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INTRODUCAO

A osteoporose ¢ uma doenca esquelética
cronica caracterizada por reducdo da densidade
mineral 0ssea e deterioragdo da microarquite-
tura 0ssea, o que aumenta a fragilidade e o risco
de fraturas, especialmente apds os 50 anos
(YAO et al., 2019; VOULGARIDOU et al.,
2023). As fraturas osteopordticas tém grande
impacto clinico porque aumentam morbidade,
mortalidade e custos em satde, com risco parti-
cularmente alto nas fraturas de quadril em ido-
sos (YAO et al, 2019; KAHWATI et al.,
2018).

A vitamina D (colecalciferol) participa da
homeostase do célcio e do fosforo e favorece a
absorcao intestinal de célcio, sendo indispensa-
vel para a mineralizagdo 6ssea adequada (LE-
BOFF et al., 2022; HOLICK, 2024). A defici-
éncia de colecalciferol aumenta o hiperparatire-
oidismo secundario, a perda dssea e a fraqueza
muscular, o que ajuda a explicar sua associagao
com osteoporose, quedas e fraturas (YAO et al.,
2019; HOLICK, 2024; HOLICK, 2006).

Apesar dessa base fisiologica, a utilidade
clinica da suplementagdo permanece contro-
versa. Estudos observacionais associam niveis
mais altos de 25(OH)D a melhor densidade mi-
neral 6ssea e menor risco de fratura, mas os en-
saios clinicos nao reproduzem esse beneficio de
forma consistente, sobretudo quando a vitamina
D ¢ usada sozinha em adultos sem deficiéncia
documentada (YAO et al., 2019; BOUILLON
etal.,2018; ERDMANN et al., 2022).

Nas ultimas décadas, houve aumento ex-
pressivo do niumero de estudos avaliando a su-
plementacao de vitamina D para prevengado de
fraturas osteoporoticas. Enquanto estudos ob-
servacionais sugerem associacao entre concen-
tragcdes adequadas de 25(OH)D e melhor saude
Ossea, grandes ensaios clinicos randomizados e

revisdes sistematicas tém apresentado resulta-
dos divergentes quanto a eficacia da suplemen-
tacdo, especialmente em individuos sem defici-
éncia documentada. Essas inconsisténcias re-
forgam a necessidade de uma analise critica das
evidéncias disponiveis, considerando as carac-
teristicas das populacdes estudadas, os esque-
mas de suplementacdo empregados e os dife-
rentes desfechos clinicos avaliados (CHAKH-
TOURA et al., 2022; KONG, 2026; SOSA-
HENRIQUEZ et al., 2025).

O presente capitulo objetiva analisar as evi-
déncias cientificas sobre o papel da vitamina D
na saude dssea e na prevencao de fraturas oste-
oporoticas, com foco em mecanismos fisiologi-
cos, eficacia clinica da suplementagdo, metas
séricas de 25-hidroxivitamina D e principais
controvérsias metodologicas e terapéuticas.

METODO

Trata-se de uma revisao narrativa realizada
no periodo de abril a junho de 2026, por meio
de pesquisas nas bases de dados: PubMed, Sci-
ELO, LILACS e Google Scholar. Foram utiliza-
dos os descritores: “vitamin D”, “osteoporo-
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bone mineral density”, “‘fracture preven-
tion” e “25-hydroxyvitamin D”. Desta busca,
foram encontrados 40 artigos, posteriormente
submetidos aos critérios de selecao.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas inglés, espanhol e portugués; publica-
dos no periodo de 2014 a 2026 e que abordavam
as tematicas propostas para esta pesquisa, estu-
dos do tipo ensaios clinicos, estudos observaci-
onais, revisoes sistematicas, metanalises, dire-
trizes e consensos, disponibilizados na integra.
Os critérios de exclusdo foram: artigos duplica-
dos, disponibilizados na forma de resumo, que
ndo abordavam diretamente a proposta estu-
dada e que ndo atendiam aos demais critérios de
inclusao.
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Ap0s os critérios de sele¢do restaram 20 ar-
tigos que foram submetidos a leitura minuciosa
para a coleta de dados. Os resultados foram
apresentados de forma descritiva, divididos em
categorias tematicas abordando: descrever os
subtitulos ou pontos que foram mencionados na
discussao.

A inteligéncia artificial foi utilizada para au-
xiliar a sugestdo de fontes no formato Vancou-
ver para o projeto.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Evidéncias sobre suplementacio de vita-
mina D e preven¢ao de fraturas

Em um dos estudos, foi avaliado o risco de
fratura de quadril e de qualquer fratura. Nele,
foram comparados 12 revisdes sistematicas e
meta-andlises (RS/MA); sendo que a maioria,
oito deles, relataram reducao do risco de fratura
de quadril com a suplementacdo em geral de
500 a 1.200 mg/dia por 1 a 7 anos. Junto foram
contemplados resultados de um estudo de apli-
cac¢ao de 300.000 UI em dose tinica. A RS/MA
da Cochrane, classificada como evidéncia alta,
relatou uma pequena reducao do risco relativo
de 16% para fratura de quadril e de 5% para
qualquer fratura, com doses de vitamina D de
400 a 800 Ul/dia administradas em conjunto
com calcio, em comparacao com placebo/con-
trole. Assim sendo, fazer uso da suplementagdo
de célcio/vitamina D (Ca/D) mostrou um im-
pacto de efeito protetor em comparagao ao pla-
cebo/controle. Além disso, recomendam uma
dose maior para idosos, populagdes nas quais as
evidéncias sao mais convincentes, ou seja, indi-
viduos institucionalizados, ou mais sugestivos
como aqueles com idade como fator de alto
risco, afinal esses demonstraram um maior be-
neficio da complementagdo (CHAKHTOURA
etal.,2022).

Diante disso, a suplementacdo empirica
surge como uma estratégia pragmatica e ampla-
mente apoiada para certas populagdes de alto
risco, tal como idosos institucionalizados, paci-
entes com sindromes de ma absorcao, obesi-
dade ou osteoporose, e mulheres durante a ges-
tacdo ou lactacdo. Foi observado que a dosagem
rotineira de 25(OH)D antes do tratamento nao
parece oferecer beneficio clinico adicional. En-
tretanto, o monitoramento das concentracdes de
25(OH)D em cendrios clinicos especificos ¢
importante. Sendo eles: pacientes que recebem
regimes de altas doses ou metabolitos da vita-
mina D, aqueles com doenca hepética ou renal
cronica, distirbios metabodlicos dsseos ou na
presenca de interacdes medicamentosas ou con-
di¢des que predisponham a hipercalcemia ou
quando hd a intoxicagdo por vitamina D
(SOSA-HENRIQUEZ et al., 2025).

Outro aspecto discutido refere-se as concen-
tragdes séricas de 25(OH)D consideradas ideias
para a saude do osso. Em um dos estudos, o va-
lor de 30 ng/ml foi usado como referencial, e
associado a supressao do paratormonio, hormo-
nio tireoidiano, ¢ melhores resultados na pre-
vencao de fraturas. Dessa forma, confirmando
que a suplementacao de vitamina D tem relagao
direta com o risco de fratura. No entanto, evi-
déncias robustas de utilidade clinica e custo-
efetividade ainda sdo limitadas (SOSA-HEN-
RIQUEZ et al.,2025).

Papel da vitamina D na fun¢ido muscular
e efeitos extraesqueléticos

Outro estudo apontou que a medi¢do mus-
cular na tomografia computadorizada (TC) de
torax estava associada a fraturas e foi sugerido
que melhorar o estado da vitamina D de defici-
ente para suficiente pode estar associado a uma
reducdo de aproximadamente 75% no risco de
fratura de quadril e manteve-se constante outras
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variaveis. Um ensaio clinico randomizado de-
monstrou que a suplementagdo de vitamina D
melhora a fungdo muscular em pacientes idosos
frageis. Dessa forma, a suplementagdo de vita-
mina D impacta no sistema muscular o qual di-
retamente mostrou auxiliar na diminui¢do de
fraturas. Entretanto, ainda é um debate se o
efeito da vitamina D exerce maior impacto
quando atua sobre o sistema muscular ou sobre
o sistema esquelético (WANG et al., 2025).

Além disso, foi demonstrado em outros es-
tudos que a suplementagdo com vitamina D3
impacta em outros importantes aspectos como
na preveng¢do do diabetes no periodo de gesta-
¢do intermediaria a tardia. No entanto, varios
outros estudos randomizados n3o mostraram re-
sultados significativos para a populacdo geral
diabética (WANG et al., 2025).

De modo semelhante, a vitamina Ds exerce
amplos efeitos fisiologicos que vao além de
seus papeis comumente conhecidos: na ho-
meostase do calcio e fosforo e na satde dssea.
Atua também em proporcdes intestinais, san-
guineas, mentais, estruturais e entre outras im-
portantes areas como possivelmente na preven-
¢do de neoplasias. Entretanto, apesar dessas as-
sociagoes serem feitas em estudos de larga es-
cala, as evidéncias disponiveis ainda permane-
cem inconclusivas. Assim, ressaltando a neces-
sidade de uma abordagem cautelosa e baseada
em evidéncias para a suplementacdo de vita-
mina D, para evidenciar seus beneficios princi-
palmente dsseos. Foi também destacado que o
acompanhamento especializado, baseado, por
exemplo, em medicdes séricas de 25(OH)D e
fatores de risco individuais, como idade, co-
morbidades, indice de massa corporal e capaci-
dade de absorc¢ao pode otimizar o beneficio te-
rapéutico com vitamina D. Assim, ela atua de
forma mais eficiente (WANG et al., 2025; OR-
TIZ-PRADO et al., 2025).

Controvérsias sobre a suplementacio:
evidéncias dos grandes ensaios clinicos

Em contraste com os beneficios observados
em populagdes de maior risco, pesquisas de
maior abrangéncia, como o ensaio clinico VI-
TAL, com aproximadamente 25.000 adultos
nos Estados Unidos que realizaram a suplemen-
tacdo diaria com 2.000 Ul de vitamina D3 e nao
conseguiram reduzir o risco de fraturas totais,
nao vertebrais ou de quadril quando comparada
ao placebo, igual ao encontrado naqueles com
concentragdes basais mais baixas de 25(OH)D
(< 20 ng/mL). O resultado foi também de ne-
nhuma reducao significativa no risco de fratu-
ras entre idosos com niveis adequados de vita-
mina D encontrados no estudo DO-HEALTH
conduzido na Europa, ¢ pelo ensaio D-Health
na Australia. Esses resultados foram posterior-
mente corroborados por revisdes sistematicas e
meta-analises recentes, incluindo a revisdo de
evidéncias que subsidiou as recomendagdes da
U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF)
e a meta-analise de Torres-Lopez ef al. (2025),
que igualmente ndo demonstraram beneficio
protetor consistente da suplementagdo em mu-
lheres pos-menopausicas, homens e idosos resi-
dentes na comunidade. (KONG, 2026; TOR-
RES-LOPEZ et al., 2025; GUIRGUIS-BLAKE
etal.,2024).

Portanto, nesses estudos foi colocada a vi-
tamina D como um suplemento limiar que uma
vez atingido um nivel fisioldgico (provavel-
mente em torno de 20 ng/mL), o adicional ndo
produz nenhum beneficio esquelético adicional
aos 1dosos. Consequentemente, as baixas con-
centracdes séricas de 25(OH)D observadas em
estudos epidemioldgicos sdo cada vez mais in-
terpretadas como marcadores de problemas de
saude subjacentes, refletindo causalidade re-
versa em vez de atuarem como fatores indepen-
dentes de risco de fratura. (KONG, 2026).
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Vitamina D e risco de quedas: mecanis-
mos fisiolégicos e implicacoes clinicas

Enquanto os resultados relacionados a pre-
vengao de fraturas permanecem controversos,
as evidéncias relativas a quedas levantam uma
atencao especial, incluindo a possibilidade de
danos.

Foi observado a relacao entre o nivel de vi-
tamina D e o risco de quedas; tanto a deficiéncia
quanto o excesso estao associados ao aumento
do risco, segundo o estudo de Sanders et al.
(2010), no qual a administracao de um bolus
anual de alta dose (500.000 UI) foi associada a
um aumento significativo tanto em quedas
quanto em fraturas. O modo de administracdo
da vitamina D ¢ um determinante fundamental
da seguranga. Uma meta-analise abrangente es-
tratificou os estudos de acordo com o intervalo
de dosagem, que com a suplementagdo diaria de
800 a 1.000 UI houve uma redugao modesta no
risco de quedas, enquanto os regimes intermi-
tentes ou de bolus de alta dose ndo demonstra-
ram beneficio ou foram prejudiciais. Assim
sendo, doses muito altas de vitamina D (> 1.000
UI) ndo trazem maiores beneficios que doses
baixas como a de 200 Ul e ainda aumentam o
risco de queda, que consequentemente leva a
danos 6sseos (SANDERS et al., 2010; KONG,
2026).

Em contrapartida, uma revisao sistematica e
meta-analise recente de Torres-Lopez et al
(2025), com foco em idosos que vivem na co-
munidade, relatou nenhuma reducdo geral no
risco de quedas com a suplementacao (razao de
chances, 0,99; intervalo de confianga [IC] de
95%, 0,95 a 1,03). Esses achados sao consisten-
tes com a revisao sistematica de evidéncias que
fundamentou as recomendacdes da U.S. Pre-
ventive Services Task Force (USPSTF), publi-
cada em 2024, a qual também nao demonstrou
beneficio da suplementacdo para esse desfecho

(TORRES-LOPEZ et al., 2025; GUIRGUIS-
BLAKE et al., 2024).

Segundo os artigos, os fundamentos envol-
vem a ruptura da homeostase neuromuscular,
que foi associada a um risco aumentado. Um
dos principais mecanismos envolve a desregu-
lagdo neuromuscular mediada por vias de sina-
lizagdo ndo gendmicas. Elevagdes nos niveis
circulantes de 1,25(OH)2D em altas doses po-
dem hiperestimular essas vias, resultando em
um influxo agudo de calcio intracelular que in-
terfere na transmissao do sinal nervoso, preju-
dicando os tempos de reagdo rapidos para se re-
cuperar de uma perturba¢dao inesperada. De
forma paralela, foi levantada a hipotese de que
niveis elevados de calcio intracelular podem di-
minuir a sensibilidade do fuso muscular, atra-
sando o reflexo de estiramento, que ¢ crucial
para a corre¢do postural. Um componente com-
portamental descrito como "risco dependente
da atividade", foi sugerido apds as suplementa-
¢oes apontadas como um bem-estar subjetivo
que encoraja individuos frageis a aumentar a
atividade fisica; paradoxalmente, essa maior
mobilidade pode expd-los a um numero maior
de oportunidades de queda antes que ganhos su-
ficientes em forca e equilibrio tenham ocorrido.
Os beneficios para a prevengao de fraturas au-
mentam acentuadamente em baixas concentra-
coes e estabilizam-se (atingem um platd) em
aproximadamente 20 ng/mL, corroborando a
hipotese do limiar convencional. Alguns outros
beneficios extraesqueléticos foram citados, in-
cluindo melhorias na sensibilidade a insulina e
na prevencao do diabetes, que podem exigir um
limiar mais elevado, na faixa de 40 a 50 ng/mL,
para alcangar o efeito maximo (KONG, 2026).

CONCLUSAO

Este capitulo evidencia que a vitamina D
exerce papel central na homeostase do calcio e
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na manutencdo da densidade mineral Ossea,
sendo sua associagdo com o calcio eficaz na re-
dugdo do risco de fraturas de quadril, sobretudo
em idosos e demais populacdes de alto risco.
Entretanto, grandes ensaios clinicos, como VI-
TAL, DO-HEALTH e D-Health nao confirma-
ram esse beneficio na populagdo geral com ni-
veis séricos adequados, sugerindo que a suple-
mentag¢do atua principalmente como correlagao
de um estado de deficiéncia, € ndo como uma
medida aplicavel de forma indistinta a toda a

populacdo. Observou-se ainda que doses eleva-
das e regimes em bolus podem aumentar o risco
de quedas, reforcando a importancia da suple-
mentagdo didria em doses moderadas. Diante
dessas divergéncias metodologicas entre os es-
tudos analisados, novos ensaios clinicos padro-
nizados devem ser realizados para definir doses
ideais, niveis séricos-alvo e protocolos de admi-
nistragdo seguros, a fim de consolidar recomen-
dagdes clinicas mais precisas na prevengdo de
fraturas osteoporoticas.
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