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e Avitamina D estd associada com intimeras acgoes biologicas relevantes aos atletas incluindo a regulagdo 6ssea, fungdo imunoldgica, ciclo celular e

homeostase musculoesquelética.

e Adeficiéncia de vitamina D foi relacionada com muitas consequéncias adversas a saude.

e Populagdes de atletas mostram concentragoes consideravelmente baixas de vitamina D, particularmente durante os meses de inverno.

e Adeficiéncia de vitamina D é reversivel através da suplementagao e exposicdo solar segura.

e Ensaios controlados randomizados bem delineados sdo necessarios, no momento, para estabelecer até que ponto a vitamina D pode impactar a

performance atlética.
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REVISAQ DAS PESQUISAS SOBRE VITAMINA D

Histérico

A Ultima década viu o renascimento das pesquisas sobre a vitamina
D. Uma simples busca na PubMed para “vitamina D” forneceu
mais de 3500 trabalhos em 2013, em comparagdo com pouco
mais de 1000 trabalhos publicados em 1993. Isto é devido, em
parte, ao ressurgimento de doencas 0sseas preveniveis, como 0
raquitismo, estimulando o interesse nesta drea. Em busca de um
melhor entendimento sobre o metabolismo e fungdo da vitamina
D, surgiu uma multiplicidade de papéis bioldgicos para o horménio
esterdide. Desde a identificacdo do receptor de vitamina D em
diversos tecidos, através dos quais a vitamina D exerce muitos de
seus efeitos (Demay, 2006), e a criagdo de receptores de vitamina
D em camundongos knockout (geneticamente modificados) (Li et
al.,, 1997), houve um vasto avango em nosso conhecimento de
suas agdes. Agora, ja se entende que os aspectos da imunidade
inata adquirida, saude cardiovascular e processos bioldgicos na
musculatura esquelética sdo regulados por ela.

Apesar do crescente entendimento sobre a importancia da vitamina
D, grandes estudos baseados em certas populacdes fornecem
evidéncias que a deficiéncia de vitamina D ¢ comum mundo afora,
devido a um estilo de vida com pouca exposi¢do solar e fontes
alimentares pobres em vitamina D. Isto apresenta um problema
especifico para as populacgdes de atletas, ja que a deficiéncia pode
passar despercebida, mas contribuir para a funcdo imunoldgica e
salide 0ssea ruins, e possivelmente fungdo muscular e capacidade
regenerativa prejudicadas. Esta curta revisdo ira explorar as
consideragdes fundamentais quando se avalia e se interpreta as
medidas do estado de vitamina D e protocolos de suplementacéo.

0 que medir?

Ha duas formas naturais da vitamina D, o ergocalciferol (vitamina
D,) & o colecalciferol (vitamina D3). A vitamina D, esta disponivel
em pequenas quantidades em fontes vegetais e em alguns
suplementos, enquanto a vitamina D, € encontrada em fontes
alimentares como peixes com alto teor de gordura e laticinios. No

entanto, a maior fonte de vitamina D,, contribuindo com 90% da
vitamina D, é obtida através da reacdo fotossintética na derme
da pele, que ocorre quando a exposicdo a radiacdo suficiente de
ultravioleta B (UVB) é alcancada. Esta exposicdo é dependente de
roupas, etnicidade, estilo de vida e curiosamente 0 apice solar,
que é influenciado pela localizagdo geografica e hora do dia (Chen
et al., 2007). Independentemente da rota de entrada, 99% da
vitamina D é transportada pela ligagdo com a proteina ligadora de
vitamina D (DBP) enquanto o restante é ligado a albumina (Chun
et al., 2014). Ambas as vitaminas D, e D, sofrem hidroxilagéo no
figado, catalisadas pela 25-hidroxilase para formar a 25-hidroxi-
vitamina D (25(0H)D) e hidroxilagdo posterior nos rins ou tecidos-
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Figura 1 . Via metabdlica e de sintese da vitamina D. A vitamina D é obtida

a partir das reagdes fotossintéticas estimuladas pela radiagdo UVB ou pela
ingestao alimentar. Apés a hidroxilagao no carbono 25 via 25-hidroxilase e

no carbono-1a pela 1a-hidroxilase, a vitamina D se torna “ativa”. Através da
interagdo com o receptor de vitamina D, a vitamina D ativa regula a expressao
de genes mas também estimula rapidas cascatas de sinalizagdo em muitos
tecidos. Veja texto para abreviactes. (Redesenhado de Owens e Close, 2013)




alvo, expressando a enzima 1-a-hidroxilase para formar a forma
biologicamente ativa da vitamina D, a 1-a-dihidroxivitamina2D3
(1-a,25(0H)D) (Figura 1).

Quando se avalia o estado de vitamina D, no entanto, é o produto
do estdgio da primeira hidroxilagdo, a 25(0H)D que € escolhida
para mensuracdo. Isto traz a questdo “por que é preferivel medir a
forma biologicamente inativa da vitamina D e ndo a forma ativa?”
A resposta é que a 25-hidroxilase hepatica é regulada apenas
pela concentragdo de 25(0H)D e nem um outro estimulo como o
hormonio da paratireoide (PTH), que estimula a produgéo renal da
1a,25(0H)D quando as concentracdes de 25(0H)D estdo baixas
(Kumar & Thompson, 2011). Medir a 1a 25(0H)D pode, portanto,
resultar numa classificagéo erronea do estado de vitamina D de um
individuo, em dltima anlise resultando em erro de diagnostico. Além
disso, a 1a,25(0H)D circula em concentragdes aproximadamente
1000 vezes menores que a 25(0H)D (Broadus et al., 1980) e tem
uma meia-vida de ~15 horas, enquanto a 25(0H)D tem uma meia-
vida de ~15 dias (Jones, 2008).

Como medir?

Resumidamente, o sangue € normalmente coletado através de
venipuntura, e mais recentemente, “gotas de sangue” de uma
simples picada no dedo do individuo tém sido avaliadas. O plasma
(da venipuntura) ou sangue (das gotas de sangue) sdo isolados
e utilizados para a analise a ser empregada. Ha entdo diversos
métodos de avaliacdo da 25(0OH)D para determinar o estado da
vitamina D. As analises disponiveis comercialmente incluem:

e (Cromatografia liquida de alta pressdo com espectrometro de
massas (LC-MS/MS)

e Ensaio radioimunoldgico (RIA)

e Ensaio imunoenzimatico (EIA)

e Ensaio de ligagcdo proteica competitiva (CPBA)

e Teste da proteina ligadora por quimioluminescéncia
automatizada (CLPBA)

e Ensaio imunoldgico quimioluminescente (CLIA)

Quando se escolher um método de andlise, é essencial considerar
a validade e confiabilidade da ferramenta de mensuragéo.
Particularmente, trabalhos sugerem que hd uma variabilidade
consideravel entre as analises. No entanto, é aceito que a LC-MS/
MS é o método mais vélido e confidvel para a medicao da 25(0H)D,
enquanto a performance da CLIA é a pior (Snellman et al., 2010). 0
programa internacional de controle de qualidade das dosagens de
vitamina D (DEQAS - External Quality Assessment Scheme) existe
para garantir a confiabilidade analitica das andlises de 25(0H)D.
Este programa DEQAS pode testar de maneira independente a
performance do método analitico que um laboratdrio implementa
para medir a 25(0H)D e fornece a certificagdo de proficiéncia.

0 Que os Niimeros Nos Dizem?

Primeiramente, é importante notar que dependendo da localidade,
as concentragdes circulantes dos metabdlitos da vitamina D
podem ser expressos em diferentes unidades. As duas unidades
de medida relatadas mais comumente sdo ng/ml e nmol/l, onde
1ng/ml = 2,496 nmol/I. A unidade do sistema internacional (Sl)
para a vitamina D é nmol/I e sera utilizada aqui.

Apds os testes laboratoriais para andlise da vitamina D (por
exemplo, LC-MS/MS), uma leitura quantitativa é produzida dando
uma indicagdo da vitamina D circulante no individuo. A vitamina
D, (25(0H)D2) e a D, (25(0H)D3) podem ambas ser analisadas e
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referidas juntas como o total da 25(0H)D plasmatica. No momento,
h&a uma disparidade em relagdo a qual concentragcdo da 25(0H)
D plasmatica constitui deficiéncia, adequagdo e estado “6timo”. O
Instituto de Medicina dos Estados Unidos (US IOM) atualmente fornece
diretrizes que devem ser aceitas até que revisadas (Tabela 1).

Contudo, é digno de nota que indmeros pesquisadores cientificos
ndo concordam com as diretrizes e sugerem que elas sejam
muito conservadoras e ultrapassadas. Da literatura disponivel
e nossos proprios resultados, € evidente que ha uma maior
variagdo interindividual nas concentragGes basais da vitamina D,
em participantes testados numa mesma época do ano. Como um
exemplo, a Figura 2 demonstra resultados cumulativos de um ensaio
conduzido em nosso laboratdrio durante 0s meses do inverno em
uma variedade de disciplinas atléticas. Uma observagéo importante
destes dados mostrados abaixo é que a grande maioria dos atletas
testados apresentaram o estado de vitamina D considerado deficiente
ou inadequado, como sugerido pelo I0M dos Estados Unidos.

25(0H)D Classificagao do
Plasmatica Total Estado de Vitamina D

<12 nmol/Il Deficiéncia Severa

12 - 30 nmol/I Deficiéncia

30 -50 nmol/l Inadequado

>50 nmol/I Adequado

>100 — 250 nmol/I Sugestao de estado “6timo”

(Zittermann, 2003)

>120 - 225 nmol/I Sugestao de estado

“6timo” (Heaney, 2011)

Tabela 1 . Sistema de classificacdo do estado de vitamina D do Instituto de
Medicina dos Estados Unidos e as concentragoes ideais sugeridas (Zittermann,
2003; Heaney, 2011).

Como Melhorar o Estado da Vitamina D?

Antes de discutirmos os mecanismos paramelhorar o estado da vitamina
D, ha muitas questoes que devem ser levadas em consideragdo. Assim
como com as unidades de medida utilizadas para os metabolitos
circulantes da vitamina D, ha mais que uma unidade de medida para a
suplementac&o com vitamina D. E extremamente importante distinguir
entre as unidades internacionais (Ul) e a pg. Assim, 100 Ul = 2,5 pg de
vitamina D,/D,. Certamente, confundir estas duas unidades de medida
poderia resultar em doses extremamente altas ou muito baixas e
ineficientes de vitamina D.

Uma consideragdo adicional antes da suplementagdo é se a
vitamina D, ou D, é mais efetiva. De maneira bem simples, a
vitamina D, ¢ aproximadamente 87% mais potente em aumentar
e manter as concentragées plasmaticas de 25(0H)D e produzir 2
a 3 vezes mais estoques da vitamina D do que uma quantidade
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Figura 2 . A concentragdo plasmatica de 25(0H)D em diversos atletas (e
controles com idade relacionada) em relagdo as diretrizes de classificagao; area
vermelha representa deficiéncia (50 nmol/l). (Dados adaptados de Close et al.,
2013b).

Isto € um tanto intuitivo, j& que a principal rota de obtengdo da
vitamina D é a via de sintese na derme, um processo que produz
a vitamina D,

Concentragoes basais de vitamina D diferem grandemente entre
os individuos (Figura 3) e isto pode levar a um impacto profundo
relacionado a resposta da suplementacdo. A Figura 3 ilustra uma
regressdo linear simples adaptada de (Close et al., 2013) e Owens
et al. (observacdo ndo publicada). O tracado descreve que 0S
valores de referéncia da concentragdo de vitamina D sdo fortes
indicadores da resposta a suplementacdo, exemplo, aqueles com
a concentracdo plasmatica basal de 25(0H)D baixa mostram a
maior resposta a suplementacdo. Contudo, individuos com valores

Mudancas na Concentragéo Plasmatica da 25(0H)D (nmol/l)

80

ia da 25(0H)D

Figura 3 . A relagdo entre as concentracdes plasmaticas de referéncia de
25(0H)D e a magnitude das mudancas na 25(0H)D plasmatica em resposta a
suplementacdo com vitamina D,. Os dados apresentados sdo uma jungéo de
Close et al. (2013a) e os dados nao publicados do nosso laboratério (Owens et
aI.).(/j{ dose de vitamina D, administrada oralmente foi entre 2.000 e 10.000 Ul
por dia.
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de referéncia da 25(0H)D similares podem ndo responder a
suplementacdo de maneira comparavel, ja que a variacdo genética
do gene da proteina ligadora de vitamina D parece influenciar a
responsividade a suplementagao (Nimitphong et al., 2013).

Em relagdo a dosagem, a 25(0H)D plasmatica responde a suplementacéo
de maneira dose-dependente para a vitamina D3 (Heaney et al., 2003). A
questdo mais apropriada, entretanto, é qual a concentragéo plasmatica
de 25(0H)D) a ser alcancada, ja que esta (assim como a 25(0H)D basal)
tera impacto na dose administrada. Este permanece um topico de
grande debate e a concentracdo plasmatica universal para a otimizagao
de todas as fung@es fisioldgicas afetadas pela vitamina D esta longe de
ser estabelecida. No entanto, estd se tornando mais aceito de maneira
geral que a salide é melhor com concentragdes plasmaticas de 25(0H)D
>75 nmol/I (Heaney, 2013). Para atingir as concentracées plasmaticas
>75 nmol/l, nds demonstramos previamente que a suplementacdo oral
com a vitamina D3 em uma dose de 5.000 Ul/dia, por 8 semanas, pode
efetivamente atingir este nivel (Close et al., 2013a). Outros autores
sugeriram que as concentragbes plasmaticas estimadas necessarias
para outros beneficios em relagao a salide estao acima de 100 nmol/l e
que uma quantidade diaria de 9.600 Ul/dia seria necessaria para manter
tais concentragdes plasméticas (Garland et al., 2011). Como suporte,
Michael Holick e colaboradores demonstraram que adultos em traje de
piscina expostos a 1 Dose Eritermal minima (MED), em uma cama de
bronzeamento de radiacdo (UVB), aumentam o0s niveis sanguineos de
vitamina D para niveis equivalentes aqueles alcangados pela ingestéo
entre 10.000 e 25.000 Ul de vitamina D (Holick, 2002).
Particularmente, estas doses de suplementacéo seriam consideradas ~8
vezes e ~16 vezes aingestdo didriarecomendada (DRI), respectivamente,
ja que o I0M americano estabeleceu a DRI para a vitamina D de 600 UI/
dia (para jovens adultos) e a ingestdo maxima toleravel de 4000 Ul/dia.
Contudo, o IOM americano também estabeleceu que 10.000 Ul/dia ndo
possui “Efeitos Adversos Observaveis” (NOAEL). Contudo, é importante
considerar que a sintese de vitamina D na derme através da exposicdo
a radiacdo UVB é autorregulada, ja que a pré-vitamina D é convertida
em fotoprodutos inativos quando a sintese ndo é mais necessaria
(Holick et al., 1981). Tal mecanismo bioldgico ndo esta disponivel para
a ingestdo oral; portanto, se doses extremamente altas s&o ingeridas
acima da NOAEL, elas podem causar toxicidade pela vitamina D, apesar
de trabalhos sobre isto serem raros.

APLICACOES PRATICAS PARA 0S ATLETAS.

Levando em consideracdo a presente informagdo, hd muitas
consideracoes a se fazer quando se explora as aplicaces praticas em
relagdo ao nosso entendimento atual sobre o estado da vitamina D e
sua suplementagéo.

e (Concentracoes de referéncia para a 25(0H) D total circulante
de um atleta devem ser medidas considerando as diferencas
interindividuais consistentemente observadas.

e Asmedidas devem ser realizadas utilizando a técnica mais valida
disponivel, preferencialmente a LC-MS/MS. O recente desenvolvimento
da técnica da “gota de sangue” pode apresentar uma maneira mais
pratica de obter amostras de sangue em times esportivos.

e De acordo com a concentracdo de referéncia de um individuo,
deve-se adotar uma estratégia de suplementacdo apropriada. Se o
atleta apresentar concentragoes plasmaticas < 75 nmol/l, entdo 5.000
Ul/dia via oral ¢ um protocolo efetivo para aumentar as concentracoes
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para >75 nmol/l. Se o atleta apresenta deficiéncia de vitamina D (<30
nmol/l) e deficiéncia severa (< 12,5 nmol/l), uma dosagem de 10.000
Ul/dia pode ser efetiva para aumentar as concentragdes rapidamente
em 4 semanas, o que pode ser mantido com 5.000 Ul/dia.

e A amostragem sanguinea regular pode ser apropriada,
especialmente durante 0s meses de inverno, para monitorar a eficacia
do protocolo de suplementagao.

e Sessoes de exposigdo solar do corpo com Dose Eritermal minima,
de maneira segura, com duracdo de 30 minutos durante o verdo podem
ajudar a elevar a 25(0H)D total sem suplementag&o. Em altitudes mais
ao norte, acima de 50°, isto pode ser mais dificil de atingir.

RESUMO

Resumindo, os dados sugerem que a deficiéncia de vitamina D
¢ endémica e sua frequéncia estd aumentando, uma observacao
consistente em subgrupos de atletas. Isto pode acontecer
principalmente devido a um estilo de vida com pouca exposi¢do
solar e fontes alimentares pobres em vitamina D. O custo da
deficiéncia da vitamina D é a funcdo bioldgica abaixo da ideal em
muitos tecidos, e portanto, medidas sdo necessarias em atletas,
particularmente durante os meses de inverno quando a exposigao
solar ¢ baixa. Métodos biogquimicos apropriados para a avaliacao
da vitamina D devem ser adotados e implementada uma correta
interpretacdo dos resultados. A DRI atual para a vitamina D (600
Ul/dia) é improvavel de ser eficaz para prevenir a deficiéncia na
auséncia de exposicdo solar. Se necessario (sob apresentacao
da 25(0H)D plasmatica <75 nmol/l), € aconselhavel suplementar
oralmente com vitamina D3, com doses que reflitam a necessidade
de mudanca requisitada da 25(0H)D plasmatica.
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