudos realizados com suplementação desta vitamina. São, 
portanto, necessários mais estudos para identificar quais os indi-
víduos que potencialmente beneficiariam desta suplementação e 
ajudar no estabelecimento de quais as doses mais apropriadas e 
duração desse tratamento. 

Parece claro que os doentes com diabetes mellitus têm maior 
prevalência de défice de vitamina D, mas o fator etiológico dessa 
associação permanece por esclarecer. Até que tais resultados es-
tejam disponíveis, doentes com diabetes mellitus com fatores de 
risco para deficiência de vitamina D ou doentes com doença óssea 
metabólica ou com défice de vitamina D devem ser tratados com 
vitamina D, de acordo com as recomendações internacionais de 
suplementação de vitamina D em populações de risco, mas não 
com o intuito de melhoria do controlo glicémico ou de prevenção 
das suas complicações metabólicas associadas, ainda que possa 
apresentar benefícios nesse sentido.
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clínicos na Rev Port Endocrinol Diabetes Metab, de acordo 
com as recomendações do International Committee of Medical 
Journal Editors (ICMJE,  http://www.icmje.org). Os ensaios 
devem ser registados anteriormente ou no início do período de 
recrutamento de doentes. Um ensaio clínico é definido como 
qualquer estudo de investigação que prospectivamente atribua 
a participantes humanos, individualmente ou em grupo, uma ou 
mais intervenções relacionadas com a saúde, com o objectivo 
de avaliar os seus resultados relacionados com a saúde. As 
intervenções relacionadas com a saúde incluem qualquer 
intervenção usada para modificar um resultado biomédico ou 
relacionado com a saúde (por exemplo, fármacos, procedimentos 
cirúrgicos, dispositivos médicos, tratamentos comportamentais, 
intervenções nutricionais e alterações do processo de prestação 
de cuidados). Os resultados relacionados com a saúde incluem 
qualquer medida biomédica ou relacionada com a saúde obtida em 
doentes ou participantes, incluindo medidas farmacocinéticas e 
eventos adversos. Os estudos puramente observacionais (aqueles 
em que a atribuição de uma intervenção médica não é do critério 
do investigador) não exigem registo.
	 O número de registo do ensaio clínico (TRN) bem como a data 
desse registo devem ser referidos no final do resumo do artigo.

Disponibilização dos Dados
	 A Rev Port Endocrinol Diabetes Metab sugere fortemente que 
todos os conjuntos de dados nos quais se baseiam as conclusões de 
um artigo sejam disponibilizados para os leitores. Sugere-se assim 
aos autores que assegurem que os seus dados ficam disponíveis 
em repositórios públicos (sempre que estes estejam disponíveis 
e sejam adequados), que sejam apresentados no manuscrito 
principal ou em arquivos adicionais, sempre que possível em 
formato tratável (por exemplo, em folha de cálculo e não em pdf).
	 A Rev Port Endocrinol Diabetes Metab exige uma declaração 
de disponibilização dos dados, presente no final de cada 
manuscrito. Para ensaios de fármacos ou dispositivos médicos, 
a declaração deve referir, pelo menos, que os dados relevantes 
de cada doente, devidamente anonimizados, estão disponíveis 
mediante pedido justificado aos autores.
	 Sugerem-se formulações para a referida declaração:
“Disponibilização dos dados: os dados individuais dos doentes [e/
ou] o conjunto completo de dados [e/ou] o anexo técnico [e/ou] as 
especificações da análise estatística, estão disponíveis em [/doi] 
[com acesso livre/com as restrições] [do autor correspondente 
em]. Os participantes deram o seu consentimento informado para 
disponibilização de dados [ou... não foi obtido consentimento dos 
participantes, mas os dados apresentados estão anonimizados e o 
risco de identificação é reduzido... ou não foi obtido consentimento 

dos participantes, mas os benefícios potenciais da disponibilização 
destes dados justificam os prejuízos potenciais, uma vez que ...]”
	 Se os dados não estiverem disponíveis, deve ser referido o 
seguinte: “Disponibilização dos dados: não estão disponíveis 
dados adicionais.”
	 Esta opção não se aplica a ensaios clínicos de fármacos ou 
dispositivos médicos.
	 Pode ser solicitado aos autores que disponibilizem os dados 
brutos em que basearam o seu artigo durante o processo de revisão 
e até 10 anos após a publicação.

Submissão dos Trabalhos 
	 A submissão de um manuscrito implica que o trabalho descrito 
não tenha sido publicado previamente (excepto na forma de um 
resumo ou como parte de uma palestra publicada ou de uma tese 
académica), e que não está sendo considerado para publicação em 
outra revista, que o manuscrito foi aprovado por todos os autores 
e, tácita ou explicitamente, pelas autoridades competentes onde 
o trabalho foi realizado e que, se for aceite para publicação, não 
será publicada em outro lugar na mesma forma, em inglês ou em 
qualquer outra língua, incluindo electronicamente.
	 Todos os manuscritos devem ser acompanhados por uma carta 
de apresentação. Deve ser dada garantia na carta de apresentação 
de que o manuscrito não está sob consideração simultânea por 
qualquer outra revista. Na carta de apresentação, os autores devem 
declarar seus potenciais conflitos de interesse e fornecer uma 
declaração sobre a autoria.
	 Para verificar a originalidade, o artigo pode ser verificado pelo 
serviço de detecção de originalidade. 

As submissões que não estejam em conformidade com estas 
instruções podem ser devolvidas para reformulação e reenvio.

Submissão do Manuscrito 
	 Submeta o seu manuscrito em: http://spedmjournal.com/ 

Contacto
	 Em caso de dúvidas durante a submissão, contacte: 
scientific.landscape@gmail.com

Preparação do Manuscrito
Uso de programa de processamento de texto 
	 É importante que o arquivo seja guardado no formato nativo 
do processador de texto usado. O texto deve estar no formato de 
coluna única. Mantenha o layout do texto o mais simples possível.
	 Para evitar erros desnecessários, aconselhamos o uso das 
funções “verificação ortográfica” e “verificação gramatical” do 
seu processador de texto. 

Tipologia dos Artigos
	 A Rev Port Endocrinol Diabetes Metab aceita a seguinte 
tipologia: 
a) Artigos originais reportando investigação clínica ou básica; 
b) Artigos de revisão (incluindo sistemáticas revisões e meta-
análises); 
c) Estudos de Caso/Casos Clínicos; 
d) Imagens em Endocrinologia;
e) Editoriais, que são escritos a convite do Editor-Chefe e consis-
tem em comentários sobre artigos publicados na revista ou sobre 
temas de relevância particular; 
f) Cartas ao Editor, que consistem em pareceres concisos sobre 
artigos recentemente; 
g) Perspectivas
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h) Guidelines. 
	 Os autores devem indicar na carta de apresentação qual o 
tipo de manuscrito que está a ser submetido para publicação.

Na primeira página/ página de título: 
I. Título
	 Título em português e inglês, conciso e descritivo, sem 
abreviaturas e não excedendo os 120 caracteres. O título pode 
incluir um complemento de título com um máximo de 40 
caracteres (incluindo espaços). 
II. Autores e afiliações
	 Na linha da autoria, liste o Nome de todos os Autores (primeiro 
e último nome) e respectiva afiliação (departamento, instituição, 
cidade, país). 
III. Subsídio
	 Todos os subsídio(s) ou bolsa(s) que contribuíram para a 
realização do trabalho.
IV. Autor Correspondente 
	 Indicar claramente quem vai lidar com a correspondência 
em todas as fases de arbitragem e publicação, também pós-
publicação. Endereço postal e e-mail do Autor responsável pela 
correspondência relativa ao manuscrito. 
V. Resumo e Keywords
	 Um resumo conciso e factual é requerido. Um resumo é 
frequentemente apresentado separadamente do artigo, por isso 
deve ser capaz de ficar sozinho.
	 Resumo escrito em português e inglês. Nenhuma informação 
que não conste no manuscrito pode ser mencionada no resumo. 
O resumo não pode remeter para o texto, não podendo conter 
citações nem referencias a figuras. 
	 No fim do resumo devem ser incluídas um máximo de 5 
Keywords em inglês utilizando a terminologia que consta no 
Medical Subject Headings (MeSH), http://www.nlm.nih.gov/
mesh/MBrowser.html, 

VI. Resumo Estruturado
	 Um resumo estruturado, com as etiquetas de secção 
apropriadas, deve fornecer o contexto e objectivo do estudo, 
procedimentos básicos (seleção dos sujeitos de estudo ou animais 
de laboratório, métodos observacionais e analíticos), principais 
resultados (significância estatística, se possível) e principais 
conclusões. Deve enfatizar aspectos novos e importantes do estudo 
ou das observações. Secções: Introdução, Métodos, Resultados e 
Conclusão.
VII. Os autores também incluirão nesta página de título, sob a 
designação “Considerações éticas” a declaração de “Protecção 
de pessoas e animais”, Confidencialidade dos dados e 
consentimento informado e Conflitos de interesse. 

Prémios e Apresentações prévias 
	 Devem ser referidos os prémios e apresentações do estudo, 
prévias à submissão do manuscrito
 
Texto
Artigos Originais
	 Os artigos originais devem incluir as seguintes secções: 
Introdução, Material e Métodos, Resultados, Discussão e 
Conclusão, Agradecimentos (se aplicável), Referências, Tabelas 
e Figuras. 
	 Os artigos originais não devem exceder 4000 palavras, até 6 
tabelas ou figuras e até 60 referências. Um resumo estruturado 
com o máximo de 350 palavras.

Article structure
Introduction 
	 State the objectives of the work and provide an adequate 
background, avoiding a detailed literature survey or a summary of 
the results.

Material and methods 
	 Provide sufficient detail to allow the work to be reproduced. 

Article type Abstract Keywords Main text structure Max. words Tables/figures References

Original Article Max. 350 words; structured 
(Introduction and Objectives, 

Methods, Results and 
Conclusion(s))

Portuguese and English

Up to 6

Portuguese and 
English

Introduction; Methods; Results; 
Discussion; Conclusion(s); 
Acknowledgments, if any; 

References; and figure legends, 
if any

4000 Total up to 6 Up to 60

Review Article Max. 350 words; unstructured 
Portuguese and English

Up to 6

Portuguese and 
English

Introduction; thematic sections 
at the discretion of the authors; 

Conclusion(s); Acknowledgments, 
if any; References; and figure 

legends, if any

4000 Total up to 6 Up to 100

Systematic 
Review

Max. 350 words; structured

Portuguese and English

Up to 6

Portuguese and 
English

PRISMA 4000 Total up to 6 Up to 100

Case Report Max. 150 words; unstructured 
Portuguese and English

Up to 6 Portuguese 
and English

Introduction; Case report; 
Discussion; Conclusion(s) 

(optional); References; and figure 
legends, if any

2000 Total up to 4 Up to 25

Images in 
Endocrinology

None Up to 6 Portuguese 
and English

Unstructured 500 Total up to 4 Up to 5

Editorial None None Unstructured 1500 Total up to 2 Up to 20

Letter to the 
Editor

None Up to 6 Portuguese 
and English

Unstructured 600 Total up to 1 Up to 10

Current 
Perspectives

None Up to 6 Portuguese 
and English

Unstructured 1200 Total up to 2 Up to 10
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Methods already published should be indicated by a reference: 
only relevant modifications should be described.

Results 
	 Results should be clear and concise.

Discussion
	 This should explore the significance of the results of the work, 
not repeat them. A combined Results and Discussion section is 
often appropriate. Avoid extensive citations and discussion of 
published literature.

Conclusion
	 The main conclusion of the study may be presented in a short 
Conclusion section, which may stand alone or form a subsection 
of a Discussion or Results and Discussion section.

Artigos de Revisão 
	 Os artigos de revisão são artigos abrangentes que sintetizam 
ideias antigas e sugerem novas. Abrangem áreas amplas. Podem 
ser de ciência clínica, investigação ou básica. Embora geralmente 
por convite do Editor-Chefe, ocasionalmente aceitamos artigos 
de revisão não solicitados sobre assuntos importantes ou sobre 
avanços recentes. Antes de submeter uma revisão, pedimos 
que envie ao Editor-Chefe um breve esboço (não mais de 500 
palavras) indicando a importância e novidade do assunto, e por 
que está qualificado para escrevê-lo. Um convite para submissão 
não garante aceitação.
	 Os artigos de revisão não devem exceder 4000 palavras, 
até 6 tabelas ou figuras e até 100 referências. Um resumo não 
estruturado com o máximo de 350 palavras.

Revisões Sistemáticas e Meta-Análises 
	 As revisões sistemáticas podem ou não utilizar métodos 
estatísticos (meta-análises) para analisar e resumir os resultados 
dos estudos incluídos.
	 As Revisões Sistemáticas podem ser apresentadas no formato 
Introdução, Métodos, Resultados, Discussão. O assunto deve ser 
claramente definido. O objectivo de uma revisão sistemática deve 
ser produzir uma conclusão baseada em evidências. Nos Métodos 
devem fornecer uma indicação clara da estratégia de pesquisa 
da literatura, extracção de dados, classificação das evidências 
e análise. Deve ser seguida a normativa PRISMA (http://www.
prisma-statement.org/). 
	 O texto não deverá exceder 4000 palavras, excluindo um 
resumo estruturado (máximo de 350 palavras). Não poderá incluir 
mais de 10 referências, e até 6 tabelas ou figuras. 

Caso Clínico 
	 O relato de Casos Clínicos deve incluir as seguintes seções: 
Introdução, Caso Clínico e Discussão.
	 O texto não poderá exceder 2000 palavras, e não poderá 
exceder as 25 referências bibliográficas. Deve incluir um resumo 
não estruturado, que não exceda 150 palavras. 
	 Deve ser seguida a normativa CARE (http://www.care-
statement.org/).

Editoriais 
	 Os Editoriais são da responsabilidade do grupo editorial ou 
solicitados por convite do Editor-Chefe e constituirão comentários 
sobre tópicos actuais ou comentários sobre artigos publicados na 
revista. Não devem exceder as 1200 palavras, um máximo de 

20 referências bibliográficas e podem conter uma tabela e uma 
figura. Não têm resumo.

Cartas ao Editor
	 As cartas ao Editor consistem em comentários críticos sobre 
um artigo publicado na revista ou uma nota curta sobre um 
determinado tópico ou caso clínico. Cartas ao Editor não devem 
exceder 600 palavras e 10 referências e pode conter uma figura ou 
tabela. Não têm resumo.

Imagens em Endocrinologia
	 Esta secção destina-se à publicação de imagens clínicas, 
radiológicas, histológicas e cirúrgicas relacionadas com casos de 
endocrinologia, diabetes ou metabolismo. 
	 O título não deve ter mais de oito palavras. Os autores devem 
ser no máximo quatro. As imagens devem ser de alta qualidade 
e valor educativo. São permitidas até 4 figuras. As legendas 
devem ser breves e informativas. Setas ou outros símbolos devem 
ser incluídos conforme necessário para facilitar a compreensão 
das imagens. O texto não deve exceder 500 palavras, até cinco 
referências, e deve incluir uma breve história clínica e dados 
relevantes do exame físico, testes laboratoriais e progressão 
clínica, conforme apropriado. Não têm resumo.

Perspectiva 
	 Este é o tipo de manuscrito é submetido a convite do Conselho 
Editorial. Pode abranger uma ampla diversidade de temas 
relacionados com endocrinologia, diabetes, metabolismo e saúde: 
problemas atuais ou emergentes, políticas de gestão e saúde, 
história da medicina, questões de sociedade e epidemiologia, 
entre outros. Um Autor que deseje propor um manuscrito nesta 
seção deverá enviar um resumo ao Editor-Chefe, incluindo o título 
e a lista de autores para avaliação. O texto não deve exceder 1200 
palavras, até 10 referências, e até 2 tabelas ou 2 figuras. Não têm 
resumo.

Guidelines
	 Os guias de prática clínica não devem exceder 4000 palavras, 
até 6 tabelas ou figuras e até 100 referências. Resumo até 350 
palavras.

Referências
I.Citação no texto 
	 Certifique-se de que todas as referências citadas no texto 
também estão presentes na lista de referências (e vice-versa). 
As referências devem ser listadas usando algarismos árabes pela 
ordem em que são citados no texto. 
	 As referências a comunicações pessoais e dados não publicados 
devem ser feitas diretamente no texto e não devem ser numeradas. 
Citação de uma referência como “in press” implica que o item 
tenha sido aceite para publicação. Os nomes das revistas devem 
ser abreviados de acordo com o estilo da Medline.
	 As referências a artigos publicados em revistas devem incluir o 
nome do primeiro autor seguido dos nomes dos restantes autores, 
o título do artigo, o nome da revista e o ano de publicação, volume 
e páginas.
	 Certifique-se de que os dados fornecidos nas referências estão 
corretos. Ao copiar referências, tenha cuidado porque já podem 
conter erros.
	 A lista de referências deve ser adicionada como parte do 
texto, nunca como uma nota de rodapé. Códigos específicos do 
programa de gestão de referências não são permitidos.
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II. Formato 
	 Uma descrição detalhada dos formatos de diferentes tipos 
de referência pode ser consultada em ICMJE Recommendations 
(http://www.icmje.org/recommendations/). Liste todos os autores 
se houver seis ou menos. Et al deve ser adicionado se houver mais 
de seis autores. Título do artigo, nome da revista, ano, volume e 
páginas.

III. Estilo de referência 
Texto: Indicar as referências no texto por número 
(s) em expoente. Os autores podem ser referidos, 
mas o número de referência deve ser sempre dado.  
Lista: Ordene as referências na lista pela ordem em que aparecem 
no texto
Exemplos: 
Referência de artigo: 
1.	 Isidori AM, Sbardella E, Zatelli MC, Boschetti M, Vitale G, 

Colao A, et al. Conventional and nuclear medicine imaging 
in ectopic Cushing’s syndrome: a systematic review. J Clin 
Endocrinol Metab. 2015;100:3231-44.

Referência de livro:
2.Ware JE, Kosinski M, Dewey JE. How to score version 2 of the 
SF-36 Health Survey: standard & acute forms. Lincoln: Quality 
Metric Incorporated; 2000.

Referência de capítulo de livro: 
3. Castellano Barca G, Hidalgo Vicario M, Ortega Molina M. 
Transtorno del comportamento alimentário. In: Castellano Barca 
G, Hidalgo Vicario M, Redondo Romero A, editores. Medicina de 
la adolescência – atención integral. 2ª ed. Madrid: Ergon; 2004. 
p.415-29.

Referências Web:
4. No mínimo, o URL completo deve ser dado e a data em que 
o documento foi consultado. Qualquer outra informação, se 
conhecida (nomes de autor, datas, referência a uma publicação de 
origem, etc.), também deve ser dada. 

Notas de Rodapé
	 As notas de rodapé devem ser evitadas. Quando 
imprescindíveis, devem ser numerados consecutivamente e 
aparecer ao pé da página apropriada.

Agradecimentos (facultativo) 
	 Devem vir após o texto, e antes das referências, tendo como 
objectivo agradecer a todos os que contribuíram para o estudo mas 
que não têm peso de autoria. Nesta secção é possível agradecer a 
todas as fontes de apoio, quer financeiro, quer tecnológico ou de 
consultadoria, assim como contribuições individuais.

Abreviaturas 
	 Não use abreviaturas ou acrónimos no título e no resumo 
e limite o seu uso. Abreviaturas não consagradas devem ser 
definidas na primeira utilização, por extenso, logo seguido pela 
abreviatura entre parenteses. A menos que a sigla seja uma unidade 
padrão de medição. Uso excessivo e desnecessário de acrónimos e 
abreviaturas deve ser evitado. 

Unidades de Medida
	 Devem ser utilizadas as unidades Sistema Internacional de 
Unidades. As medidas de comprimento, altura, peso e volume 

devem ser expressas em unidades do sistema métrico (metro, 
quilograma ou litro) ou seus múltiplos decimais. As temperaturas 
devem ser dadas em graus Celsius (ºC) e a pressão arterial em 
milímetros de mercúrio (mm Hg) ou a hemoglobina em g/dL. 
Todas as medições hematológicas ou bioquímicas serão referidas 
no sistema métrico de acordo com o Sistema Internacional de 
Unidades (SI).

Nomes de Medicamentos
	 Identifique com precisão todos os medicamentos e produtos 
pelo nome genérico. Não é recomendável a utilização de 
nomes comerciais de fármacos (marca registrada), mas quando 
a utilização for imperativa, o nome do produto deverá vir após 
o nome genérico, entre parênteses, em minúscula, seguido do 
símbolo que caracteriza marca registada, em sobrescrito (®).
 
Tabelas e Figuras
	 Tabelas/Figuras devem ser numerados na ordem em que 
são citadas no texto e assinaladas em numeração árabe e com 
identificação, Figura/Tabela. 
	 Cada figura e tabela incluídas no trabalho têm de ser referidas 
no texto: Uma resposta imunitária anormal pode estar na origem 
dos sintomas da doença (Fig. 2). Esta associa-se a outras duas 
lesões (Tabela 1).
	 Figura: Quando referida no texto é abreviada para Fig., 
enquanto Tabela não é abreviada. Nas legendas ambas as palavras 
são escritas por extenso. 
	 Cada tabela e figura deve ser acompanhada da respectiva 
legenda, sucinta e clara. As legendas devem ser auto-explicativas 
(sem necessidade de recorrer ao texto).
	 Em relação aos gráficos deve ser explícito se a informação inclui 
valores individuais, médias ou medianas, se há representação do 
desvio padrão e intervalos de confiança e o tamanho da amostra (n). 
	 As fotografias deverão incluir identificadores (setas e 
asteriscos). Poderão ser publicadas fotografias a cores, desde que 
consideradas essenciais. 
	 Cada tabela deve ser utilizada para mostrar resultados, 
apresentando listas de dados individuais ou sumariando os 
mesmos, não devendo no entanto constituir duplicação dos 
resultados descritos no texto. Devem ser acompanhadas de um 
título curto mas claro e elucidativo. As unidades de medida usadas 
devem ser indicadas (em parêntesis abaixo do nome que encabeça 
cada categoria de valores) e os números expressos devem ser 
reduzidos às casas decimais com significado clínico.
	 Para as notas explicativas nas tabelas devem ser utilizados os 
seguintes símbolos e sequência: *, †, ‡, §, ||, ¶, **, ††, ‡‡ .
	 Se fotografias de doentes forem usadas, estes não devem 
ser identificáveis ou as fotografias devem ser acompanhadas de 
autorização por escrito para usá-las.
	 As imagens a cores são reproduzidas gratuitamente.
	 Princípios gerais:
	 • Numere as ilustrações de acordo com a sua sequência no 
texto.
	 • Forneça as legendas das ilustrações separadamente.
	 • Dimensione as ilustrações próximas das dimensões dese-
jadas da versão publicada.
	 • Envie cada ilustração em ficheiro separado.

	 A inclusão de figuras e/ou tabelas já publicadas, implica a 
autorização do detentor de copyright (autor ou editor).
	 A submissão deve ser feita separadamente do texto, conforme 
as instruções da plataforma. 
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	 Os ficheiros das figuras devem ser fornecidos em alta 
resolução, 800 dpi mínimo para gráficos e 300 dpi mínimo para 
fotografias.
	 A publicação de ilustrações a cores é gratuita.
	 Material gráfico deve ser entregue em um dos seguintes 
formatos:
JPEG (. Jpg)
Portable Document Format (. Pdf)
PowerPoint (.ppt)
TIFF (. Tif)
Excel

Permissão para publicação: No caso de publicação de tabelas de 
livros ou revistas os autores são responsáveis por obter permissão, 
junto dos autores dos trabalhos de onde forem reproduzidos, para 
a referida publicação, e terão de a apresentar na submissão.

Ficheiros Multimedia
	 Os ficheiros multimedia devem ser enviados em ficheiro 
separado com o manuscrito. O material multimedia deve seguir 
os padrões de qualidade de produção para publicação sem a 
necessidade de qualquer modificação ou edição. Os ficheiros 

aceitáveis são: formatos MPEG, AVI ou QuickTime.

Anexos/ Apêndices 
	 Quando necessário, os anexos devem ser utilizados para 
apresentar inquéritos longos ou detalhados, descrições de extensos 
cálculos matemáticos e / ou listas de itens. Devem ser colocados 
depois da lista de referências, se necessário, com legendas. 
Anexos longos, tais como algoritmos, pesquisas e protocolos, 
serão publicados apenas online; o URL será fornecido no artigo 
impresso onde o anexo é citado.
	 Se houver mais de um apêndice, eles devem ser identificados 
como A, B, etc. As fórmulas e equações em apêndices devem ser 
numeradas separadamente: Eq. (A.1), Eq. (A.2), etc.; Em apêndice 
posterior, a Eq. (B.1) e assim por diante. Da mesma forma para 
tabelas e figuras: Tabela A.1; FIG. A.1, etc.

Estilo
	 Rev Port Endocrinol Diabetes Metab segue AMA Manual 
Style (10ª edição).
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