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RESUMO 

 

Os receptores de vitamina D foram identificados em muitos órgãos como fígado, 

pâncreas, pulmão e coração, o que leva a supor que a hipovitaminose D esteja 

relacionada a muitas doenças extra ósseas. Objetivou-se descrever o impacto que a 

hipovitaminose D pode causar no organismo humano. Trata-se de uma revisão de 

literatura integrativa, que teve desenvolvimento com base no seguinte 

questionamento: “Qual o impacto da hipovitaminose D no organismo humano?”. A 

busca dos documentos ocorreu de março a setembro de 2020, mediante o site de 

busca Google Acadêmico, as bases de dados eletrônicas Medline, Lilacs, Scielo e 

ScienceDirect, e consultas nos sites de conselhos e sociedades brasileiras, 

utilizando como critério de busca os descritores, vitamina D, hipovitaminose, 

suplementação e farmacêutico, bem como a associação desses descritores e suas 

respectivas traduções para o inglês e espanhol. Foram inclusos trabalhos entre 2015 

a 2020, nas línguas portuguesa, inglesa ou espanhola, que abordaram os temas 

vitamina D e/ou hipovitaminose D. Foram excluídos os trabalhos classificados como 

monografia, tese e dissertação. Um total de 115 trabalhos foram pré-selecionados, 

desses, 75 foram utilizados para compor essa revisão. Sugere-se que a 

hipovitaminose D esteja relacionada a muitas doenças como diabetes, hipertensão 

arterial e depressão, no entanto, ainda não há evidencias suficientes que 

comprovem tais relações e esclareçam ou confirmem os mecanismos 

fisiopatológicos dessas doenças envolvendo a hipovitaminose D. Concluiu que 

embora a vitamina D venha sendo associada a doenças não ósseas, o impacto da 

hipovitaminose D no corpo humano é cientificamente bem descrita apenas sobre a 

osteoporose, osteomalácia, o hiperparatireoidismo secundário e o raquitismo. Assim, 

ainda não se recomenda a suplementação de vitamina D para doenças não ósseas, 

devido aos poucos estudos que relacionam a vitamina D a essas doenças. Por 

conseguinte, o farmacêutico é um profissional capaz de influenciar o uso racional da 

suplementação de vitamina D. 

 

Palavras-chave: vitamina D, hipovitaminose, suplementação e farmacêutico. 



    

 

 
 

 

 

ABSTRACT 

 

The receptor of vitamin D was identified in many organs like the liver, pancreas, 

lungs, and heart, suggesting that hypovitaminosis D is related to many diseases 

extraosseous. The main goal was to observe the impact hypovitaminosis D can 

cause on the human body. This study is a review of integrated literature, which was 

developed based on the following questionnaire: What is the impact of 

hypovitaminosis D on the human body? The search for the documents occurred from 

March to September in 2020, through the search engine called Google Academic, 

the electronic databases Medline, Lilacs, Scielo and ScienceDirect, and surveys on 

the websites for advice and Brazilian societies, using as a method to search the 

descriptors, vitamin D, hypovitaminosis, supplementation, and pharmaceutical, as 

well as the relation of these descriptors and their respective translations in English 

and Spanish. The projects included were between 2015 and 2020, in the Portuguese 

language, English, or Spanish, which dealt with vitamin D and hypovitaminosis D. 

The projects considered as a monograph, thesis, and dissertation were excluded. A 

total of 115 projects were pre-selected, out of these, 75 were chosen to assemble 

this review. It’s suggested that hypovitaminosis D is related to many illnesses as 

diabetics, blood pressure and depression, however, there is not enough indications 

which can prove such relations and make them clear or confirm the 

pathophysiological mechanisms of these illnesses involving hypovitaminosis D. It 

was concluded that although the vitamin D is been associated to diseases not 

osseous, the impact of hypovitaminosis D on the human body is scientifically well 

described just as osteoporosis, osteomalacia, the secondary hyperparathyroidism 

and rickets. So, it is still not recommended the supplementation of vitamin D to 

diseases not osseous due to few studies that link vitamin D to these diseases. Thus, 

the pharmacist is a professional able to influence rational use on the supplementation 

of vitamin D. 

 

Keywords: vitamin D, hypovitaminosis, supplementation and pharmaceutical.
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1 INTRODUÇÃO 

 

A vitamina D é um micronutriente, também considerada um hormônio do tipo 

esteroide que majoritariamente é produzida via cutânea mediante pós-exposição 

solar, já que apenas de 10 a 20% da vitamina D necessária para o funcionamento do 

organismo é adquirida pela dieta (CORNACINI et al., 2015; PEREIRA; SOLÉ, 2015; 

STEINER; POMPEI; FERNANDES, 2017; ROCHA et al., 2019).  

Biologicamente, a vitamina D age semelhante aos hormônios lipossolúveis 

sintetizados no próprio corpo, influenciando o funcionamento celular, a expressão 

gênica e vias metabólicas. Dessa forma, a insuficiência e a deficiência da vitamina D 

acarretam desordens no organismo humano (VEIGA et al., 2016).  

Os receptores de vitamina D (RVD), localizados nos núcleos celulares, são 

responsáveis por mediar o efeito da vitamina D no organismo e estão presentes 

principalmente em órgãos-alvo dessa substância, a exemplo do intestino, ossos, 

paratireoides e rins. Todavia, outros tecidos também possuem RVD e representam 

sensibilidade ao efeito da vitamina D, a exemplo do pâncreas, cérebro, pulmão, 

fígado, próstata e coração, de modo que o déficit nutricional da vitamina D pode 

estar associado a fisiopatogênese de inúmeras doenças (PEREIRA; SOLÉ, 2015; 

ROCHA et al., 2019).  

O regulamento técnico sobre a ingestão diária recomendada (IDR) de 

proteínas, vitaminas e minerais descritos pela Agência Nacional de Vigilância 

Sanitária (ANVISA), na RDC nº 269/2005, adota que 5 μg ou 200 UI, é a quantidade 

diária de vitamina D que deve ser consumida para atender as necessidades 

nutricionais de um indivíduo saudável, independente de adultos, crianças, gestantes 

e lactantes (BRASIL, 2005). No entanto, crianças e adultos com baixa produção 

cutânea precisam consumir de 600 a 1000 UI para atender suas reais necessidades 

fisiológicas (MACIEL; REIS, 2017). 

A hipovitaminose D é caracterizada pela deficiência ou insuficiência de 

vitamina D sérica, e o seu diagnóstico é realizado por meio do doseamento da 

concentração circulante da 25-hidroxivitamina D (25(OH)D), sendo considerado o 

melhor indicador de monitoramento da vitamina D, pois é a principal forma sérica da 

vitamina, e é o metabólito com maior tempo de meia vida, de 2 a 3 semanas 

(CANUTO et al., 2015; SANTOS; FERNANDES; GARCIA, 2015).  
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Acredita-se com base em uma prevalência estimada que cerca de 1 bilhão de 

pessoas em todo o mundo não possuam níveis adequados de vitamina D, sendo 

importante ressaltar que a hipovitaminose D pode atingir qualquer indivíduo, 

independente da região geográfica, da faixa etária, da etnia e do sexo (MENDOZA et 

al., 2016; JARRAH et al., 2018). 

No Brasil, embora o clima seja tropical, com luz solar suficiente e pouca 

variação sazonal, na cidade de São Paulo, 60% dos adolescentes e 50% dos 

adultos jovens possuem valores inadequados de vitamina D, e cerca de 42% da 

população idosa também apresenta esta situação nutricional (STEINER; POMPEI; 

FERNANDES, 2017). 

Diante da alta prevalência da hipovitaminose D, bem como suas implicações 

clínicas, os valores séricos inadequados da vitamina D é considerado um grande 

problema de saúde pública (SANTOS; FERNANDES; GARCIA, 2015).  

Desse modo, há uma necessidade de maior conhecimento e identificação da 

hipovitaminose D pelos profissionais de saúde, cabendo a eles a reflexão sobre 

medidas que previnam essa deficiência ou insuficiência vitamínica, bem como suas 

possíveis complicações. 

Por conseguinte, diante dessas razões e pela relevância do tema, foi 

justificável desenvolver uma pesquisa bibliográfica a fim de esclarecer os assuntos 

hipovitaminose D e vitamina D, reunindo portanto um conjunto de informações sobre 

tais temáticas. 
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2 OBJETIVOS 

  

2.1. Objetivo geral 

 

Descrever o impacto da hipovitaminose D no organismo humano. 

 

2.2. Objetivos específicos 

 

 Destacar os fatores responsáveis pela deficiência e insuficiência de vitamina 

D; 

 descrever as doenças relacionadas a hipovitaminose D; 

 enfatizar os riscos e benefícios da suplementação de vitamina D e; 

 apresentar o papel do farmacêutico frente a suplementação de vitamina D.  
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3 METODOLOGIA  

 

3.1. Tipo de pesquisa 

 

 Trata-se de uma revisão de literatura do tipo integrativa. A revisão integrativa 

é um método de estudo que permite sintetizar um assunto ou questionamento de 

maneira sistemática, ordenada e abrangente, incluindo estudos de múltiplas 

metodologias, ou seja, experimentais e não-experimentais (ERCOLE; MELO; 

ALCOFORADO, 2014). 

 Adicionalmente, a revisão integrativa recebe essa denominação por possuir 

uma abordagem ampla, possibilitando melhor entendimento sobre o fenômeno em 

estudo, ademais, este tipo de revisão pode incorporar múltiplas finalidades, a 

exemplo de definição de conceitos, revisão de teorias e a análise de problemas. 

Assim, a revisão integrativa é reconhecida como uma ferramenta válida durante a 

prática em saúde baseada em evidências (SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010). 

 Segundo Botelho; Cunha; Macedo (2011), o desenvolvimento da revisão 

integrativa de literatura exige basicamente seis etapas intrinsecamente relacionadas:  

 1º Etapa: identificação do tema e seleção da questão de pesquisa; 

 2º Etapa: estabelecimento de critérios de inclusão e exclusão; 

 3º Etapa: identificação dos estudos pré-selecionados e selecionados; 

 4º Etapa: categorização dos estudos selecionados; 

 5º Etapa: análise e interpretação dos resultados e; 

 6º Etapa: apresentação da revisão/síntese do conhecimento.  

 Assim, com fundamento no conceito de revisão integrativa e no conhecimento 

de suas etapas, elaborou-se inicialmente a questão norteadora: Qual o impacto da 

hipovitaminose D no organismo humano? 

    

3.2. Fontes de informação 

  

A busca de material ocorreu nos meses de março a setembro de 2020, 

mediante o site de busca Google Acadêmico, as bases de dados eletrônicas 

Pubmed, Lilacs (Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde), Scielo 
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(Scientific Electronic Library Online) e ScienceDirect, e consultas nos sites de 

conselhos e sociedades brasileiras. A última atualização de artigos ocorreu em 

23/09/2020. 

 

3.3. Estratégia de busca 

 

Para o norteamento da pesquisa, foram utilizados os descritores, vitamina D, 

hipovitaminose, suplementação e farmacêutico, bem como suas respectivas 

traduções para o idioma inglês e espanhol. Todavia, como a pesquisa somente com 

uma palavra-chave envolve discussões amplas e inespecíficas, foi necessário a 

utilização da associação dos descritores, a exemplo de “Hipovitaminose e vitamina 

D”, “Suplementação e vitamina D”, “Hipovitaminose e farmacêutico”, e “Farmacêutico 

e suplementação”, objetivando filtrar e direcionar a busca.  

 

3.4. Critérios de inclusão e exclusão 

  

 A figura 1 apresenta esquematicamente o processo de exclusão e inclusão. 

 
Figura 1 - Fluxograma do método de busca mostrando a avaliação e seleção dos estudos. 

 
Fonte: Própria autora, 2020. 

 

Foram incluídos documentos entre 2015 a 2020, nas línguas portuguesa, 

inglesa ou espanhola abordando o tema vitamina D e/ou hipovitaminose D.  
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 Foram excluídos os trabalhos os trabalhos que envolviam o tema vitamina D 

e/ou hipovitaminose D, porém, em associação a outros micronutrientes, bem como 

os trabalhos classificados como monografias, dissertações e teses.  

 

3.5. Procedimento de inclusão  

  

 Os trabalhos encontrados tiveram o título e o resumo inicialmente avaliados a 

fim de verificar se eles seguiam os critérios de inclusão. Posteriormente, os trabalhos 

pré-selecionados, aqueles que a princípio se enquadraram aos critérios de inclusão, 

foram lidos na íntegra, e alguns foram descartados por não caracterizarem o objetivo 

requerido.  
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4 REVISÃO BIBLIOGÁFICA 

 

4.1. Vitamina D 

 

 A vitamina D é um micronutriente lipossolúvel que envolve várias substâncias 

semelhantes aos compostos esteroides (GUMIEIRO et al., 2015; MARTINS; 

OLIVEIRA, 2020). 

Os membros mais importantes da família vitamina D, são ergocalciferol 

(vitamina D2) e o colecalciferol (vitamina D3), (figura 2). A vitamina D2 normalmente é 

encontrada em plantas, fungos, alimentos enriquecidos ou mediante a 

suplementação vitamínica, enquanto a vitamina D3, além da aquisição por meio dos 

alimentos e suplementos, é obtida principalmente por meio da fotólise do 7-

dehidrocolesterol na pele, na derme e/ou epiderme, pós exposição solar, mas 

especificamente a radiação ultravioleta B (UVB) (PEREIRA; SOLÉ, 2015; LONGO et 

al., 2016; STEINER; POMPEI; FERNANDES, 2017; JIANG et al., 2020). 

 

Figura 2 - Diferença estrutural (grupo metil), da vitamina D2 e vitamina D3. 

 

Fonte: JORGE et al., 2018. 

 

A síntese endógena de vitamina D3 se inicia com dois processos não 

enzimáticos, a partir do 7-de-hidrocolesterol, um derivado do colesterol e precursor 

da vitamina D. Primeiramente há uma quebra no anel B da molécula 7-

dehidrocolesterol pela radiação UVB, resultando no pré-colecalciferol D3. Em 

seguida, ocorre outra reação, não catalítica termossensível, em que o pré-

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S010236161400229X#!
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colecalciferol D3 sofre um fenômeno de isomerização e se transforma no 

colecalciferol (STEINER; POMPEI; FERNANDES, 2017). 

Presente na circulação, seja por síntese endógena ou pela absorção 

intestinal, ambas as formas de vitamina D precisam ser metabolizadas a fim de 

formar um metabólito mais ativo fisiologicamente (THIEME; HAUSCHILD; 

SCHIEFERDECKER; 2015).  

Dessa forma, o processo de metabolização de vitamina D acontece 

primeiramente com uma reação de hidroxilação realizada principalmente no fígado, 

onde se obtém como produto 25(OH)D, metabólito mais estável e abundante da 

vitamina D. Em seguida, a 25(OH)D sofre outra hidroxilação, geralmente nos rins, 

mas especificamente nos túbulos proximais, formando a 1,25-di-hidroxivitamina D 

(1,25(OH)2D), esta que possui meia vida de apenas 4 horas e é responsável por 

muitas funções biológicas no corpo humano (PEREIRA; SOLÉ, 2015; WENDER, 

2017; JIANG et al., 2020). A figura 3 mostra esquematicamente o metabolismo da 

vitamina D. 

 

Figura 3 - Esquema do metabolismo da vitamina D.

 
Fonte: PEREIRA; SOLÉ, 2015 (Adaptado). 

 

Ainda, ocorre outra hidroxilação nos rins mediante a ação enzimática da 24-

hidroxilase. Essa enzima é capaz de converter a 25(OH)D em 24,25 di-
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hidroxivitamina D (24,25(OH)2D), um metabólito biologicamente inativo. Essa 

hidroxilação é portanto funcional na manutenção dos níveis de vitamina D 

adequados no organismo, a fim de estabelecer níveis não tóxicos da 1,25(OH)2D. 

Ademais, a elevada concentração da 25(OH)D, por feedback negativo, inibe a 25-

hidroxilase, objetivando também manter os níveis homeostáticos da vitamina D 

(STEINER; POMPEI; FERNANDES, 2017). 

Além disso, os níveis séricos de fósforo, cálcio e o hormônio da paratireoide 

(HPT), este último responsável por ativar a hidroxilação da 1α‐hidroxilase, também 

são essenciais no controle do processo metabólico da vitamina D (PEREIRA; SOLÉ, 

2015; THIEME; HAUSCHILD; SCHIEFERDECKER; 2015).  

Adicionalmente, na corrente sanguínea as formas de vitamina D, 25(OH)D e 

1,25(OH)2D, são encontradas de três formas: 80 a 90% são transportadas por 

proteínas denominadas proteínas de ligação de vitamina D (PLD), também 

denominadas de GC-globulinas, 10 a 20% desses metabólitos estão associados a 

albumina ou quilomícrons, e uma pequena porcentagem, menos de 1%, se encontra 

livre no plasma. Resumidamente, a PLD é específica no carregamento da vitamina D 

e a albumina e os quilomícrons se comportam como transportadores de vitamina D 

não específicos (ÁLVAREZ; SUÁREZ; SERRA, 2016; JIANG et al., 2020). 

 

4.1.1. Alimentos ricos em vitamina D 

 

Embora a vitamina D esteja inserida no grupo das vitaminas, diferente das 

demais vitaminas, apenas seu consumo alimentar não é suficiente para a 

manutenção dos ideais níveis séricos de vitamina D (CHÁVEZ et al., 2017). 

 Para o ser humano a aquisição de vitamina D pela dieta é considerada uma 

alternativa secundária, já que a principal fonte de vitamina D é a síntese endógena 

(MARQUES et al., 2017). Ademais, são poucas as fontes alimentares ricas em 

vitamina D, sendo esta encontrada especialmente em peixes gordurosos (LIMA et 

al., 2019). 

 No Brasil, o consumo de alimentos ricos em vitaminas D, a exemplo do 

salmão, fígado, arenque, sardinha e cavala é muito baixo e geralmente não faz parte 

dos hábitos alimentares da população desse país (SILVA et al., 2020). É importante 

enfatizar, que um dos fatores que contribui para o pouco consumo de alimentos ricos 

em vitamina D no Brasil, é o fato de que esse grupo de alimentos também são ricos 
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em colesterol (FRAGA; SCHUCH; SILVA, 2018). O quadro 1 apresenta alguns 

alimentos ricos em vitamina D e as respectivas quantidades dessa vitamina em cada 

alimento. 

 

Quadro 1 - Alimentos ricos em vitamina D. 

Alimento Porção Quantidade de vitamina D no 
alimento em UI* 

Salmão selvagem 100 g 600 – 1.000 UI de vitamina D3 

Salmão de criação 100 g 100 – 250 UI de vitamina D3 
Sardinha em conserva 100 g 300 UI de vitamina D3 
Cavala em conserva 100 g 250 UI de vitamina D 
Atum em conserva 100 g 230 UI de vitamina D3 

Óleo de fígado de bacalhau 5 mL  400 – 1.000 UI de vitamina D3 
Gema de ovo 1 unidade 20 UI de vitamina D3 

Cogumelos frescos 100 g 100 UI de vitamina D2 
Cogumelos secos ao sol 100 g 1.600 UI de vitamina D2 

UI*: Unidades internacionais. 
Fonte:  JORGE et al., 2018. 

 

A absorção da vitamina D (D2 e D3), obtida pela ingestão na dieta, é realizada 

no intestino, principalmente no intestino delgado, assim como ocorre com outras 

substâncias lipídicas. A vitamina D, incorporada a quilomícrons, percorre a 

circulação linfática até a circulação sanguínea e os órgãos responsáveis pela a sua 

metabolização e ativação (THIEME; HAUSCHILD; SCHIEFERDECKER, 2015). 

 

4.2. Diagnóstico da hipovitaminose D 

 

 No laboratório clínico o doseamento da vitamina D normalmente inclui a 

automatização e envolve como padrão-ouro os ensaios de cromatografia líquida de 

alta eficiência (HPLC) e a Espectrometria de Massas em Tandem (LC-MS/MS). 

Todavia, imunoensaios automatizados também são utilizados para a dosagem da 

vitamina D, a exemplo do Radioimunoensaio (RIA), um método rápido e de baixo 

custo, quando comparado aos métodos de padrão-ouro (ATEF, 2018). 

 O diagnóstico da insuficiência ou deficiência de vitamina D, que caracteriza o 

que denominamos de hipovitaminose D, é realizado por meio do doseamento do 

25(OH)D no soro do paciente (JIANG et al., 2020). Esse metabolito representa a 

soma da vitamina D obtida pela ingestão alimentar e aquela proveniente da síntese 

cutânea (MARQUES et al., 2017). 

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/high-performance-liquid-chromatography
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/high-performance-liquid-chromatography
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 Na literatura há controvérsia entre os valores séricos ideais de vitamina D e 

os valores de ingestão diária adequado para alcançar esse limite ideal.  Assim, não 

existe um consenso literário que determine valores insuficientes, deficientes e ideais 

de vitamina D (MARQUES et al., 2017). Esse não consenso é definido pela variação 

da necessidade fisiológica de vitamina D entre os indivíduos, influenciadas por 

exemplo pela idade e o sexo (FÁVERO; ZANCANARO, 2018). 

Assim, em muitos artigos, a deficiência de vitamina D é definida, quando a 

concentração circulante dessa vitamina está < 20 ng/mL, a insuficiência é marcada 

pelos níveis < 30 ng/mL, e as concentrações consideradas ideais, ou melhor 

suficientes, são definidas entre 30 e 100 ng/mL (MORI et al., 2015; RADOMINSKI et 

al., 2017).  

No entanto, a Sociedade Brasileira de Patologia Clínica/Medicina Laboratorial 

(SBPC/ML) em 2017, anunciou que para a população saudável até 60 anos de idade 

valores > 20 ng/mL é o desejável e valores entre 30 e 60 ng/mL são recomendados 

para a população de risco. Desse modo, os níveis séricos entre 10 e 20 ng/mL são 

considerados insuficientes e valores < 10 ng/mL são considerados de alto risco para 

o surgimento de doenças relacionadas a hipovitaminose D (SBEM, 2017).  

É necessário destacar que o rastreio da hipovitaminose D é recomendado 

apenas em indivíduos que apresentem risco para essa condição, a exemplo de 

idosos e pacientes institucionalizados (MARQUES et al., 2017). 

 

4.3. Epidemiologia da hipovitaminose D e sintomatologia 

 

 A hipovitaminose D, definida como insuficiência ou deficiência de vitamina D, 

é considerada um problema social não apenas restrito ao Brasil, mas a população 

mundial (SILVA et al., 2020).  

  A figura 4 apresenta o mapa mundial e a distribuição epidemiológica da 

hipovitaminose D. 

 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S048250041730178X#!
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Figura 4 - Prevalência mundial dos níveis inadequados de vitamina D. 

 
Fonte: JORGE et al., 2018. 

 

 Nesse mapa (figura 4), é possível visualizar que muitos países são 

acometidos pela deficiência e insuficiência de vitamina D, e que 77% dos brasileiros 

possuem níveis de vitamina D inadequados, ou seja, inferior a 20 ng/mL.  

 No Brasil, a hipovitaminose D acomete indivíduos de todas as faixas etárias 

(SILVA et al., 2020). Especificamente, a hipovitaminose D nesse país, atinge cerca 

de 60% dos adolescentes, 40 a 58% dos adultos jovens e chega a atingir 83% dos 

idosos (FELTRIN et al., 2019). Em concordância, Marques et al. (2017), destacam 

que os idosos são geralmente o grupo populacional mais susceptível ao 

desenvolvimento da hipovitaminose D, pois possuem baixa ingestão alimentar, 

diminuída absorção intestinal, realizam poucas atividades ao ar livre e possuem uma 

menor síntese cutânea de vitamina D.   

 A sintomatologia da hipovitaminose D é variada e vai depender da gravidade 

e duração da deficiência ou insuficiência de vitamina D. Assim, a hipovitaminose D 

pode ser assintomática, o que dificulta o seu diagnóstico, ou pode se manifestar 

como o atraso no crescimento e desenvolvimento, dores ósseas e irritabilidade. 

Quando grave e prolongada, o indivíduo apresenta hipofosfatemia, 

hiperfosfatasemia, hipocalcemia e acentuação da elevação PTH (SILVA et al., 

2020). 
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 Além dos problemas esqueléticos, esses bem escritos na literatura, a 

hipovitaminose D vem sendo associada a muitas outras desordens homeostáticas e 

consequentemente a múltiplas doenças, como as crônicas não transmissíveis, além 

de estar relacionado ao elevado risco de mortalidade. No entanto, é necessário 

destacar que há ainda uma necessidade de melhor caracterizar a hipovitaminose D 

e suas consequências clínicas (CANUTO et al., 2015). 

 

4.4. Fatores relacionados a hipovitaminose D 

 

A hipovitaminose D é causada primordialmente pela a baixa exposição solar e 

baixa produção endógena dessa vitamina, e secundariamente pela insuficiente 

ingestão alimentar, pois poucos alimentos possuem alto teor dessa vitamina, como a 

gema do ovo e peixes azuis (CANUTO et al., 2015; PEREIRA; SOLÉ, 2015).  

É importante ressaltar que a produção de vitamina D via cutânea está 

associada a vários fatores ambientais como estação do ano, latitude, hora de 

exposição e fatores individuais como, idade, tipo de pele e o uso de protetor solar 

(CANUTO et al., 2015). O fator de proteção 30, por exemplo, reduz cerca de 95% da 

síntese de vitamina D, e peles com a tonalidade mais escura, precisam de um tempo 

de exposição solar de 3 a 5 vezes maior para sintetizar valores iguais dessa 

vitamina que são sintetizadas por peles claras (PEREIRA; SOLÉ, 2015). 

Adicionalmente, o envelhecimento humano contribui com a diminuição da 

síntese de vitamina D devido à baixa espessura das camadas da pele e à baixa 

síntese e disponibilidade da 7‐de-hidrocolesterol. Inclusive, a hipovitaminose D no 

Brasil, é mais associada ao envelhecimento humano do que ao clima, já que nesse 

país o clima é tropical e possui elevada incidência de raios UVB (FELTRIN et al., 

2019). 

Outro fator relacionado a hipovitaminose D é a poluição atmosférica, pois esta 

pode agir como filtro solar também prejudicando a produção cutânea dessa vitamina 

(PEREIRA; SOLÉ, 2015). Ainda, a exposição a fumaça do tabaco também vem 

sendo associado a baixa concentração sérica da 25(OH)D (MANAVI; MILLS; 

THOMPSON, 2020).  

Adicionalmente, outros fatores que estão relacionados  a hipovitaminose D 

são alguns medicamentos, a exemplo dos antirretrovirais, glicocorticoides e 

anticonvulsivantes, já que esses medicamentos são capazes de aumentar a 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Manavi%20KR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32091316
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thompson%20MP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32091316
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atividade enzimática do citocromo P-450 no fígado e consequentemente aumentar o 

catabolismo da vitamina D. Ademais, algumas doenças como linfomas, 

hipoparatireoidismo primário, doença crônica granulomatosa e insuficiência hepática 

grave, também contribuem para a deficiência de vitamina D pois também aumentam 

o metabolismo da 25(OH)D e da 1,25(OH)2D (PEREIRA; SOLÉ, 2015). 

Os autores Silva et al. (2020), resumidamente, destacam que o estilo de vida 

mais moderno contribui para o aumento da hipovitaminose D na sociedade. Eles 

relatam que algumas medidas que priorizam o conforto humano, a exemplo do uso 

de veículos fechados, a prática de exercícios em ambientes climatizados, a criação 

de produtos cosméticos que evitem o câncer de pele e o uso de roupas que 

absorvem a radiação UVB, comprometem a homeostasia corporal e influencia no 

surgimento da deficiência ou insuficiência de vitamina D. 

Inclusive, no que se refere a baixa ingestão alimentar da vitamina D, é 

importante destacar o aumento considerável do consumo populacional de alimentos 

ultraprocessados, em que geralmente a concentração de vitaminas, como a vitamina 

D, chegam a ser 2 vezes inferior aos teores encontrados nos alimentos 

minimamente processados ou in natura (LOUZADA et al., 2015).  

Além disso, muitos alimentos industriais fortificados com vitamina D não estão 

de acordo com a rotulagem, por isso, não devem ser considerados como fonte 

dietética exclusiva ou prioritária de vitamina D.  

Na tabela 1 pode-se visualizar a avaliação dos teores de vitamina D em 

alguns produtos industrializados. 

 

Tabela 1 - Teores de vitamina D em produtos lácteos fortificados. 

Tipo de amostras 
Tipo de 
vitamina 

D 

Teor em 
vitamina D no 

rótulo 

Teor de vitamina D 
determinado 

laboratorialmente 
(µg/100 g) ± incerteza 

Iogurte líquido infantil  D3 0,83 µg/100 g 0,60 ± 0,2 
Queijo fresco tipo “queijinho” D3 1,05 µg/100 g 0,39 ± 0,09 
Leite fermentado probiótico  D3 0,75 µg/100 g 0,60 ± 0,2 
Leite de vaca meio-gordo D3 0,75 µg/100 Ml 0,28 ± 0,07 

Leite achocolatado D3 0,8 µg/100 Ml 0,60 ± 0,2 
Fonte: PARREIRA; SERRA; DIAS, 2015 (Adaptado). 

 

Na tabela acima observa-se que os produtos apresentaram desvios negativos 

em relação ao rótulo, com variação entre 20 e 63% de desvio negativo (PARREIRA; 

SERRA; DIAS, 2015). 
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No Brasil, em todas as cinco regiões, a dieta normalmente é pobre em 

vitamina D e a ingestão alimentar média dessa vitamina em homens e mulheres 

acima de 40 anos, de todos os níveis sociais e econômicos, é cerca de 1,81 μg/dia. 

Diante disso, nota-se que esse é valor é bastante inferior à dose diária geralmente 

recomendada de 5-15 μg/dia (DAMASCENO et al., 2015). 

 

4.5. Doenças relacionadas a hipovitaminose D 

 

4.5.1. Osteoporose, hiperparatireoidismo secundário, osteomalácia e raquitismo. 

 

A osteoporose é a principal causa de fraturas ósseas em indivíduos maiores 

de 50 anos e estima-se que cerca de 200 milhões de pessoas no mundo são 

afetados por essa doença. A osteoporose é descrita como uma doença que acomete 

majoritariamente mulheres no período pós-menopausa e idosos, e é uma doença 

caracterizada pela insuficiente massa óssea, o que contribui para a fragilidade desse 

tecido e aumento da suscetibilidade de fraturas (MENDOZA et al., 2016; 

RADOMINSKI et al., 2017).  

A mineralização óssea, está relacionada a vários fatores, a exemplo de 

modificações na síntese de osteoide, a baixas concentrações de cálcio ou fósforo, a 

alterações no pH do osso (acidoses metabólicas) e principalmente a hipovitaminose 

D (BRASIL, 2016). 

Assim, além da idade, sexo, tabagismo, alcoolismo e histórico genético, a 

hipovitaminose D é um importante fator de risco para o desenvolvimento da 

osteoporose (MENDOZA et al., 2016; RADOMINSKI et al., 2017).  

A 1,25(OH)2D tem como primordial função atuar na regulação dos níveis 

adequados de cálcio e do fósforo no corpo humano, ambos imprescídiveis para a 

contituição óssea (SANTOS; FERNANDES; GARCIA, 2015).  

Na figura 5 mostra-se o esquema de regulação da absorção de cálcio, 

proveniente da dieta, mediado pela vitamina D. 

 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S048250041730178X#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S048250041730178X#!
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Figura 5 - Vitamina D induz a expressão de genes relacionados a absorção de cálcio. 

 
Fonte: COZZOLINO, 2015. 

 

Quando as concentrações plásmaticas de cálcio sofre redução, a 1,25(OH)2D 

estimula a absorção de cálcio atuando sobre o enterócito. No núcleo das células 

intestinais, os RVD estão conectados a promotores de genes que são capazes de 

codificar proteínas, a exemplo da TRVP6 e a calbindina, responsáveis pela captação 

e transpote intracelular do cálcio respectivamente, aumentando a absorção desse 

mineral no intestino. Resumidamente, quando a vitamina D liga-se a seu receptor 

espécifico, o DNA sofre alterações conformacionais, permitindo que a RNA 

polimerase inicie a etapa de trascrição gênica, a fim de normalizar as concentrações 

do cálcio no plasma (figura 5) (COZZOLINO, 2015). 

Assim, a hipovitaminose D reduz a absorção de cálcio e fósforo no intestino, 

estimulando medidas compensatórias, a exemplo do aumento da secreção do HPT, 

podendo resultar em um hiperparatireoidismo secundário (VEIGA et al., 2016; 

FERREIRA et al., 2017).  

A figura 6 representa os efeitos do aumento do HPT no organismo humano no 

mecanismo regulatório dos níveis de cálcio e fósforo circulantes. 
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Figura 6- Mecanismos regulatórios dos níveis séricos de cálcio e fósforo. 

 
Fonte: PEREIRA; SOLÉ, 2015. 

 

Logo, o HPT age elevando a absorção de cálcio pelos rins, aumentando a 

atividade da 1α‐hidroxilase e influenciando a mobilização de cálcio ósseo, mediante 

a modulação da funcionalidade osteoclástica, o que pode resultar em deformidades 

e fraturas (VEIGA et al., 2016; FERREIRA et al., 2017).  

Adicionalmente, a osteomalácia e o raquitismo também estão relacionados a 

defeitos na mineralização óssea, portanto podem ser ocasionados pela 

hipovitaminose D e pela perturbação na absorção de cálcio e fósforo. A 

osteomalácia, acomete adultos, e é caracterizada por problemas na mineralização 

da matriz óssea, sendo considerada uma das causas da baixa densidade mineral 

óssea (BRASIL, 2016).  

O raquitismo foi a primeira doença citada na literatura, cuja fisiopatologia 

estava associada a hipovitaminose D. Essa doença acomete crianças, e pode ser 

definida como a baixa mineralização das cartilagens de crescimento, resultando em 

retardo do crescimento da criança e em deformidades esqueléticas (BRASIL, 2016; 

JIANG et al., 2020).  
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4.5.2. Diabetes 

 

O Diabetes mellitus (DM), trata-se de uma Doença Crônica não Transmissível 

(DCNT), caracterizada por ser um conjunto de alterações metabólicas capazes de 

gerar uma hiperglicemia constante, sendo considerada um dos primordiais fatores 

para o surgimento de doenças cardiovasculares e o acidente vascular encefálico 

(ROSSANEIS et al., 2019).  

A doença DM pode ser classificada principalmente em tipo 1 e 2, o primeiro 

está relacionado a uma destruição autoimune das células pancreáticas que 

produzem insulina, gerando deficiência desse hormônio, cuja função é estimular a 

redução de glicose na corrente sanguínea; o segundo, está associado a resistência 

à insulina, com o aumento de glicose no sangue e a diminuição do uso periférico 

desse carboidrato, ocasionando uma disfunção das células beta secretora 

(CORNACINI et al., 2015; ADA, 2019). 

O DM é um problema social multifatorial, como o sedentarismo, hábitos 

alimentares e estresse contemporâneo (BRAGA et al., 2017). Além disso, o nível de 

vitamina D vem sendo associado ao surgimento dessa enfermidade (FERRAZ et al., 

2018). Essa hipótese, foi sugerida primeiramente em 1967 por Milner e Hales, 

estudiosos que descobriram a partir de análises em coelhos, que a secreção da 

insulina era dependente de minerais intensamente regulados pela vitamina D, a 

exemplo do cálcio (PANNU et al., 2017).  

A identificação dos RVD nas células ȕ do pâncreas induzem a possível 

relação do DM com a hipovitaminose D. Acredita-se que as baixas concentrações de 

25(OH)D e a forma ativa da vitamina D, inibem a liberação de insulina pelas células 

pancreáticas. No entanto, o mecanismo regulatório da vitamina D sobre as células ȕ 

ainda não foram totalmente esclarecidos. Ademais, o déficit de vitamina D não tem 

sido associado exclusivamente a diminuição de secreção da insulina, mas também 

ao aumento da resistência a esse hormônio, tanto em humanos como em animais 

(CORNACINI et al., 2015). 

Resumidamente, a vitamina D pode agir nas células ȕ do pâncreas por 

ligação direta ao RVD e pela expressão local da enzima 1α-hidroxilase, contribuindo 

com a secreção de insulina. Já a sensibilidade a insulina pode ser aumentada pela 

presença da vitamina D e a eventual estimulação da expressão dos RVD nos tecidos 

periféricos e ativação dos PPARs (receptores ativados por proliferadores de 
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peroxissomos), estes que possuem ação sobre a sensibilidade da insulina nos 

músculos esqueléticos e no tecido adiposo (JORGE et al., 2018). 

 Ademais, indiretamente a vitamina D pode atuar na secreção e sensibilidade 

a insulina mediante a regulação do fluxo e concentração de cálcio nos tecidos 

periféricos e nas células pancreáticas, isso favorece a clivagem da pro-insulina em 

insulina, este que é um processo cálcio-dependente. Ainda, é necessário destacar 

que a redução do cálcio em tecidos musculares e adipócitos, induz a redução da 

transdução do sinal e da atividade do receptor GLUT-4 e essa alteração pode 

resultar no aumento da resistência à insulina (JORGE et al., 2018; SILVA JÚNIOR et 

al., 2019).  

 Testes in vivo mostraram que a 1,25(OH)D inibe em indivíduos saudáveis a 

expressão gênica de citocinas inflamatórias, a exemplo da interleucina-1ȕ, 

interleucina-6, interleucina-8, interleucina-12 e o fator de necrose tumoral α (TNF-α). 

No DM a vitamina D mostrou redução de processos inflamatórios, contribuindo com 

o retardo da progressão da doença e com a preservação funcional das células betas 

no pâncreas (FERRAZ et al., 2018; SILVA JÚNIOR et al., 2019). 

Um estudo realizado por Pannu et al. (2017), desenvolvido em Victoria, no 

sudeste da Austrália, avaliou amostras de sangue em jejum de 3.393 adultos de 

idades variáveis de 18 a 75 anos, realizando testes de dosagem de vitamina D, 

glicemia e hemoglobina glicada (HbA1c), permitindo concluir que quanto maior a 

dosagem de 25(OH)D, menor eram os resultados da glicose em jejum, assim como 

os valores da HbA1c, sugerindo portanto um efeito direto da vitamina D sobre a 

prevenção do DM.  

Adicionalmente, diante dessas evidências sobre a relação do DM e a vitamina 

D, acredita-se que a suplementação vitamínica seja também um fator benéfico no 

tratamento do DM, estimulando uma secreção insulínica mais satisfatória, bem como 

melhorando a tolerância do corpo a glicose (CORNACINI et al., 2015). 

 

4.5.3. Depressão 

 

A depressão é um distúrbio psicológico que acomete pessoas de todo o 

mundo, e está relacionada a diversos fatores como genético, biológico e ambientais. 

O estado nutricional do indivíduo, a exemplo da insuficiência e deficiência de 

vitaminas, é um exemplo de fator ambiental (BAHRAMI et al., 2018). 
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A primeira associação entre vitamina D e depressão foi relatada a mais de 2 

mil anos na obra literária de Jordanes The Origin e Ações dos Godos, em que houve 

a citação de que insuficientes níveis de vitamina D eram associados a transtornos 

depressivos maior ou o surgimento de sintomas depressivos (BICIKOVA et al., 

2015). 

A fisiopatologia da depressão ainda é uma discussão atual, todavia, a 

neuroquímica tem destaque sobre a causa do surgimento dessa doença. Muitos 

estímulos como a ação psicomotora, o estado de humor, o apetite e o sono, são 

regulados pela liberação de neurotransmissores durante as sinapses nervosas. 

Assim, sugere-se que a depressão seja causada por um desequilíbrio bioquímico no 

sistema nervoso, a exemplo da redução de neurotransmissores, principalmente 

norepinefrina, serotonina e dopamina (COUTINHO et al., 2015; FERREIRA et al., 

2015). 

Os RVD foram encontrados em regiões do cérebro associados a depressão, 

como o hipotálamo, o córtex pré-frontal e a substância negra, dessa forma a 

vitamina D é considerada um neurosteróide. Adicionalmente, foi descoberto que a 

vitamina D eleva a expressão gênica responsável por codificar a tirosina hidroxilase, 

uma enzima precursora da dopamina e da norepinefrina. Ademais, a 25(OH)D 

fornece considerável proteção aos efeitos da redução dos neurotransmissores 

dopamina e norepinefrina, frente a intoxicação por metanfetamina (PORTO; SILVA; 

SOUGEY, 2019).  

Os autores Braga et al. (2017), destacaram que a insuficiente exposição solar, 

refletida na hipovitaminose D está associada a complicações de sintomas 

depressivos, já que sua ação contribui para a regulação de neurotransmissores, e 

portanto o clima frio e chuvoso, encontrados normalmente no inverno, influenciam 

sinais depressivos e isolamento social.  

Ainda, cerca de um terço da população com DM possui depressão, o que 

sugere a existência de uma comunicação entre essas duas patologias. Os níveis 

glicêmicos elevados são capazes de influenciar o estado de humor humano, a 

exemplo da indução de sentimentos negativos (BRAGA et al., 2017). Desse modo, 

sabendo que há evidencias da DM com a deficiência de vitamina D, pode-se supor 

que mesmo que indiretamente, haja interferência da hipovitaminose D com o 

surgimento da depressão. 
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Os autores Bicikova et al. (2015), enfatizaram que embora haja relatos que 

relacionam a deficiência de vitamina D e depressão, não se tem evidências 

suficientes que confirmem que a suplementação vitamínica é uma terapia eficaz na 

redução dos sintomas depressivos. 

Em contrapartida, um estudo controlado por placebo, duplo-cego, realizado 

por Porto, Silva e Sougey (2019), no estado de Pernambuco, com 224 adultos de 

idades variáveis entre 18 a 60 anos de idade, diagnosticados com depressão e 

dependentes de tratamento com antidepressivos, verificaram que a suplementação 

de vitamina D (50.000 UI por semana) por um período de 6 meses, gerou efeitos 

terapêuticos sobre a depressão, refletidos na melhora dos sintomas depressivos, 

avaliados mediante a aplicação da Escala de Depressão de Montgomery-Asberg, 

um teste psiquiátrico com perguntas estruturadas sobre a doença, que foi aplicado 

antes da suplementação e depois dos 6 meses de tratamento. Ademais, os autores 

avaliaram o risco de suicídio dos pacientes, utilizando a Escala de Classificação de 

Gravidade Suicídio de Columbia, uma ficha avaliativa, e como resultado os autores 

obtiveram uma relevante redução do risco de suicídio dos participantes. 

Assim, a suplementação de vitamina D para os pacientes com sintomas 

depressivos pode ser futuramente sugerida como uma terapia complementar as 

terapias convencionais, objetivando possivelmente melhorar o quadro depressivo do 

indivíduo e disponibilizar melhor qualidade de vida para o mesmo. 

 

4.5.4. Hipertensão arterial 

 

 Hipertensão arterial é uma doença crônica que pode ser causada por 

múltiplos fatores e é caracterizada pelo aumento sustentado dos níveis pressóricos, 

geralmente a sistólica ≥ 140 mmHg e/ou a diastólica ≥ 90 mmHg. É necessário 

destacar, que a hipertensão arterial, segundo a Organização Mundial de Saúde 

(OMS), atinge de 20 a 40% da população adulta mundial, sendo um dos importantes 

fatores de risco conhecidos e controláveis para o surgimento de doenças 

cardiovasculares a exemplo de infarto, acidente vascular cerebral e a insuficiência 

renal crônica (FIÓRIO et al., 2020). 

 A hipovitaminose D vem sendo fortemente associada ao risco elevado de 

desenvolvimento de hipertensão arterial, porém, na literatura, o mecanismo 

fisiopatológico dessa associação ainda não está totalmente esclarecido. Sugere-se 
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que a deficiência de vitamina D tenha relação com o aumento da atividade do 

sistema renina angiotensina aldosterona (MCMULLAN et al, 2018).  

 Resumidamente, a renina é uma enzima sintetizada pelas células 

justaglomerulares, nos rins, que converte angiotesinogênio em angiotensina I, e a 

partir disso estimula a síntese de angiotensina II e consequentemente a liberação da 

aldosterona. A angiotensina II e a aldosterona são responsáveis por aumentar a 

pressão arterial (PA), estimulando vasoconstrição e retenção hidrossalina. Desse 

modo, a vitamina D age inibindo a expressão gênica da renina, impedindo a 

estimulação aumentada desse sistema (JORGE et al., 2018). 

 Além disso, em nível celular, a vitamina D vem sendo tratada como anti-

hipertensivo por atuar na produção reduzida de citocinas pró-inflamatórias e por 

atuar na função endotelial aprimorada (MIRHOSSEINI; VATANPARAST; KIMBALL, 

2017). 

  O endotélio executa fundamental papel protetor do vaso sanguíneo, por meio 

da shear stress, ou tensão de cisalhamento, em que o fluxo sanguíneo exerce sobre 

as células endoteliais. Os RVD encontrados no endotélio e ativados mediante a 

presença da vitamina D, promove a expressão gênica de o fator de crescimento 

endotelial vascular (FCEV), este que ao se ligar ao receptor do FCEV, resulta na 

modificação de algumas atividades celulares, a exemplo de proliferação e o aumento 

de vida celular, e a permeabilidade vascular (CARDOSO et al., 2020). 

 Uma análise realizada no Canadá, com 529 participantes, desenvolvida com 

hipertensos e a suplementação de vitamina D, foi possível verificar que as 

concentrações séricas de 25(OH)D ≥ 100 nmol/L (≥ γ6,β5 ng/mL), estavam 

relacionadas a uma redução significativa da pressão arterial sistólica e diastólica e 

da pressão arterial média. A partir disso, embora necessite de mais estudos que 

associem a hipovitaminose D e o aumento da pressão arterial, sugere-se que a 

reposição de vitamina D pode ser uma alternativa de baixo custo para reduzir a 

pressão arterial em hipertensos (MIRHOSSEINI; VATANPARAST; KIMBALL, 2017). 

  

4.5.5. Doenças cardiovasculares 

 

Diversos fatores estão associados ao desenvolvimento de doenças 

cardiovasculares (DCV), como o tabagismo, sedentarismo, etilismo e dislipidemias. 

https://sciprofiles.com/profile/286860
https://sciprofiles.com/profile/193079
https://sciprofiles.com/profile/172283
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https://sciprofiles.com/profile/172283
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Todavia, deficiências nutricionais a exemplo da hipovitaminose D também vem 

sendo atribuída a gênese das DCV (MELO et al., 2017).  

A diminuição de vitamina D sérica, vem sendo relacionada ao 

comprometimento funcional sistólico e diastólico do ventrículo esquerdo, e portanto 

com a contribuição do surgimento ou progressão da insuficiência cardíaca. Assim, 

sugere-se que a avaliação nutricional da vitamina D, pode ser um marcador para as 

complicações cardiovasculares, contribuindo para a classificação dos pacientes de 

risco desde a atenção primária. No entanto, o ecocardiograma é ainda o método 

clínico confiável capaz de oferecer um diagnóstico preciso da insuficiência cardíaca 

nos estágios iniciais da doença (MACEDO et al., 2019). 

Adicionalmente, sugere-se que as baixas concentrações da vitamina D são 

capazes de reduzir a proteção cardiovascular, pois a 1,25(OH)2D, além de possuir 

atividade de reduzir a expressão de substâncias pró-inflanmatórias, a exemplo da IL-

1ȕ, também possui ação sobre mediadores inflamatórios, regulando a atividade de 

células do sistema imune como monócitos, macrófagos e linfócitos T e B. Dessa 

forma, essa diminuição da proteção cardiovascular, possibilita o aumento da 

resposta infamatória vascular e um meio mais propício ao surgimento de DCV, pois 

é sabido que que o processo inflamatório está relacionado com a patogênese da 

aterosclerose (MELO et al., 2017; CERIT; CERIT, 2019; CARDOSO et al., 2020). 

Ademais, a disfunção das células endoteliais pode resultar em modificação 

das válvulas cardíacas, resultando na doença valvular cardíaca. Desse modo, 

sabendo que a vitamina D ativa o FCEV, e esse fator angiogênico estimula a função 

das células endoteliais, supõe-se que a hipovitaminose D pode ser um fator 

causador de danos das válvulas cardíacas (SARKAR et al., 2016). 

Um estudo realizado por Prezzi (2015), relacionou o tratamento de células 

cardíacas com vitamina D, em meio ao estresse da homocisteina, um aminoácido 

sulfurado obtido como produto do metabolismo da metionina que está comumente 

relacionado as doenças cardiovasculares, e concluiu um efeito cardioprotetor da 

vitamina D. Segundo esses autores, a vitamina D reverte o estresse oxidativo 

provocado pela homocisteina, e pode ser uma futura opção terapêutica na 

prevenção e no retardo de DCV provocados pela hiperhomocisteinemia leve, porém 

destacam a necessidade de mais estudos a fim de esclarecer o mecanismo 

cardioprotetor da vitamina D. 
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Todavia, como a vitamina D vem sendo associada também a doenças que 

são consideradas fatores de risco para o adoecimento cardíaco, a exemplo da 

hipertensão arterial e o diabetes, entende-se que de forma direta ou indireta a 

vitamina D esteja relacionada às DCV. A hipertensão por exemplo, é responsável 

por causar 51% das mortes por AVC e 45% das mortes por cardiopatias no mundo 

(LUTSEY et al., 2015; FIÓRIO et al., 2020). 

 

4.5.6. Coronavírus 2019 (Covid-19) 

 

 Em Wuhan na China, no final de 2019, surgiu um novo coronavírus, 

denominado de coronavírus da síndrome respiratória aguda grave 2 (SARS-CoV-2), 

causador da doença coronavírus 2019 (Covid-19), que rapidamente se disseminou 

para diversos países resultando em pandemia conforme a Organização Mundial da 

Saúde, e atingindo uma mortalidade de 4% no mundo. Diante disso, e da procura 

por tratamento efetivos e seguros, essa doença se tornou alvo de muitas 

preocupações e discussões (BARBOSA et al., 2020). 

 As manifestações clínicas da covid-19 estão relacionadas a um 

desenvolvimento de um estado inflamatório em decorrência do aumento da 

expressão de citocinas pró-inflamatórias, e os sintomas podem ser variados desde 

cansaço, tosse, febre, pneumonia, choque séptico e a síndrome respiratória aguda 

grave. Assim, algumas vitaminas e minerais que auxiliam a resposta imune e atuam 

em processos inflamatórios se tornaram possíveis alternativas terapêuticas 

(MARTINS; OLIVEIRA, 2020; GHAVIDELDARESTANI; HONARDOOST; KHAMSEH, 

2020).  

 É sabido que as concentrações ideais de nutrientes é essencial na prevenção 

de doenças infectocontagiosas pois atuam no adequado funcionamento do sistema 

imunológico. Desse modo, a vitamina D tem recebido grande destaque sobre o ideal 

funcionamento do sistema imune, e com isso, a suplementação de vitamina D e 

seus possíveis resultados positivos sobre a prevenção e tratamento da covid-19 têm 

sido amplamente difundido (SILVINO et al., 2020). 

 Resumidamente, o uso de vitamina D por pacientes com covid-19 baseia-se 

em dados que mostram que a vitamina D está relacionada com a modulação do 

sistema imunológico, com a redução de replicação de alguns vírus, como influenza, 
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e com a capacidade de neutralizar uma hiperinflamação dos pulmões (DUTRA et al., 

2020).  

 Os RVD, são encontrados em diferentes células do sistema imune, a exemplo 

de células T, células B e células dendríticas. Assim, a vitamina D pode atuar na 

redução de risco auxiliando a imunidade inata e adquirida. Na imunidade inata a 

vitamina D aumenta a capacidade quimiotática e fagocitária das células, e o principal 

mecanismo pelo qual a vitamina D age sobre o sistema inato é ativando as 

catelicidinas em leucócitos, que são grupos de peptídeos com atividades 

antimicrobianas de grande espectro, incluindo vírus envelopados e não-

envelopados. No sistema adaptativo a vitamina D atua diretamente nas células B e 

T, aumentando citocinas anti-inflamatórias como a interleucina 10 (IL-10) e o fator 

transformador de crescimento beta (TGF-ȕ), e atua reduzindo citocinas pró-

inflamatórias a exemplo de o fator de necrose tumoral  (TNF-α) e interferon  (IFN-

), estas que são geralmente aumentadas em pacientes ventilados em situação 

crítica, a exemplo de pacientes com covid-19 (RIVERA et al., 2020; SILVINO et al., 

2020). 

 A relação entre vitamina D e infecções virais tem sido discutida, mas o 

mecanismo pelo qual a hipovitaminose D pode contribuir para o desenvolvimento de 

doenças virais ainda permanecem desconhecidos, mas pode ser superficialmente 

compreendido como a ativação de uma estado antiviral que vai desde as atividades 

imunimoduladoras, como o aumento do nível de células T CD8 + específicas, a 

indução de processo de autofagia e morte celular programada das células 

contaminadas, com consequente redução da replicação viral (TEYMOORI et al., 

2019; GHAVIDELDARESTANI; HONARDOOST; KHAMSEH, 2020). Adicionalmente, 

a vitamina D aumenta a concentração de moléculas como a ȕβ defensina, esta 

exerce efeito antiviral por atuar como quimioatraente para monócitos e neutrófilos 

(RIVERA et al., 2020). 

 O SARS-CoV-2 causa infecção ao entrar na célula do hospedeiro por meio da 

ligação a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) de membrana, esta se 

comporta como co-receptor para esse vírus. A ECA2 é encontrada em tecidos como 

o epitélio das vias aéreas, no pulmão, coração e rins, e desempenha importante 

papel no sistema renina angiotensina, funcionado como conversor da angiotensina II 

em angiotensina-(1-7), que antagoniza o efeito da angiotensina II, se comportando 

como vasodilatador e anti-inflamatório (SOUTH; DIZ; CHAPPELL, 2020). 
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 A regulação negativa de ECA2 causada pelo coronavírus resulta em redução 

dos níveis de angiotensina-(1-7), devido à diminuição da degradação da 

angiotensina II, com consequente acúmulo deste último substrato e intensificação de 

seus efeitos, inclusive, em animais, esse desequilibrio resultou em dano pulmonar 

induzido por sepse, acúmulo de inflamação induzida por angiotensina II, edema 

pulmonar e piora da função pulmonar (VERDECCHIA; ANGELI; REBOLDI, 2020; 

SOUTH; DIZ; CHAPPELL, 2020).  

 Inclusive, pacientes diabéticos, hipertensos, ou pacientes com doenças 

cardíacas ou pulmonares prévias, ou seja, doenças que podem estar relacionadas a 

distúrbios no sistema renina angiotensina, podem apresentar de três a quatro vezes 

mais complicações, hospitalizações e mortalidade do que aqueles sem essas 

condições preliminares (SOUTH; DIZ; CHAPPELL, 2020). 

 Assim, sugere-se que a vitamina D seja uma possibilidade de neutralizar a 

exaltação do sistema renina angiotensina, devido ao seu efeito sobre a redução da 

atividade da renina e consequente redução da atividade da enzima conversora de 

angiotensina (ECA), e aumento da atividade da ECA2, pois evidencias 

experimentais sugerem que a inibição do sistema renina angiotensina aumente a 

concentração de ECA2, restaurando o equilíbrio da ECA/ECA2, e diminuindo os 

danos causados pela concentração aumentada de angiotensina  II (MANSUR et al., 

2020). 

 Curiosamente, seria provável que o aumento da ECA2 aumentaria a carga 

viral, o que por sua vez explicaria o aumento da morbimortalidade da covid-19, no 

entanto, uma hipótese sugere que a ECA2 é de extrema importância na redução de 

danos devido a sua atividade de degradar a angiotensina II, de modo que a redução 

da ECA2 pelo o coronavirus agrava a situação patogênica no pulmão (SOUTH; DIZ; 

CHAPPELL, 2020).  

 Adicionalmente, Dutra et al. (2020), citam que pacientes com covid-19 

apresentam uma alta prevalência de hipovitaminose D, assim, a compensação de 

vitamina D pode ser necessária, e alcançada com a exposição solar, o máximo de 

tempo possível, com o consumo de alimentos ricos em vitamina D e inclusive pela 

administração de calcitriol por via intravenosa, este último direcionado 

particularmente em pacientes com a função respiratória comprometida. Todavia, 

recomendam que essa compensação deve ser avaliada e acompanhada por 

profissionais de saúde qualificados. 
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 Todavia, sabendo que a covid-19 é uma doença recente e ainda pouco 

conhecida, sugere-se o desenvolvimento de estudos clínicos que permitam avaliar a 

eficácia e as concentrações ideais da vitamina D para um possível tratamento ou 

prevenção da covid-19, pois, ainda, não se tem evidências suficientes para justificar 

a suplementação com vitamina D na prevenção e no tratamento da infecção por 

COVID-19. Ademais, é necessário enfatizar que o consumo inadequado de qualquer 

substância, como a vitamina D, pode causar reações adversas e até agravar os 

sintomas causados pela covid-19 (OLIVEIRA et al., 2020; SILVINO et al., 2020; 

SOUTH; DIZ; CHAPPELL, 2020). 

 Por conseguinte, o quadro 2 permite visualizar um resumo das doenças 

associadas a hipovitaminose D e os principais motivos que influenciam essas 

associações. 

 

Quadro 2-Resumo das doenças associadas a hipovitaminose D. 

Doenças Autor/ano Tipo de estudo Hipovitaminose D 

Osteoporose, 
hiperparatireoidis
mo secundário, 
osteomalácia e 

raquitismo. 

Veiga et al., 2016 
Estudo 

observacional 
transversal 

Reduz a absorção de cálcio 
e fósforo no intestino 

Diabetes 

Cornacini et al., 
2015. 

Estudo transversal 
retrospectivo 

Inibe a liberação de 
insulina pelas células 

pancreáticas 

Jorge et al., 2018 Revisão de literatura 

Reduz a ativação dos 
PPARs (receptores 

ativados por proliferadores 
de peroxissomos) e reduz o 

fluxo e concentração de 
cálcio nos tecidos 

periféricos e nas células 
pancreáticas 

Silva Júnior et al., 
2019 Revisão de literatura 

Reduz a transdução do 
sinal e da atividade do 

GLUT-4. 

Ferraz et al., 2018 
Estudo transversal, 

analítico e 
observacional 

Aumenta a expressão de 
citocinas inflamatórias, tais 

como: interleucina-1ȕ, 
interleucina-6, fator de 

necrose tumoral α (TNF- α), 
interferon Ȗ, interleucina-8 

(IL 8) e interleucina 12 

Depressão Porto; Silva; 
Sougey, 2019. 

Ensaio clínico 
randomizado, 
controlado por 

placebo, duplo-cego 

Reduz a expressão gênica 
da tirosina hidroxilase 
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Hipertensão 
arterial 

Mcmullan et al, 
2018 

Estudo de ensaio 
clínico randomizado, 

duplo-cego e 
controlado por 

placebo 

Aumenta a atividade do 
sistema renina 

angiotensina aldosterona 

Mirhosseini; 
Vatanparast; 
Kimball, 2017 

Estudo de caso-
controle 

Aumenta citocinas pró-
inflamatórias 

Cardoso et al., 
2020 Revisão de literatura 

Reduz a expressão gênica 
de o fator de crescimento 

endotelial vascular (FCEV) 

Doenças 
cardiovasculares 

Melo et al., 2016 
Estudo 

observacional do 
tipo transversal 

Aumenta a resposta 
infamatória vascular 

Sarkar et al., 2016 Revisão de literatura 
Reduz o FCEV, e esse 
estimula disfunção das 

células endoteliais 

Prezzi, 2015 Estudo experimental 
Aumenta o estresse 

oxidativo causado pela 
homocisteína 

Covid-19 

Dutra et al., 2020 Revisão de literatura 

Reduz a atividade do 
sistema imunológico, 

prejudica a redução de 
replicação viral, e impede a 

neutralização de uma 
hiperinflamação 

Mansur et al., 2020 Revisão de literatura 
Resulta em aumento de 
angiotensina II e seus 

efeitos 

Rivera et al., 2020 Revisão de literatura 
Reduz a concentração de 

moléculas como a ȕβ 
defensina 

Silvino et al., 2020 Revisão de literatura Baixa ativação das 
catelicidinas em leucócitos 

Fonte: própria autora, 2020. 

 

4.6. Suplementação de vitamina D: risco e benefícios  

 

Farmacologicamente como tratamento para a hipovitaminose D existe a 

suplementação vitamínica (SANTOS; FERNANDES; GARCIA, 2015). Todavia, é 

necessário enfatizar que normalmente a exposição solar diária recomendada, 

geralmente de 5 a 30 minutos, entre 10h a 15h (sem uso de protetor solar), somado 

a uma dieta equilibrada e individualizada, são capazes de fornecer todas as 

vitaminas e minerais em quantidades essenciais para o funcionamento do corpo 

humano (OLIVEIRA et al., 2020). 

A rápida disseminação de informações sobre os possíveis benefícios da 

suplementação de vitamina D, como a prevenção de doenças, a exemplo da 
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depressão e problemas cardiovasculares, há atualmente um aumento no consumo 

de tal produto farmacêutico, geralmente de maneira exagerada e inclusive 

desnecessária, já que pessoas sadias não precisam de suplementação (CRF-SP, 

2018).  

Além disso, o uso irracional de produtos farmacêuticos, como a 

automedicação, também está relacionado a dificuldade, a lentidão e a baixa 

qualidade do acesso público aos serviços de saúde (BARBOSA; RESENDE, 2018).  

Nas farmácias e drogarias do Brasil, em 2014, foi contabilizado cerca de R$ 

195,8 milhões relacionados a venda de suplemento de vitamina D e em 2017, essa 

venda alcançou R$ 588,5 milhões de faturamento, mostrando portanto um 

considerável aumento do uso desse suplemento pela população brasileira (CRF-SP, 

2018). 

Embora boas concentrações de vitamina D estejam relacionadas a prevenção 

ou melhoria de várias doenças, elevadas doses dessa vitamina não são 

recomendadas (FERREIRA et al., 2017; RADOMINSKI et al., 2017). 

Níveis de vitamina D acima de 100 ng/mL são considerados um risco para 

intoxicação, também denominada de hipervitaminose D (LONGO et al., 2016; CRF-

SP, 2018). Ademais, embora esse tipo de intoxicação seja considerada rara, sua 

incidência aumentou devido ao uso irracional dessa substância. Inclusive, o aumento 

de intoxicação por vitamina D, se tornou mais comum devido ao aumento do grupo 

populacional idosos, já que a suplementação desse pré-hormônio é utilizado na 

prevenção de doenças crônicas, que geralmente acompanham o processo de 

envelhecimento humano (AMORIM et al., 2019). 

O quadro 3 permite observar os possíveis sintomas apresentados durante um 

quadro de intoxicação por vitamina D.  

  

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S048250041730178X#!
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Quadro 3 - Manifestações clínicas sistêmicas na intoxicação por vitamina D. 

Sistema Manifestações 

Sistema nervoso central Fraqueza, confusão mental, coma e 
hiporeflexia 

Sistema renal Poliúria, desidratação, nefrocalcinose e 
falência renal 

Sistema gastrointestinal Náusea, vômito, constipação, pancreatite e 
úlcera gástrica 

Sistema cardiovascular Hipertensão, redução do intervalo QT*, 
arritmias e elevação do segmento ST* 

Outros 
Perda auditiva, calcinose periarticular, sede 

excessiva, ceratopatia de banda, 
hipercalcemia e hiperfosfatemia 

Intervalo QT: medida feita em um eletrocardiograma usado para avaliar algumas das 
propriedades elétricas do coração; Segmento ST: corresponde ao intervalo entre o fim da 

despolarização e o início da repolarização ventricular. 
Fonte: AMORIM et al., 2019 (Adaptado). 

 

É importante destacar que a intoxicação por vitamina D, está relacionada a 

altas doses diárias da vitamina D, envolvendo erros de prescrições, formulações e 

administrações (VIEIRA et al., 2018). 

 Ainda, é necessário ressaltar que a exposição excessiva a radiação solar, 

não é capaz de desencadear um quadro de intoxicação, pois essa produção 

endógena é rigorosamente controlada pelos mecanismos fisiológicos, a exemplo do 

aumento da produção de melanina, induzida pelo próprio sol. Assim, a melanina 

compete pela radiação UVB, minimizando a síntese endógena da vitamina D 

(DAMASO et al., 2017).  

A suplementação de vitamina D é recomendada apenas para os indivíduos 

que apresentem condições de risco para a hipovitaminose D e cuja dosagem sérica 

de 25(OH)D seja inadequada. Assim, são considerados fatores de risco para a 

hipovitaminose D, osteoporose, idosos, idosos com histórico de quedas e/ou 

fraturas, insuficiência renal ou hepática, pacientes com síndromes de absorção 

(fibrose cística, doença inflamatória intestinal, doença de Crohn, e cirurgia 

bariátrica), doenças granulomatosas e císticas, indivíduos com baixa exposição solar 

efetiva, hiperparatireoidismo e a utilização de medicamentos que interferem no 

metabolismo da vitamina D, a exemplo de antirretrovirais, glicocorticoides, 

antifúngicos colestiramina, anticonvulsivantes e orlistat (POMPEI; STEINER; 

FERNANDES, 2017). 

https://en.wikipedia.org/wiki/Electrocardiography
https://en.wikipedia.org/wiki/Heart
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Adicionalmente, a suplementação de vitamina D é geralmente apenas 

utilizada para o tratamento da osteomalácia, osteopenia e hiperparatireoidismo 

secundário (AMORIM et al., 2019). 

Assim, a hipovitaminose D é ajustada com a necessária suplementação da 

vitamina D2, D3 e do calcitriol, sendo a vitamina D3 a forma mais indicada nesse 

tratamento, devido a melhor potência e manutenção de concentrações mais 

estáveis. Adicionalmente, é comum nas primeiras semanas iniciar o tratamento com 

altas doses de vitamina D, ação chamada de esquema de ataque e posteriormente é 

que se adota doses de manutenção. Além disso, a dose suplementada varia com a 

idade do paciente (BRASIL, 2016; POMPEI; STEINER; FERNANDES, 2017; 

OLIVEIRA et al., 2020). 

Ademais, no Brasil a vitamina D pode ser encontrada em formulações isolada 

ou em associação com a vitamina A e cálcio. Desse modo, a suplementação de 

vitamina D deve ser avaliada e administrada de forma que tanto a vitamina A como o 

cálcio não excedam suas concentrações no organismo (BRASIL, 2016).  

Por conseguinte, é importante destacar que os efeitos da vitamina D sobre 

problemas extra ósseos são ainda considerados escassos. Desse modo, a 

suplementação objetivando outros efeitos não são ainda recomendados (FERREIRA 

et al., 2017). Ademais, os pacientes saudáveis com dosagens de vitamina D entre 

20 a 30 ng/mL não necessitam de reposição farmacológica dessa vitamina (SBEM, 

2017). Assim, o uso de vitamina D deve ser avaliada por profissionais de saúde 

habilitados, e essa avaliação deve ser individualizada com base na necessidade 

fisiológica de cada paciente. 

 

4.7. O papel do farmacêutico frente a suplementação da vitamina D 

 

 As vitaminas e os polivitamínicos são comercializadas em farmácias e 

drogarias de forma livre, sem exigência de prescrição e inclusive sem orientação, e 

se enquadram entre os medicamentos mais consumidos por adultos, crianças e 

idosos de todas as faixas etárias (GEWEHR et al., 2015).   

No Brasil, o marketing possui grande influência sobre o consumo de 

medicamentos, e os medicamentos isentos de prescrição (MIPs), que são os 

medicamentos de venda livre, como a vitamina D, estão associados a prática de 

automedicação nesse país, justamente devido a facilidade ao acesso a esses 
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medicamentos. A automedicação pode ser definida como a utilização de 

medicamentos sem prescrição profissional, objetivando tratar ou aliviar sintomas 

identificados pelo próprio indivíduo (MARQUES; MACEDO; GONÇALVES, 2019). 

Os MIPs são medicamentos seguros quando utilizados de acordo com as 

indicações de uso (SOUSA et al., 2018). Todavia, é importante ressaltar que embora 

os MIPs sejam descritos como medicamentos de baixo potencial de risco para o 

paciente, podem resultar em danos à saúde do usuário quando usado de maneira 

indiscriminada, a exemplo do surgimento de reações adversas ao medicamento 

(RAM), interações medicamentosas, desenvolvimento de quadros de intoxicações e 

até o mascaramento de condições clínicas mais graves. Assim, verifica-se a 

importância da atenção farmacêutica frente ao uso de medicamentos (PEDOTT, 

2018). 

Resumidamente, a atenção farmacêutica, baseia-se em uma prática voltada 

essencialmente para o cuidado do farmacêutico para com o paciente, envolvendo 

um contato direto entre ambas as partes, a fim de alcançar o uso racional de 

medicamentos e a melhor qualidade de vida do paciente. Ademais, o farmacêutico é 

um profissional capaz de auxiliar na prevenção, identificação e resolução de 

problemas relacionados ao medicamento (PRMs), garantido a segurança do uso dos 

diversos produtos farmacêuticos (SILVA et al., 2016). 

Adicionalmente, o farmacêutico é um profissional de saúde que se encontra 

geralmente em estabelecimentos de amplo acesso populacional, o que torna esse 

profissional indispensável no incentivo do uso correto de medicamentos (SOUSA et 

al., 2018)  

O quadro 4 esclarece as possíveis práticas do farmacêutico, durante a 

atenção farmacêutica. 

 

Quadro 4 - Atividades desempenhadas pelos farmacêuticos dentro da atenção farmacêutica. 
Atenção farmacêutica 

Educação em saúde 

Orientação farmacêutica 

Dispensação 

Acompanhamento/seguimento farmacoterapêutico 

Mensuração e avaliação dos resultado 

Encaminhamento 

Fonte: SILVA et al., 2016 (Adaptado). 
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 A resolução de nº 661/2018 do Conselho Federal de Farmácia (CFF, 2018), 

dispõe sobre o cuidado farmacêutico relacionado a suplementos alimentares e 

demais categorias de alimentos. Essa resolução destaca no art. 3º que o 

farmacêutico no ato da dispensação desses produtos deve avaliar a prescrição e 

incentivar o uso racional de qualquer desses, independentes de ser manipulados ou 

industrializados. No art. 4º a resolução descreve que o farmacêutico é responsável 

por avaliar a necessidade de reposição alimentar ou do uso das demais categorias 

de alimentos, com base na característica do indivíduo e evidencias cientificas.  

 Quando há a suplementação oral de vitamina D, é recomendado a realização 

de exames periódicos, cujo objetivo é monitorar as concentrações séricas da 

25(OH)D (MACIEL; REIS, 2017). A resolução de nº 585/2013, no art. 7º, cita que 

uma das atribuições clínicas do farmacêutico é solicitar exames laboratoriais do 

paciente com a finalidade de monitorar os resultados da farmacoterapia do paciente. 

 Adicionalmente, os art. 6º e art. 7º da resolução nº 661/2018 indica que a 

prescrição farmacêutica de suplementos e outros produtos alimentares faz parte do 

cuidado à saúde dos pacientes. Desse modo o farmacêutico poderá prescrever 

suplementos alimentares, alimentos para fins especiais e MIPs por exemplo, 

objetivando sempre a melhor qualidade de vida do paciente. Além disso, o art. 9º e 

art. 10º, apontam a importância do trabalho interdisciplinar com outros profissionais 

de saúde, assim, quando conveniente, o farmacêutico pode encaminhar o paciente 

para outros profissionais de saúde, visando a promoção, proteção e recuperação de 

saúde, além de prevenir o surgimento de doenças (CFF, 2018). 
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5 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Sugere-se que a hipovitaminose D pode trazer danos à saúde humana muito 

além das complicações ósseas como o surgimento das doenças crônicas não 

transmissíveis. No entanto, os assuntos hipovitaminose D e vitamina D, ainda são 

temas em debates que necessitam de mais estudos que confirmem a associação da 

vitamina D com doenças extra ósseas e esclareçam seus mecanismos 

fisiopatológicos.  

Assim, o impacto da hipovitaminose D no corpo humano é cientificamente 

bem descrita apenas sobre a osteoporose, osteomalácia, o hiperparatireoidismo 

secundário e o raquitismo. 

A causa principal da hipovitaminose D é a baixa produção cutânea e a 

suplementação de vitamina D ainda não é recomendada para prevenção ou 

tratamento de doenças não ósseas, ademais, embora a vitamina D seja vendida 

como MIP, esta não está dispensada de ser comercializada sem orientação e 

instrução profissional. Ademais, a suplementação é recomendada apenas em casos 

específicos, como o tratamento de doenças ósseas e para a reposição em pacientes 

identificados com hipovitaminose D. Ademais, o consumo inapropriado de vitamina 

D pode resultar em hipervitaminose D, também denominado de intoxicação por 

vitamina D. 

 Logo, o farmacêutico diante da suplementação da vitamina D pode realizar 

atividades que influenciem o consumo consciente da suplementação, a exemplo da 

educação e orientação social, dispensação da vitamina D, acompanhamento e 

mensuração dos resultados, e encaminhamento a outros profissionais, quando 

necessário. Assim, junto com os demais profissionais da área de saúde, o 

farmacêutico pode proporcionar a sociedade mais qualidade e maior expectativa de 

vida. 
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