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APRESENTAÇÃO
A coleção “Expansão do conhecimento e inovação tecnológica no campo das ciências 

farmacêuticas” é uma obra organizada em dois volumes que tem como foco principal a 
apresentação de trabalhos científicos diversos que compõe seus 31 capítulos, relacionados 
às Ciências Farmacêuticas e Ciências da Saúde. A obra abordará de forma interdisciplinar 
trabalhos originais, relatos de caso ou de experiência e revisões com temáticas nas diversas 
áreas de atuação do profissional Farmacêutico nos diferentes níveis de atenção à saúde.

O objetivo central foi apresentar de forma sistematizada e objetivo estudos 
desenvolvidos em diversas instituições de ensino e pesquisa do país. Em todos esses 
trabalhos a linha condutora foi o aspecto relacionado à atenção e assistência farmacêutica, 
farmacologia, saúde pública, controle de qualidade, produtos naturais e fitoterápicos, 
práticas integrativas e complementares, entre outras áreas. Estudos com este perfil podem 
nortear novas pesquisas na grande área das Ciências Farmacêuticas. 

Temas diversos e interessantes são, deste modo, discutidos aqui com a proposta 
de fundamentar o conhecimento de acadêmicos, mestres e todos aqueles que de alguma 
forma se interessam pela Farmácia, pois apresenta material que apresenta estratégias, 
abordagens e experiências com dados de regiões específicas do país, o que é muito 
relevante, assim como abordar temas atuais e de interesse direto da sociedade.

Deste modo a obra “Expansão do conhecimento e inovação tecnológica no campo 
das ciências farmacêuticas” apresenta resultados obtidos pelos pesquisadores que, 
de forma qualificada desenvolveram seus trabalhos que aqui serão apresentados de 
maneira concisa e didática. Sabemos o quão importante é a divulgação científica, por isso 
evidenciamos também a estrutura da Atena Editora capaz de oferecer uma plataforma 
consolidada e confiável para estes pesquisadores exporem e divulguem seus resultados. 
Boa leitura! 

Débora Luana Ribeiro Pessoa
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RESUMO: A vitamina D é um micronutriente com características pleiotropica, podendo ser 
sintetizada endogenamente através da absorção de luz solar pelo epitélio, ou através de 
forma exógena pela administração de suplementos, que são sintetizados no fígado ou rim. 
O principal papel conhecido da vitamina D é a regulação da absorção de cálcio no intestino, 
entretanto a vitamina D tem sido apontada como importante modulador de diversas ações 
fisiológicas, trazendo benefícios para patologias metabólicas, imunológicas, hepáticas 
e renais.  A suplementação da vitamina D vem se tornando comum, conforme a oferta do 
suplemento é facilitada, assim pode ocorrer com mais facilidade a intoxicação do organismo. 
Portanto as ações da vitamina D se encontram em destaque, principalmente sobre seus 
benefícios aos sistemas fisiológicos.
PALAVRAS - CHAVE: Vitamina D – Metabolismo – Suplementação - Intoxicação.

ABSTRACT: Vitamin D is a micronutrient with pleiotropic characteristics, and it can be 
synthesized endogenously through the absorption of sunlight by the epithelium, or exogenously 
through the administration of supplements, which are synthesized in the liver or kidney. The 
main known role of vitamin D is the regulation of calcium absorption in the intestine, however 
vitamin D has been identified as important modulator of several physiological actions, 
bringing benefits for metabolic, immunological, hepatic and renal pathologies. Vitamin D 
supplementation is becoming more common, as the supply of the supplement becomes 
easier, so that the body can become more easily intoxicated. Therefore, the actions of vitamin 
D are highlighted, especially regarding its benefits to the physiological systems.
KEYWORDS: Vitamin D - Metabolism - Supplementation - Intoxication.

QUÍMICA E METABOLISMO DA VITAMINA D
As vitaminas são micronutrientes de ampla importância para o funcionamento normal 

do organismo, desempenhando inúmeras funções biológicas, mesmo estando presente em 
mínimas frações. Estes componentes não são sintetizados em quantidades satisfatória 
de maneira endógena pelo organismo e podem agir no metabolismo como co-fatores ou 
coenzimas, ou ainda tendo características pleiotropicas como a vitamina D (ELIADES E 
SPYROU, 2015, SANTORO et.al, 2015).

A vitamina D possui inúmeros papéis no corpo humano, o mais conhecido é a 
regulação osteomineal e sua ação na homeostase do metabolismo do cálcio e fósforo. 
Contudo, existe também protagonismo em diversos sistemas, podendo inclusive estar 
envolvida na modulação do sistema imunológico na regulação de funções inatas e 
adaptativas, como na síntese de citocinas e quimiocinas inflamatórias, modulação do 
crescimento e diferenciação celular, ação antioxidante e proteção e controle de doenças 
crônicas, como cardiopatias, hepatopatias e endocrinopatias, como exemplo a pressão 
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alta, esteatose hepática e diabetes. (GEMBILLO, 2019; NORMAN, 2014; ARANOW, 2011; 
LI et.al, 2004). Com isso podemos dizer que a vitamina D está presente na modulação de 
cerca de 1.500 genes com ação de inúmeros tipos celulares. (HAUSSLER, 2016) 

A vitamina D pertence à família de hormônios esteroides lipossolúvel encontrada na 
forma de colecalciferol (D3) e ergocalciferol (D2), ingeridas de forma exógena. Entretanto 
a vitamina D3 pode ser sintetizada de forma endógena através do 7-dehidrocolesterol 
redutase, em 7-dehidrocolesterol, um percursor da vitamina D, pelas células da epiderme 
quando exposta a luz solar (raios UV-B) e convertido por isomeração da vitamina D3, em 
um processo que demora três dias (GEMBILLO et al, 2019). 

A atividade da vitamina D no organismo passa por duas etapas de metabolização, 
a primeira ocorre no retículo endoplasmático dos hepatócitos no fígado sendo atribuída a 
ação da enzima Citocromo P450 (CYP) Liver 25-hidroxilase (CYP2R1) que realiza a primeira 
hidroxilação do carbono-25 e transforma a vitamina D em 25-hidroxivitamina D (Calcidiol/25-
(OH)D), e a outra hidroxilação é realizada pela enzima 1α-hidroxilase (CYP27B1), converte 
a 25-hidroxivitamina D para sua forma hormonal ativa na corrente sanguínea a 1,25 di-
hidoxivitamina D2 [1,25(OH)2D] ou 1,25 di-hidoxivitamina D3 [1,25(OH)23D]. (JONES et 
al, 2017). 

Esta última hidroxilação acreditava-se ocorrer apenas nas mitocôndrias dos ductos 
contorcidos proximais do tecido renal, entretanto estudos demonstram que a enzima 
CYP27B1 encontra-se também em outras células de distintos tecidos como: células β 
pâncreas, macrófagos e células do sistema imunológico, elevando a importância da 
vitamina D na modulação de inúmeras patologias sistêmicas (GEMBILLO et al, 2019; 
SHARIFI e AMANI, 2019). 

A forma ativa da vitamina D possui um receptor próprio autodenominado receptor de 
vitamina D (VDR), ele está localizado no cromossomo 12 e abrange perto de 134 milhoes 
de pares de bases (KOHAMA et al., 2000). O VDR está presente em diversos tecidos, qual 
regula a transcrição direta ou indiretamente de inúmeros genes alvos. Esta disseminação 
ampla do VDR explica de certa forma porque a deficiência vitamínica tem se mostrado 
associada a doenças crônicas e síndromes metabólicas, podendo estar envolvidos tanto 
na homeostase do cálcio e fósforo quanto na diferenciação e metabolismo celular (ZENG 
et al, 2020; MOSTAFA et al, 2016; JONES et al, 2008). 

Estudos recentes mostram que pequenas variações genéticas, como o polimorfismo 
de nucleotídeo único (SNPs) trazem alterações tanto nas enzimas de hidroxilação da 
vitamina, quanto no VDR. Com isso sugerem que estas variações proporcionam uma 
maior predisposição para a redução das taxas de vitamina D sérica, bem como o aumento 
da probabilidade a doenças sistêmicas (ARAI et al, 2019). SINGH et al. (2018) associou 
polimorfismos no gene de expressão do VDR aos níveis séricos de vitamina D em pacientes 
com hanseníase, evidenciando uma menor expressão do VDR, sugerindo-o como marcador 
genético para indivíduos com predisposição a infecções pelo Micobabterium leprae. 
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FUNÇÕES DA VITAMINA D NO ORGANISMO HUMANO
A vitamina D possui papel importante em diversos sistemas fisiológicos do 

organismo, sendo responsável de forma direta ou indireta por inúmeras reações celulares, 
a mais estudada até o momento é a promoção da absorção de cálcio e fósforo no intestino 
e na reabsorção óssea de cálcio. Esta ação é regulada pelo paratormônio (PTH) que sob 
feedback negativo do cálcio, fósforo, fator de crescimento de fibroblasto 23 e da própria 
1,25(OH)D, estimulam a ativação da enzima 1-α-hidroxilase (VOGIATZI et al, 2014).

O vínculo entre os níveis de vitamina D e o fígado, tem relação pelo papel do órgão 
na metabolização do analíto, estudos relatam que hepatopatias levam a redução dos níveis 
de vitamina D e proporciona a contribuição para o desenvolvimento e progressão da doença 
base (ELIADES et al, 2013; HAN et al, 2010). Embora os mecanismos de ação não serem 
bem elucidados, a vitamina D desempenha papel importante na regulação do processo 
oxidativo, produção de citocinas pro-inflamatórias e apoptose hepática, principalmente na 
doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA). (ELIADES et al, 2013)

A deficiência de vitamina D está associada a gravidade da DHGNA, podendo a sua 
suplementação atenuar a esteatose hepática, impedindo a autofagia e o estresse oxidativo 
(SANGOUNI et al, 2019 e WANG et al, 2016). TAMADON et al, 2018 demonstrou que a 
concentração de biomarcadores do estresse oxidativo é elevada em indivíduos com baixa 
dosagem de vitamina D, sendo inversa proporcionalmente. 

O rim se torna outro órgão importante, visto que a vitamina D possui também síntese 
renal, resultante da potente atividade do hormônio na homeostase do cálcio, entretanto se 
acredita que a influência fisiológica da vitamina D no tecido renal, vai além do eixo cálcio-
fósforo-PTH. Mecanismos envolvidos na filtração glomerular, leva a baixa biodisponibilidade 
da 25-(OH)D para ação da 1α-hidroxilase, limitando a capacidade de conversão da forma 
ativa da vitamina D no tecido renal, isto é encontrado principalmente na doença renal 
crônica (DUSSO e TOKUMOTO, 2011; HEWISON, 2010).

Outra ação da vitamina D é sobre as adipocinas, uma proteína sérica liberada 
por células adiposas, que desempenha um papel importante na hemostasia energética, 
sensibilidade à insulina e resposta imunológica. A relação entre a adipocinas e a vitamina 
D mostra uma associação positiva, quando em níveis baixos com o aumento de risco 
cardiometabólicos. Outro ponto é a relação de suplementação de vitamina D repercutiu 
no aumento das adipocinas séricas e diminuição da secreção de citocinas inflamatórias (; 
ELIADES et al, 2013; NEYESTANI et al, 2012; VAIDYA et al, 2012).  

O papel da vitamina D adiciona benefícios a ações secundarias de inúmeras doenças 
no organismo, exemplo da disfunção endotelial e tromboembolismo venoso. A redução dos 
níveis séricos da vitamina D está associada com a disfunção do endotélio vascular de 
jovens, adultos e idosos saudáveis, isto ocorre devido a expressão da 1α-hidroxilase pelas 
células endoteliais, como as mesmas sofrem inflamação associada ao fator de nuclear 
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κB em patologias cardiovasculares, ocorre uma redução da conversão de 25(OH)D para 
1,25(OH)D, reduzindo assim os níveis séricos da vitamina D. (JABLONSKI et al, 2011; 
TARCIN et al, 2009; ZEHNDER et al, 2002;)

Outra ação ocorre principalmente pelo fator antioxidante da vitamina no organismo. 
Estudos mostram que, a suplementação da vitamina D melhorou dos efeitos antioxidantes, 
pois possui uma regulação positiva do glutamato caseína ligasse e da glutationa redutase, 
com indução da superóxido dismutase, sendo apontado como um possível modulador do 
estresse oxidativo no organismo. (MUSTAFA et al, 2016)

Um fator que tem se mostrado importante nos níveis de vitamina D sérico é a relação 
entre homens e mulheres, a associação entre os níveis séricos de estrogênio e vitamina D, 
mostram que o declínio do hormônio esteroide é acompanhado ao declínio dos níveis da 
vitamina D, principalmente em mulheres na pós-menopausa. Ademais o estrogênio modula 
o metabolismo da vitamina D, pois está envolvido hidroxilação da forma inativa 25-(OH)
D para a forma ativa 1,25 (OH) 2D, sendo portanto um dos responsáveis pela ativação 
da vitamina D no organismo. (ARAI et al, 2019; LEBLANC et al, 2014; BUCHANAN et al, 
1986).

Com relação as mulheres, na gestação, há flutuação dos níveis de vitamina D, 
diferentes investigadores relatam resultados distintos nos níveis séricos da vitamina 
durante os 9 meses de gestação, entretanto uma dos apontamentos é a sazonalidade da 
exposição ao sol nos países onde os estudos ocorreram (MUSTAPA et al, 2020; TOHER 
et al, 2014). Contudo, há evidências que gestações com níveis séricos baixos de vitamina 
D, culminam em crianças de até um ano com níveis igualmente baixos (SKOWRONSKA-
JOZWIAK, 2014). Relação da transmissão neonatal da vitamina D, tem demonstrado que a 
deficiência da vitamina durante a gravidez tem culminado em neonatos com níveis séricos 
de vitamina D reduzidos, em um estudo longitudinal. (BASHA et al, 2021) 

Uma das fontes de vitamina D em crianças é através o aleitamento materno, mesmo 
a quantidade de vitamina presente sendo pequena, uma média de 22UI/L de leite (intervalo 
de 15-55UI/L), entretanto há contradições nos níveis seguros de suplementação materna 
para aumentar a oferta de vitamina D em lactantes (LEE et al, 2013; BASILE et al, 2006; 
LEERBECK, 1980).

Em crianças estudos dos níveis de vitamina D tem relatos no século 19 e a incidência 
de raquitismo, uma patologia que resulta em retardo do crescimento, fraqueza muscular e 
deformidades ósseas (HOLICK et al, 2006). Estudos apontam que concentrações elevadas 
de vitamina D, acima de 40nmol/l, são necessárias para a estabilização do hormônio PTH 
e o metabolismo do cálcio, evidenciando que concentrações menores resultam em uma 
densidade óssea baixa (OUTILA et al, 2001). 

Hoje em dia a relação dos níveis séricos da vitamina D baixos em crianças aponta 
a redução da densidade óssea e o maior risco de fraturas, patologias autoimunes, 
cardiovasculares e susceptibilidade a infecções. O tempo ao ar livre é um dos determinantes 
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apontados na relação de níveis séricos aceitáveis de vitamina D, tanto em crianças quanto 
em adolescentes, sua suficiência melhora não apenas funções primarias na fisiologia 
sistêmica quanto na prevenção de doenças crônicas futuras. (WOLTERS et al, 2021; 
MUSCOGIURI, 2018; MORENO et al, 2011) 

Com isso, a vitamina D vem sendo estudada como forma de conhecer a fundo os 
mecanismos de manutenção da hemóstase fisiológica do organismo e também na prevenção 
e controle de patologias sistêmicas como diabetes, doenças cardiovasculares, esclerose 
múltipla, câncer, distúrbios psiquiátricos, doenças neuromusculares e hepatopatias. 
(LICHETENSTEIN, 2013). 

SUPLEMENTAÇÃO E INTOXICAÇÃO POR VITAMINA D
Todavia das características benéficas da vitamina D nas ações fisiológicas no 

organismo, vem acompanhado de um lado ainda pouco explorado, o das hiperdosagens 
vitamínicas. A ingestão de vitamina D através da fortificação de alimentos vem sendo feita 
desde a década de 30, como uma ação para erradicação do raquitismo, nos dias atuais 
uma gama de alimentos e suplementos são facilmente obtidos em farmácias, mercearias 
e mercados do gênero alimentício, se tornando um metabolito cada vez mais disponível. 
Entretanto, não há uma regulamentação na sua venda, tornando esta suplementação 
potencialmente perigosa (LIM e THADHANI, 2020; TAYLOR, 2018; REICHRATH, 2014).

Habitualmente a intoxicação de vitamina D ocorre de forma iatrogênica, o National 
Poison Dara System, ao analisar retrospectivamente a exposição tóxica da vitamina D 
notou um aumento médio de 196 casos por ano entre 2000-2005 para 4.535 casos por ano 
de 2005-2011 (SPILLER et al, 2016). Alguns especialistas e organizações recomendam 
uma ingestão de alta dose de vitamina D diária (>4000-10.000UI/d), Entretanto, a European 
Food Safety Agency e o Institute of Medicine (IOM) indicam cautela com relação a ingestão 
do suplemento, e um olhar mais atento aos eventos adversos que podem ocorrer como 
hipercalcemia, calciuria e problemas renais. (BOUILLON, 2020; MALIHI et al, 2019; 
ROONEY et al, 2017, KAUR et al, 2015). 

Os índices de toxicidade aguda da vitamina D está em dosagens acima de 10.000 
UI/dia, com concentrações séricas no soro maiores que 150pg/mL; já em toxicidade 
crônica tem a administração em doses acima de 4.000UI/dia por períodos prolongados 
com dosagem sérica em soro entre 50-150ng/mL. (LIM e THADHANI, 2020) 

Entre as ações da intoxicação da vitamina D pode ser devido ao aumento da 
biodisponibilidade da forma ativa da vitamina a 1,25 (OH) 2D, ativando de forma massiva 
o VDR e hiperestimulando a transdução celular e/ou saturando a capacidade de ligação da 
proteína de ligação da vitamina D na parede celular e exercendo efeito direto na expressão 
genica. (LIM e THADHANI, 2020; JONES, 2008; BIKLE et al, 1986)

À vista disto, a vitamina D torna-se favorável ao organismo, sendo uma substância 
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de extrema importância nas ações biológicas no organismo, sua descoberta trouxe ações 
contra inúmeras patologias metabólicas e causadas por deficiência nutricional. Hoje em dia 
a relação da deficiência vitamínica está muito relacionada com a baixa exposição solar ou 
dietas inadequadas, podendo ocorrer a correção com suplementação.

A suplementação é um assunto complexo que deve ser realizada por profissionais 
habilitados e acompanhamento sérico da vitamina D disponível. Com o aumento da 
disponibilidade de aquisição do suplemento, vem ocorrendo cada vez mais casos de 
hipervitaminose, o que está deixando a comunidade médica e científica em alerta para as 
consequências da bioacumulação no organismo e seus efeitos a curto e longo prazo.

Sua importância é indiscutível no combate a doenças cardíacas, metabólicas, 
hormonais, diabetes, depressão, autoimunes e neoplasias, entretanto qual a concentração 
é considerada suficiente na corrente sanguínea e qual a concentração a ser administrada 
ainda gera inúmeras discordâncias. 

Para a Sociedade Brasileira de Patologia Clínica/Medicina Laboratorial (SBPC/ML) 
valores desejáveis para a população geral é superior a 20ng/ml, já para grupos distintos 
como idosos, gestantes, pacientes com osteomalácia, raquitismo, entre outras é de 30-
60ng/ml. Já a Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM) sustenta que 
níveis acima de 30ng/ml é o nível mais adequado para obter os benefícios do nutriente. 
(FERREIRA et al, 2018; MAEDA et al, 2014)

Com relação a administração, segundo diretrizes do IOM é recomendado doses 
diárias de 600UI para indivíduos de 1 a 70 anos, e após os 70 anos em razão do desgaste 
ósseo e da dificuldade de reabsorção de cálcio estas doses sobem para 800UI/dia, sendo 
um limite como 4.000UI/dia para correção de casos mais graves de deficiência. Entretanto 
a tabela nutricional do Ministério da Saúde do Brasil preconiza 200UI/dia, mesmo estudos 
apontando que a dieta da população brasileira não é fonte relevante de Vitamina D. 
(MAEDA et al, 2014; OLIVEIRA et al, 2013). E com relação a Sociedade Brasileira de 
Cardiologia (SBC) não há referência, pois a mesma não possui evidências suficientes 
para recomendar seu uso para o controle e prevenção de doenças cardiovasculares até o 
momento (PRECOMA et al, 2019).

Portanto, a vitamina D possui tanto as fontes endógenas e exógenas, sua síntese 
sendo na camada epitelial ou nos órgãos como fígado e rim. A hipovitaminase D está 
sendo cada vez mais comum, sendo a mensuração laboratorial de extrema importância 
para avaliar possível suplementação. Fatores como hábitos de vida saudáveis, pratica de 
exercício físico ao ar livre, estações do ano, residir em cidades ensolaradas e de baixa 
altitude e a suplementação quando necessário, tem ajudado a manter os níveis séricos de 
vitamina em condições aceitáveis. 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS
Estudos devem ser continuados para avaliar a ação longitudinal dos efeitos da 

vitamina D nas populações, sendo o foco não apenas nas funções esqueléticas do corpo, 
mas também nas extraesqueleticas, onde já há evidências de redução na morbidade e 
mortalidade, além das ações que a suplementação exacerbada de vitamina D acarreta para 
a fisiologia do corpo humano. 
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