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1. Introducao

A vitamina D é considerada um pré-hormonio e apresenta papel crucial na home-
ostase do calcio e, consequentemente, na salde éssea. A maior fonte de vitamina
D é a pele, em resposta a luz solar. Apenas pequenas quantidades desta vitamina
sao encontradas em alguns alimentos (especialmente peixes gordurosos), o que
faz com que a disponibilidade da vitamina D na dieta seja limitada. Estudos popu-
lacionais brasileiros demonstram que a prevaléncia da hipovitaminose D no nosso
pais é elevada.

Avitamina D sintetizada na pele ou ingerida é carreada na circulacdo por uma pro-
teina especifica (VDBP —vitamin D binding protein) e metabolizada primeiro no figa-
do e depois no rim, onde sofre a primeira e a segunda hidroxilagao, respectivamen-
te. Esta fisiologia apresenta uma regulacdo estreita com a presenca de mecanismos
de compensacao, a fim de evitar niveis altos que predisponham a toxicidade.

A deficiéncia de vitamina D apresenta consequéncias clinicas importantes no tecido
6sseo e muscular, predispondo a doencas como osteoporose e osteomalacia, além
de aumentar o risco de quedas e fraturas.

Dados de estudos sobre niveis de vitamina D em diferentes regides do mundo con-
firmam a alta prevaléncia de hipovitaminose D, associada principalmente com a ida-
de acima de 60 anos, maior latitude, inverno, maior pigmentacao da pele, menor
exposicao solar, presenca de doencas cronicas, habitos alimentares, gestacao, lac-
tacdo e auséncia de alimentos fortificados com vitamina D.

No Brasil, a hipovitaminose D foi documentada em varias regides do pals, o que
justifica uma analise critica de seus critério diagnosticos. Para isto, tanto uma
indicacao correta da solicitacao do exame, quanto o processamento adequado
da amostra associado a uma interpretacao/avaliacao critica dos resultados sao
essenciais para que seindique um tratamento eficaz baseado nas evidéncias cien-
tificas atuais.

A determinacao laboratorial do metabdlito 25 hidroxivitamina D [25(OH)D] deve
ser utilizada na avaliacao do status de vitamina D de um individuo. Partindo do prin-
cipio que a hipovitaminose D é muito prevalente em nosso pais e tem uma impor-
tancia clinica significativa, este posicionamento tem como objetivo discutir e suge-
rir uma melhor pratica na solicitacao e interpretacao dos resultados bem como a
definicdo devalores de referéncia da 25(0OH)D, de acordo com a faixa etaria e da pre-
senca ou nao de doencas cronicas. Este documento é representado por uma comis-
s40 composta por especialistas do Departamento de Metabolismo Osseo da SBEM
e da SBPC/ML para o desenvolvimento de recomendagdes baseadas na evidéncia
cientifica disponivel da literatura atual sobre a vitamina D.



2. Grupos de risco para Hipovitaminose D

Os principais grupos de risco para hipovitaminose D estao listados abaixo:
* |dosos—acimade 60 anos;

* Individuos que nao se expbem ao sol ou que tenham contraindicacao a expo-
sicao solar;

* Individuos com fraturas ou quedas recorrentes;
e Gestantes elactantes;
» Osteoporose (primaria e secundaria);

* Doencas osteometabdlicas, tais como raquitismo, osteomalacia, hiperpara-
tireoidismo;

* Doenca Renal Crénica;

 Sindromes de ma-absorcao, como apos cirurgia bariatrica e doenca infla-
matodria intestinal;

* Medicacoes que possam interferir com a formacao e degradacao da vitamina
D, tais como: terapia antirretroviral, glicocorticoides e anticonvulsivantes.

3. Indicacoes para solicitacao de solicitacao: 25(OH)D

* As principais indicacoes clinicas para solicitacdo do nivel sérico de 25(0OH)D
sao as doencas ou situagoes clinicas listadas acima, baseadas em dados de
histéria clinica, exame fisico e exames complementares;

* Nao existem evidéncias para solicitacdo do nivel sérico de 25(0OH)D para a
populacao adulta sem comorbidades, portanto, a triagem populacional
indiscriminada nao esta indicada.

4. Consequéncias clinicas

As acdes mais conhecidas e estudadas da vitamina D estao relacionadas ao meta-
bolismo 6sseo, onde seu papel é crucial. Ela participa da absorcao intestinal do cal-
cio, modulacao da secrecao de PTH, funcao das células 6sseas e funcao muscular.

A hipovitaminose D leva a deficiéncia na absorcao do calcio e, com isto, a um qua-
dro de hiperparatiroidismo secundario, o qual, por sua vez, pode levar a perda de
massa 6ssea pelo aumento da reabsorcao e, consequentemente, a fraturas. Em situ-
acoes onde o nivel da vitamina D é extremamente baixo [25(OH)D < 10 ng/mL],



pode ocorrer um defeito de mineralizacdo do tecido 6¢sseo, caracterizando as doen-
cas, raquitismo na crianca e a osteomaldcia nos adultos. Dor 6ssea, fraqueza mus-
cular, deformidades dsseas e fraturas sao caracteristicas clinicas desta deficiéncia
grave de vitamina D.A existéncia de efeitos extraesqueléticos da Vitamina D ainda
esta sob investigacao. Metaanalises com estudos de intervencao sugerem que a cor-
recao da deficiéncia reduz mortalidade geral e que a suplementacao possivelmente
tenha um papel protetor contra o cancer, especialmente de intestino grosso. Entre-
tanto, estudos de intervencao randomizados e controlados por placebo sao escas-
sos e ainda incapazes de demonstrar evidéncias sobre muitos outros efeitos que
vém sendo descritos em outros sistemas. Portanto, a suplementacao visando estes
outros efeitos ainda nao se justifica.

5. Diagnostico laboratorial

Os principais métodos para mensuracao da 25(0OH)D sao:

* Ensaios competitivos que utilizam proteinas ligadoras da vitamina D (VDBP)
ou anticorpos anti-25(0OH)D, incluindo radioimunoensaio e ensaios enzi-
maticos, quimioluminescentes ou eletroquimioluminescentes. Esses ensai-
os estao amplamente disponiveis nos laboratérios clinicos e nao requerem
tecnologia avancada. Entretanto, apresentam diversas limitacoes, como a
diferente reatividade dos ligantes a 25(0OH)D2 e 25(0OH)D3 e a dissociacao
incompleta da 25(0OH)D de suas proteinas ligadoras;

e Métodos cromatograficos, como a cromatografia liquida de alta perfor-
mance com deteccao ultravioleta ou acoplada a espectrometria de massas
em tandem (LC-MS/MS). A LC-MS/MS é considerada o padrao ouro para a
mensuracao da 25(0OH)D, por apresentar menor interferéncia analitica e
medir de forma direta a vitamina D. Entretanto, existem algumas limitacoes
para seu uso amplo em laboratério clinico, entre elas: custo elevado do equi-
pamento, manutencdes, validacdes especificas, preparos das amostras
aumentando o tempo de execucao do ensaio e profissionais altamente espe-
cializados. Além disso, pode sofrer interferéncia do C3-epimero, levando a
valores falsamente elevados, principalmente em criancas menores de um
ano deidade.

Existe, ainda, variacao consideravel entre os niveis de 25(0OH)D obtidos nos dife-
rentes métodos, dificultando a interpretacao clinica dos resultados. O grande
desafio do mercado diagndstico é conseguir uma melhor harmonizacao entre os
diferentes ensaios disponiveis, permitindo uma melhor comparacao dos resulta-
dos entre diferentes laboratérios. Iniciativas como o Vitamin D Standardization
Program (EUA) e Vitamin D External Quality Assessment Scheme (RU) visam dire-
tamente essa padronizacao.



6. Discussao

O Laboratorio Clinico é responsavel pelo reporte desses intervalos de referéncia nos
laudos emitidos, devendo se basear em dados atualizados da literatura, diretrizes
de sociedades médicas e opinides do corpo clinico.

Existem diferentes formas para definicdo dos intervalos de referéncia. Para a
25(0OH)D, a avaliacdo de estudos clinicos da literatura é, no momento, a melhor
forma de definir os intervalos de referéncia, pois esses trabalhos tentam investigar
os beneficios da manutencao de determinados valores em populagdes especificas.
Entretanto, a maioria desses estudos utilizou no passado o radioimunoensaio Dia-
sorin® para dosara 25(0H)D, ao passo que, no presente momento, a grande par-
te dos laboratérios clinicos emprega ensaios automatizados nao isotopicos para
essa analise.

Como a correlacao entre esses métodos nao é tao direta, valores obtidos com o radi-
oimunoensaio podem nao ser transponiveis aos ensaios mais utilizados atualmen-
te. Para sugerir intervalos de referéncia aplicaveis a todos os laboratorios, os méto-
dos precisariam ser mais comparaveis. Entretanto, como descrito acima para a men-
suracao da vitamina D, ainda existe uma variacao consideravel entre os diferentes
métodos disponiveis, gerando um fator complicador a mais para a definicao e inter-
pretacao desses intervalos.

Apesar dessa variacao ter sido reduzida nos ultimos anos pelos programas de
padronizacao citados previamente, persiste ainda o problema do efeito matriz,
ou seja, a interferéncia provocada por componentes endégenos inespecificos,
que variam de amostra a amostra e podem interagir com reagentes de imunoen-
saios especificos.

Esse efeito pode ocasionar alteragdes imprevisiveis nos resultados, dificilmente cor-
rigidas pela simples padronizacao dos calibradores dos ensaios . Por esse motivo,
alguns especialistas como Binkley e Carter sugerem que talvez os laboratérios
devessem aplicar intervalos de referéncia especificos dependendo do imunoensaio
utilizado, a exemplo do que é feito com outros hormonios, ou empregar métodos
cromatograficos, pela reducao do efeito matriz.



7. Intervalos de referéncia: 25(OH)D

Baseado em dados da literatura, o nosso posicionamento em relacao aos valores
ideais da 25(0OH)D para a populacao devera ser estratificado de acordo com a idade
e as caracteristicas clinicas individuais.

* Acimade 20 ng/mLé o valor desejavel para populacao saudavel (até 60 anos);

* Entre30e60 ng/mL é o valor recomendado para grupos de risco como: ido-
s0s, gestantes, lactantes, pacientes com raquitismo/osteomalacia, osteopo-
rose, pacientes com histéria de quedas e fraturas, causas secundarias de
osteoporose (doencas e medicacoes), hiperparatiroidismo, doencas infla-
matérias, doencas autoimunes, doenca renal cronica e sindromes de ma-
absorcao (clinicas ou pos-cirurgicas);

e Acimade 100 ng/mL: risco de toxicidade e hipercalcemia.

8. Conclusao

Este posicionamento permitira uma maior padronizacao e divulgacao para labora-
térios e médicos dos intervalos de referéncia da 25(0OH)D sugeridos pelas Socieda-
des Médicas (SBPC/ML e SBEM) diretamente envolvidas com o fluxo de solicitacao,
processamento, liberagao e interpretacao dos resultados deste analito.

O ritmo das publicacbes cientificas é bastante dinamico e, caso surjam novas evi-
déncias, as Sociedades realizarao as atualizacbes necessarias.



9. Referéncias

e Hermann M, Christopher-John LF, Pusceddu I, Fabregat-Cabello N, Cavalier E. Assessment of vitamin D status — a cha-
ginflandscape. Clin Chem Lab Med 2017;55(1):3-26.

e Binkley N, Carter G. Toward clarity in clinical vitamin D status assessment: 25(0OH)D assay standardization. Endocrinol
Metab Clin N Am 2017;46:885-99.

e JoAnnE.Manson, M.D., Dr.PH., Patsy M. Brannon, Ph.D., R.D., Clifford J. Rosen, M.D., and Christine L. Taylor, Ph.D. Vita-
min D Deficiency — Is There Really a Pandemic? New England Journal of Medicine, 2016.

* lanH. deBoer, MD; et al. Serum 25-Hydroxivitamin D Concentration and Risk for Major Clinical Disease Events in a Com-
munity-Based Population of Older Adults. Annals of Internal Medicine, 2012.

* Holick MF, Binkley NC, Bischoff-Ferrari HA, et al. Evaluation, treatment, and prevention of vitamin D deficiency: An Endo-
crine Society clinical practice guideline. Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 2011.

* Heaney RP, Holick MF. Why the IOM recommendations for vitamin D are deficient. Journal of Bone and Mineral Rese-
arch, 2011.

e Bouillon R, Van Schoor NM, Gielen E, et al. Optimal vitamin D status: A critical analysis on the basis of evidence-based
medicine. Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism.

* CauleyJA, Greendale GA, RuppertK, Lian Y, Randolph JFJr, Lo JC, Burnett-Bowie SA, Finkelstein JS. Serum 25 hydroxyvi-
tamin D, bone mineral density and fracture risk across the menopause. Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism,
May 2015.

e Soares LM, Pedrosa W, El6i-Santos SM, Vasconcellos LS. 25-Hydroxyvitamin D threshold values should be age-specific.
Clin Chem Lab Med 2017;55(7):e140-e142.

e Holick MF. Vitamin D deficiency. The New England journal of medicine. 2007;357(3):266-81.

e Maeda SS, Borba VZ, Camargo MB, Silva DM, Borges JL, Bandeira F, et al. Recommendations of the Brazilian Society of
Endocrinology and Metabology (SBEM) for the diagnosis and treatment of hypovitaminosis D. Arquivos brasileiros de
endocrinologia e metabologia. 2014;58(5):411-33.

* Holick MF, Chen TC, Lu Z, Sauter E. Vitamin D and skin physiology: a D-lightful story. Journal of bone and mineral rese-
arch : the official journal of the American Society for Bone and Mineral Research. 2007;22 Suppl 2:V28-33.

* GranicA, Hill TR, Davies K, Jagger C, Adamson A, Siervo M, et al. Vitamin D Status, Muscle Strength and Physical Perfor-
mance Decline in Very Old Adults: A Prospective Study. Nutrients. 2017;9(4).

* Holick MF. Deficiency of sunlight and vitamin D. BMJ. 2008;336(7657):1318-9.

* Maeda SS, Saraiva GL, Kunii IS, Hayashi LF, Cendoroglo MS, Ramos LR, et al. Factors affecting vitamin D status in diffe-
rent populations in the city of Sao Paulo, Brazil: the Sao PAulo vitamin D Evaluation Study (SPADES). BMC endocrine
disorders.2013;13:14.

* Maeda SS, Saraiva GL, Hayashi LF, Cendoroglo MS, Ramos LR, Correa Mde P, et al. Seasonal variation in the serum 25-
hydroxyvitamin D levels of young and elderly active and inactive adults in Sao Paulo, Brazil: The Sao Paulo Vitamin D Eva-
luation Study (SPADES). Dermato-endocrinology. 2013;5(1):211-7.

* BorbaVZ, Vieira JG, Kasamatsu T, Radominski SC, Sato El, Lazaretti-Castro M. Vitamin D deficiency in patients with acti-
ve systemic lupus erythematosus. Osteoporosis international 2009;20(3):427-33.

e Franco CB, Paz-Filho G, Gomes PE, Nascimento VB, Kulak CA, Boguszewski CL, et al. Chronic obstructive pulmonary dise-
aseis associated with osteoporosis and low levels of vitamin D. Osteoporosis international 2009;20(11):1881-7.

* Kulak CA, Borba VZ, Bilezikian JP, Silvado CE, Paola L, Boguszewski CL. Bone mineral density and serum levels of 25 OH
vitamin D in chronic users of antiepileptic drugs. Arquivos de neuro-psiquiatria. 2004,62(4):940-8.

e Campos DJ, Biagini GL, Funke VA, Bonfim CM, Boguszewski CL, Borba VZ. Vitamin D deficiency in children and adoles-
cents submitted to hematopoietic stem cell transplantation. Revista brasileira de hematologia e hemoterapia.
2014;36(2):126-31.

e van der Meer IM, Karamali NS, Boeke AJ, Lips P, Middelkoop BJ, Verhoeven I, et al. High prevalence of vitamin D defici-
ency in pregnant non-Western women in The Hague, Netherlands. The American journal of clinical nutrition.
2006;84(2):350-3; quiz 468-9.

e van Schoor N, Lips P. Global Overview of Vitamin D Status. Endocrinology and metabolism clinics of North America.
2017,46(4):845-70.

* Arantes HP, Kulak CA, Fernandes CE, Zerbini C, Bandeira F, Barbosa IC, et al. Correlation between 25-hydroxyvitamin D
levels and latitude in Brazilian postmenopausal women: from the Arzoxifene Generations Trial. Osteoporosis internatio-



nal : ajournal established as result of cooperation between the European Foundation for Osteoporosis and the National
Osteoporosis Foundation of the USA. 2013;24(10):2707-12.

Saraiva GL, Cendoroglo MS, Ramos LR, Araujo LM, Vieira JG, Maeda SS, et al. [Prevalence of vitamin D deficiency, insuffi-
ciency and secondary hyperparathyroidism in the elderly inpatients and living in the community of the city of Sao Paulo,
Brazil]. Arquivos brasileiros de endocrinologia e metabologia. 2007;51(3):437-42.

Lips P. Vitamin D deficiency and secondary hyperparathyroidism in the elderly: consequences for bone loss and fractures
and therapeuticimplications. Endocrine reviews. 2001;22(4):477-501.

Vieth R, Ladak Y, Walfish PG. Age-related changes in the25-hydroxyvitamin D versus parahtyroid hormone relationship
suggest a different reason why older adults require more vitamin D J Clin Endocrinol Metab. 2003;88(1):185-91.

Aloia JF, Chen DG, Yeh JK & Chen H. Serum vitamin D metabolites and intestinal calcium absorption efficiency in women.
American Journal of Clinical Nutrition 2010 92 835-840.

Heaney RP, Dowell S, Hale CA & Bendich A. Calcium absorption varies within the reference range for serum 25-
hydroxyvitamin D. Journal of the American College of Nutrition 2003 22 142-146.

Need AG, O’Loughlin PD, Morris HA, Coates PS, Horowitz M & Nordin BEC. Vitamin D metabolites and calcium absorp-
tion in severe vitamin D deficiency. Journal of Bone and Mineral Metabolism 2008 23 1859-1863.

GallagherJC, Jindal PS, Smith LM. Vitamin D does not increase calcium absorption in young women: a randomized clini-
cal trial. JBone MinerRes. 2014;29(5):1081-7.

Artaza-Artabe |, Sdez-Lépez P, Sdnchez-Hernandez N, Fernandez-Gutierrez N, Malafarina V. The relationship between
nutrition and frailty: Effects of protein intake, nutritional supplementation, vitamin D and exercise on muscle metabo-
lismin the elderly. A systematic review. Maturitas. 2016 Nov;93:89-99.

Rizzoli R, Stevenson JC, Bauer JM, van Loon U, Walrand S, Kanis JA, Cooper C, Brandi ML, Diez-Perez A, Reginster JY;
ESCEO Task Force. The role of dietary protein and vitamin D in maintaining musculoskeletal health in postmenopausal
women: a consensus statement from the European Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis and Oste-
oarthritis (ESCEO). Maturitas. 2014 Sep;79(1):122-32.

Beaudart C, Buckinx F, Rabenda V, Gillain S, Cavalier E, Slomian J, Petermans J, Reginster JY, Bruyere O. The effects of vita-
min D on skeletal muscle strength, muscle mass, and muscle power: a systematic review and meta-analysis of randomi-
zed controlled trials. J Clin Endocrinol Metab. 2014 Nov;99(11):4336-45.

Priemel M, von Domarus C, Klatte TO, Kessler S, Schlie J, Meier S, Proksch N, Pastor F, Netter C, Streichert T, PUschel K,
Amling M. Bone mineralization defects and vitamin D deficiency: histomorphometric analysis of iliac crest bone biopsi-
es and circulating 25-hydroxyvitamin D in 675 patients. ) Bone Miner Res. 2010 Feb;25(2):305-12.

Heaney RP1, Holick ME. Why the IOM recommendations for vitamin D are deficient. J Bone Miner Res. 2011
Mar;26(3):455-7.

Holick MF, Binkley NC, Bischoff-Ferrari HA, Gordon CM, Hanley DA, Heaney RP, Murad MH, Weaver CM. Guidelines for pre-
venting and treating vitamin D deficiency and insufficiency revisited. J Clin Endocrinol Metab. 2012 Apr;97(4):1153-8.

Ross ACT, Manson JE, Abrams SA, Aloia JF, Brannon PM, Clinton SK, Durazo-Arvizu RA, Gallagher JC, Gallo RL, Jones G,
Kovacs CS, Mayne ST, Rosen CJ, Shapses SA.The 2011 report on dietary reference intakes for calcium and vitamin D from
the Institute of Medicine: what clinicians need to know. J Clin Endocrinol Metab. 2011 Jan;96(1):53-8.

Rosen CJ, Abrams SA, Aloia JF, Brannon PM, Clinton SK, Durazo-Arvizu RA, Gallagher JC, Gallo RL, Jones G, Kovacs CS,
Manson JE, Mayne ST, Ross AC, Shapses SA, Taylor CL. IOM committee members respond to Endocrine Society vitamin D
guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2012 Apr;97(4):1146-52.

Rosen CJ, Adams JS, Bikle DD, Black DM, Demay MB, Manson JE, Murad MH, Kovacs CS. The nonskeletal effects of vita-
min D: an Endocrine Society scientific statement. Endocr Rev. 2012 Jun;33(3):456-92.

Cianferotti L, Bertoldo F, Bischoff-Ferrari HA, Bruyere O, Cooper C, Cutolo M, Kanis JA, Kaufman JM, Reginster JY, Rizzoli
R, Brandi ML. Vitamin D supplementation in the prevention and management of major chronic diseases not related to
mineral homeostasis in adults: research for evidence and a scientific statement from the European society for clinical
and economic aspects of osteoporosis and osteoarthritis (ESCEO). Endocrine. 2017 May;56(2):245-261.



