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RESUMO

A deficiência de vitamina D é um desafio global de saúde pública. No Brasil, apresenta 
uma alta prevalência, mesmo sendo um país tropical. A carência dela está associada 
ao  aumento  da  resistência  à  insulina,  ao  acúmulo  de  gordura  corporal,  ao 
desenvolvimento de síndrome metabólica e ao surgimento de células cancerosas. O 
objetivo deste trabalho é ressaltar a importância da vitamina D na prevenção da 
síndrome metabólica, bem como discutir seu papel na prevenção e tratamento do 
câncer,  na  manutenção da homeostase.  A vitamina-D é  relevante,  uma vez  que 
funciona não apenas como suplemento essencial para o organismo, mas também 
como fator de proteção contra doenças crônicas, como por exemplo, doenças ósseas, 
metabólicas, cardiovasculares, autoimunes e o câncer. Por meio do calcitriol (forma 
ativa da vitamina D) é feita a regulação do metabolismo de cálcio/fósforo, proteção do 
DNA contra mutações e danos, ajudando a célula combater os radicais livres, inibição 
das citocinas pró-inflamatórias e da COX-2, reduzindo a inflamação, e favorecendo a 
inibição da metástase. A pesquisa foi estruturada em revisão de literatura, de acordo 
com o método hipotético-dedutivo, foram utilizados artigos internacionais disponíveis 
na plataforma PubMed entre os anos 2004 e 2025. Conclui-se que a manutenção de 
níveis adequados de vitamina D é fundamental tanto para a prevenção da síndrome 
metabólica quanto para o enfrentamento de doenças crônicas. Estratégias de saúde 
pública  que  promovam a  orientação nutricional,  a  suplementação adequada e  o 
incentivo  à  exposição  solar  segura  são  essenciais  para  reduzir  os  impactos  da 
deficiência dessa vitamina.
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INTRODUÇÃO

A carência de vitamina D (25(OH)D) tornou-se um problema de saúde pública 

global. No Brasil, embora seja um país tropical, ainda assim, existe uma deficiência 

significativa na população, principalmente nas regiões Sul e Sudeste do país, onde há 

uma menor incidência de raios ultravioletas (Filgueiras et al 2018). Além da ação na 

saúde óssea, a vitamina D tem funções importantes no metabolismo, na resposta 

imunológica e inflamação (Chen, 2019). A deficiência de vitamina D pode piorar o 

acúmulo de gordura no corpo e aumentar a inflamação, aumentando assim os riscos 

para desenvolver a síndrome metabólica. A hipovitaminose D também pode favorecer 

a propensão de células cancerosas, aumentando os riscos de desenvolvimento de 

tumores na mama, cólon, próstata e pulmão (Arayici; Basbinar; Ellidokuz, 2023). 

O objetivo deste trabalho é ressaltar a importância na vitamina D na prevenção 

da síndrome metabólica, por meio da redução da resistência à insulina, bem como 

discutir  seu  papel  na  prevenção  e  tratamento  do  câncer,  na  manutenção  da 

homeostase  imunometabólica,  destacando a  relevância  dessa  vitamina.  Além de 

ressaltar à importância da vitamina D para o organismo, esse trabalho se destina ao 

destaque  sobre  a  importância  para  uma assistência  a  pessoas  que  apresentam 

fatores  genéticos  propícios  ao  surgimento  de  cânceres,  juntamente  a  síndrome 

metabólica para o desenvolvimento do câncer. Também é útil para orientar sobre a 

importância de um nível aceitável de vitamina D, de acordo com sua faixa etária e 

peso.

O  método  utilizado  para  desenvolver  esse  artigo  foi  o  método  hipotético-

dedutivo, destinado a uma revisão de literatura, baseado em artigos disponíveis na 

plataforma PubMed, tendo como recorte de faixa temporal os anos entre 2004 e 2025, 

referenciando artigos internacionais.  Os autores que se destavaram na pesquisa 

foram Feldman et al., (2014), Jamali; Sorenson; Sheibani (2018), e Coperchini et al 

(2024) os quais abordaram sobre o benefício da vitamina D na sua função anticâncer. 

Eles relatam que a vitamina D tem um papel antiangiogênico, ou seja, ela impede a 

formação de vasos sanguíneos que nutrem o tumor.
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2. A carência de vitamina D no Brasil 

No Brasil, embora grande parte da população resida em regiões que possuem 

uma exposição  solar  adequada,  ainda  assim,  a  deficiência  de  vitamina  D  é  um 

problema comum no país (Santos et al, 2025). Estudos mostram uma prevalência de 

60% com relação a hipovitaminose D em brasileiros (Pereira-Santos et al, 2019). 

Dados apontam que o excesso de telas pode estar associado aos níveis baixos de 

vitamina D, pois com o excesso do uso de celulares, computadores, televisão e tablets 

pode ocorrer a diminuição da prática de atividades ao ar livre e, consequentemente, a 

exposição  solar,  acarretando  assim  na  diminuição  dos  níveis  de  vitamina  D  na 

população (Fiamenghi, 2020).

 A deficiência de vitamina D está diretamente associada a maior mortalidade e 

aumento da incidência de doenças crônicas, a qual poderia ser ajustada conforme a 

exposição solar em horários adequados e uso de roupas adequadas. Os índices de 

idosos que vivem em casa de repouso e que não possuem uma exposição solar de 

forma adequada apresentarem deficiência de vitamina D, são maiores do que os 

idosos que vivem em residências próprias, apresentando assim maiores níveis de 

desenvolvimento de osteoporose e osteopenia na população idosa que não possuem 

exposição solar adequada (Hajj  et  al,  2018; Zmijewski,  2019;  Okan, 2020; Okan, 

2022). 

A intensidade de luz ultravioleta no Brasil  varia muito de acordo com cada 

região, estudos mostram que a síntese cutânea em temperaturas mais elevadas e 

com intensidade alta de UVB é maior, principalmente em regiões costeiras tropicais, 

aumentando assim a síntese de vitamina D dessas populações, diferente das regiões 

Sul e Sudeste, onde a incidência de raios ultravioletas são menores, causando assim 

a deficiência de vitamina D nessas populações, que podem estar associados também 

com o nível de poluição do ar, bloqueando os raios ultravioletas e diminuindo a síntese 

cutânea de vitamina D (Mousavi, 2019).
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2.1.Síndrome metabólica e deficiência de vitamina D

A síndrome metabólica se refere a um conjunto de fatores de riscos para o 

desenvolvimento de doenças cardiovasculares e diabetes mellitus tipo 2 (Oliveira et al, 

2021),  caracterizado  pela  presença  de,  no  mínimo,  3  dos  seguintes  critérios: 

obesidade central ou visceral,  dislipidemia, alterações da glicose, pressão arterial 

elevado  e  níveis  baixos  sanguíneos  de  HDL (D’Amelio,  2021).  A deficiência  de 

vitamina D é reconhecida como um dos fatores de riscos para o desenvolvimento de 

doenças cardiovasculares e diabetes tipo 2 (Schmittet al, 2017; Chen et al 2019; 

Maroufi et al, 2020; Oliveira et al, 2021). Estudos mostram que níveis elevados de 

vitamina D podem reduzir  em 43% os distúrbios  cardiovasculares  e  metabólicos 

(Maroufi, 2020). Baixas concentrações séricas de vitamina D foram associadas ao 

aumento de citocinas inflamatórias, contribuindo para o desenvolvimento da síndrome 

metabólica (Chen, 2019).

Foi-se observado uma prevalência de insuficiência de vitamina D em obesos, 

apresentando  valores  abaixo  de  20ng/mL.  Assim,  pessoas  com  sobrepeso  e 

obesidade apresentam concentrações séricas de 25(OH)D mais baixas que indivíduos 

com peso ideal (Argan et al, 2025).

A vitamina D influência a secreção e a sensibilidade das células à insulina, pois 

o receptor de vitamina D está presente em vários tecidos, incluindo: pâncreas, fígado 

músculo esquelético, estômago e tecido adiposo. A carência desta vitamina promove o 

desenvolvimento da síndrome metabólica, propiciando um cenário patológico que 

pode atrapalhar a conversão da pró-insulina em insulina ativa (Mizwicki et al, 2009; 

Schmitt, 2018; Sirajudeen; Shah; Menhali, 2019; Shen et al, 2020).

3. A importância da vitamina D na manutenção da homeostasia

Além de  atuar  no  sistema esquelético,  a  vitamina  D como hormônio  anti-

inflamatório, atua nas células imunes que residem nos tecidos e com isso reduz a 

inflamação local e sistêmica. A vitamina D regula a sensibilidade à insulina; ativa o 

gene do Receptor de Vitamina D (VDR); aumenta a expressão do receptor de insulina, 

favorecendo a  sensibilidade à  insulina.  O gene VDR melhora  a  translocação de 

Transportador de Glicose 4 (GLUT4) para a membrana plasmática, aumentando a 

captação de glicose sanguínea para o interior das células (Hsia et al, 2023; Wu, 2023).
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Assim, a suplementação adequada em doses de 4.000 UI/ dia de vitamina D, 

promove a redução dos riscos de diabetes e favorece a normoglicemia, além disso, 

também promove um efeito benéfico, na alteração da glicemia de jejum (Hsia, 2023). 

3.1. A deficiência da vitamina D para desencadear a inflamação

Após  a  administração  de  vitamina  D em pacientes  com níveis  de  glicose 

elevada,  observou-se  que  a  vitamina  D  favoreceu  na  redução  dos  níveis  de 

biomarcadores inflamatórios, pois ela suprime a proliferação de monócitos e células T, 

ou  seja,  pode  promover  a  diminuição  de  citocinas  inflamatórias,  bem  como  de 

proteinas C reativas (PCR) e Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-α). Sendo assim, a 

vitamina D regula a síntese de IL-6 e inibe a produção de TNF-alfa (Chang, 2017; 

Dashti, 2021).

Pessoas com resistência à insulina e deficiência de vitamina D apresentam 

riscos aumentados de dislipidemia, tendo baixos níveis séricos de HDL (Fiqueiras et 

al, 2018; Sharif-Askari et al 2020). Estudos sugerem uma ligação entre níveis baixos 

de vitamina D e eventos danosos cardiovasculares, bem como níveis inadequados de 

vitamina  D  também  podem  estar  associados  ao  aumento  dos  marcadores 

inflamatórios IL-6 e IL-8 e marcadores de danos endoteliais, por meio do aumento de 

metilparabeno (conservante utilizado na indústria cosmética, de alimentos e produtos 

farmacêuticos), (Fiqueiras et al, 2018; Sharif-Askari et al 2020).

Uma ingestão reduzida de vitamina D também está associada a um baixo nível 

de HDL.  A vitamina D participa do transporte reverso do colesterol  por  meio de 

macrófagos, neste transporte reverso, o colesterol é transportado para fora através de 

células esponjosas,  que são carregadas de lipídios em pacientes com placas de 

ateromas (Filgueiras, 2018; Wang et al, 2024).

A carência de vitamina D piora o acúmulo de gordura no corpo e aumenta a 

inflamação, principalmente quando a alimentação é rica em gordura. A deficiência de 

vitamina D reduz a atividade de genes que ajudam a “queimar gordura” e diminui a 

ação de proteínas importantes (AMPK e SIRT1 – sensores metabólicos para otimizar o 

metabolismo energético) no tecido adiposo. Assim, o consumo de vitamina D pela 

alimentação pode ajudar a tratar e prevenir a obesidade. Além disso, a ação dessas 

proteínas  estimuladas  pela  vitamina  D pode ser  um alvo  para  novas  formas  de 

tratamentos (Chang, 2017). 
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3.2. Função da vitamina D como anti-câncer

A vitamina D bloqueia a formação de novos vasos sanguíneos que favorecem 

no crescimento do tumor, inibindo assim a angiogênese (Feldman et al., 2014; Jamali 

et al, 2018; Coperchini et al, 2024). Ela favorece um ambiente celular anti-inflamatório 

que dificulta  o  surgimento  e  proliferação do tumor,  promovendo uma modulação 

protetora que neutraliza as vias metastáticas (Bajbouj, 2022), controlando a migração, 

colonização e proliferação de células cancerígenas que podem se espalhar para locais 

distantes.  Por  meio  da  sua  função  não  genômica  (não  dependente  do  DNA),  a 

vitamina D pode inibir  o câncer por  meio da modulação rápida das cascatas de 

sinalização celular, mediante de interações com receptores associados a membrana 

celular, a vitamina D projeta respostas rápidas que impactam processos celulares 

como a proliferação, sobrevivência e apoptose (Zmijewski, 2018). O calcitriol (forma 

ativa da vitamina D),  ao interagir  com os receptores de membrana celular,  ativa 

moléculas de sinalização como fosfolipase C,  essa ativação leva a produção de 

segundos mensageiros (Inositrol  trifosfato e Diacilglicerol) ambos são importantes 

para regular várias funções celulares (Sirajudeen, 2019).

3.2.1. Mecanismos do calcitriol na progressão do câncer

A capacidade do calcitriol de modular o comportamento celular o torna um alvo 

de  interesse  na  oncologia.  Ao  interagir  com  seus  receptores  específicos,  tanto 

nucleares (VDR) quanto de membrana, o calcitriol desencadeia uma série de eventos 

que podem inibir características-chave do câncer, como a metástase (Xu et al, 2020 

Ciocarlie et al, 2024), (Quadro 01).

Quadro 01: Eventos celulares desfavorecidos pela presença do calcitriol.

Controle da Migração Celular Inibição da Colonização Regulação da Proliferação

O  calcitriol  pode  reduzir  a 

motilidade  das  células 

cancerígenas,  dificultando  sua 

capacidade  de  invadir  tecidos 

adjacentes e de se disseminar 

Após  a  migração,  as  células 

tumorais  precisam  se 

estabelecer em novos locais. O 

calcitriol  interfere  nesse 

processo,  dificultando  a 

Uma  das  ações  mais 

conhecidas  do  calcitriol  é  a 

inibição da proliferação celular, 

induzindo  parada  do  ciclo 

celular  e  apoptose  (morte 
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pelo  corpo.  Isso  ocorre  pela 

regulação  de  proteínas  do 

citoesqueleto  e  moléculas  de 

adesão.

formação de micrometástases e 

o  crescimento  de  novos 

tumores em órgãos distantes.

celular  programada)  em 

diversas  linhagens  de  células 

cancerígenas.

Fonte: As autoras

Esses efeitos combinados contribuem para o potencial antitumoral do calcitriol, 

tornando-o  um  composto  promissor  em  terapias  complementares  e  adjuvantes 

(DeLuca, 2004; Reiter et al, 2024; Zemlin; Altmayer; Lang, 2024).

 A vitamina D influencia diretamente as células endoteliais e musculares lisas 

vasculares, interrompendo a formação de novos vasos sanguíneos que sustentam o 

tumor, dificulta a reorganização do citoesqueleto (Jamali, 2018). A suplementação com 

vitamina D além da inibição da carcinogênese e inflamação, promove a redução dos 

riscos para o desenvolvimento de câncer  de pulmão,  colorretal,  mama,  próstata, 

tireóide e ovários. Níveis satisfatórios de vitamina D também estão associados a uma 

menor  incidência  de  câncer  de  fígado,  pâncreas  e  bexiga (Arayici,  2023; 

Wimalawansa, 2025).

A suplementação com vitamina D proporcionou cerca de 24% de redução da 

taxa de mortalidade por câncer de colorretal (Vaughan-Shaw et al, 2020). Os efeitos da 

vitamina D podem ser por via Calcitriol-VDR, que exerce defesas anti-inflamatórias e 

atua na prevenção do estágio de iniciação tumoral e processos de reparo do DNA. O 

calcitriol inibe a via de prostaglandina, por meio da inibição da ciclooxigenase (COX 1, 

COX-2), inibe a produção de citocina pró-inflamatórias (ex.: IL-6), induz a expressão 

da MAPK fosfatase – 5, que impede a fosforilação. A vitamina D protege o DNA contra 

danos causados pelo estresse oxidativo. Em células epiteliais da próstata o calcitriol 

induz a expressão da superóxido dismutase 1 e 2 (Jeon, 2018).

A suplementação de vitamina D também possui papel importante na correção 

da redução das concentrações da vitamina D já presente no organismo, diminuição 

essa que ocorre por meio de sessões de quimioterapias. A suplementação adequada 

de vitamina D também pode reduzir  os índices de caquexia do câncer que se é 

caracterizada pela perda de peso, inflamação sistêmica, atrofia muscular e redução da 

gordura  corporal.  A diminuição  ocorre  de  acordo  com  a  supressão  da  citocina 
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inflamatória IL6, aumentando assim, a sobrevida do paciente oncológico  (Camperi, 

2017, Wen; Qingsong, 2019).

3.2.2. Papel da vitamina D na proteção do DNA e prevenção do câncer

A vitamina  D  exerce  importante  papel  protetor  contra  danos  ao  DNA e 

processos carcinogênicos iniciais por meio de múltiplos mecanismos moleculares. 

Essas  ações  contribuem  significativamente  para  seu  potencial  quimiopreventivo, 

particularmente em câncer de próstata, cólon e mama (Feldman et al., 2014; Bikle, 

2016; Berridge, 2017; Coperchini et al 2024), (Quadro 02).

Quadro 02: Potencial quimiopreventivo do calcitriol

Proteção contra Estresse 

Oxidativo

Indução de Enzimas 

Antioxidantes

Reparo do DNA

O  calcitriol  protege  o  DNA 

contra  danos  causados  por 

espécies  reativas  de  oxigênio 

(EROs) por meio da indução de 

enzimas  antioxidantes. 

Pesquisas  conduzidas  por 

Berridge (2017) demonstraram 

que  a  vitamina  D  aumenta 

significativamente  a 

capacidade  celular  de 

neutralizar  radicais  livres, 

diminuindo assim a oxidação de 

bases do DNA.

Em  células  epiteliais  da 

próstata,  o  calcitriol  induz  a 

expressão  das  superóxido 

dismutases  1  e  2  (SOD1  e 

SOD2), conforme documentado 

por Feldman et al. (2014). Estas 

enzimas catalizam a conversão 

do  radical  superóxido  em 

peróxido  de  hidrogênio, 

reduzindo o estresse oxidativo 

celular  e  protegendo  a 

integridade do DNA.

O calcitriol melhora a eficiência 

dos mecanismos de reparo do 

DNA,  especialmente  o  reparo 

por excisão de nucleotídeos e o 

reparo  por  excisão  de  bases. 

Estudos  de  Bikle  (2014/2016) 

demonstraram  que  células 

tratadas  com  calcitriol 

apresentam  maior  capacidade 

de reparar danos induzidos por 

radiação ultravioleta e agentes 

químicos.

Fonte: As Autoras.

A inibição da iniciação tumoral pela vitamina D também ocorre por meio da 

modulação do ciclo celular. O calcitriol induz a expressão de inibidores de quinases 

dependentes de ciclinas (CDKIs), como p21 e p27, que bloqueiam a progressão do 

ciclo celular na fase G1, permitindo o reparo do DNA antes da replicação (Deeb et al., 

2007).  Adicionalmente,  promove  a  diferenciação  celular  e  inibe  a  proliferação 

descontrolada, processos fundamentais na prevenção da transformação neoplásica.
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A capacidade do calcitriol de modular a expressão gênica pela via Calcitriol-

VDR é crucial para seus efeitos protetores. Estudos genômicos identificaram mais de 

2.000  genes  regulados  pelo  complexo  Calcitriol-VDR,  muitos  dos  quais  estão 

envolvidos em processos de reparo do DNA, controle do ciclo celular e apoptose (Pike 

et al., 2017). Além disso, o calcitriol pode induzir a autofagia, um processo celular que 

remove componentes danificados e potencialmente oncogênicos, contribuindo para a 

manutenção da homeostase celular (Tavera-Mendoza et al., 2017).

A eficácia antimelanoma da vitamina D requer um funcionamento adequado do 

VDR e das enzimas metabolizadoras (Brozyna, 2020), pois a via da vitamina D é 

extremamente importante para combater o câncer, uma vez que ela precisa funcionar 

perfeitamente para que a ingestão ou concentração sanguínea da vitamina D obtenha 

efeito. Se houver uma redução da enzima CYP27B1 (devido a formação células pré-

cancerosas ou malignas) que auxilia a catálise da segunda etapa de hidroxilação da 

vitamina  D,  o  organismo perde  a  expressão  do  VDR,  portanto,  a  ingestão  oral, 

exposição solar ou até mesmo administração do calcitriol seriam menos eficazes. 

Portanto, é muito importante a administração da vitamina D no estágio inicial  do 

câncer, pois o estado avançado pode causar defeito nessa via catalítica da vitamina D 

(Bikle, 2014; Feldman, 2014).

A eficácia da vitamina D na inibição do crescimento de células de melanoma 

está intrinsecamente ligada à integridade e funcionalidade dos componentes da via de 

sinalização da vitamina D. Para que a vitamina D exerça seus efeitos antiproliferativos 

e pró-apoptóticos, é fundamental que tanto o Receptor de Vitamina D (VDR) quanto as 

enzimas metabolizadoras, particularmente a CYP27B1 (1α-hidroxilase) e a CYP24A1 

(24-hidroxilase), operem adequadamente (Brozyna, 2020).

A CYP27B1 é responsável pela ativação da vitamina D, convertendo o calcidiol 

(25(OH)D) em calcitriol (1,25(OH)2D), sua forma biologicamente ativa. Em contextos 

de malignidade, como no melanoma, a redução da expressão de CYP27B1 em células 

pré-cancerosas ou malignas compromete a produção de calcitriol local, diminuindo a 

disponibilidade  do  ligante  para  o  VDR.  Concomitantemente,  um  aumento  na 

expressão  da  CYP24A1  (enzima  que  inativa  o  calcitriol  regulando  um  feedback 

negativo),  contribui  para  a  diminuição  de  sua  concentração  intracelular.  Tais 

alterações enzimáticas,  acompanhado da potencial  perda da expressão do VDR, 

resultam em uma via de vitamina D disfuncional, tornando a ingestão oral, a exposição 



SILVA SANTOS, VASCONCELOS DE DEUS / Vitamina D

HumanÆ. Questões controversas do mundo contemporâneo, v, 20, n. 1 (2026). ISSN: 1517-7602

10

solar  ou  mesmo  a  administração  exógena  de  calcitriol  significativamente  menos 

eficazes (Brozyna, 2020).

Portanto, a administração de vitamina D ou seus análogos em estágios iniciais 

do desenvolvimento do câncer é de suma importância. Nesta fase, a via de sinalização 

da vitamina D tende a estar mais preservada, otimizando a resposta terapêutica. Em 

estágios  avançados  da  doença,  a  complexidade  das  modificações  genéticas  e 

epigenéticas  pode  levar  a  defeitos  irreversíveis  nesses  mecanismos,  limitando 

drasticamente  o  potencial  terapêutico  da  vitamina  D  e  exigindo  abordagens 

combinadas (Bikle, 2014; Feldman, 2014; Brozyna, 2020).

3.2.2.1. Evidências em modelos animais

Estudos  em modelos  animais,  os  quais  foram induzidos  a  carcinogênese, 

demonstraram  que  a  administração  de  calcitriol  ou  seus  análogos  reduz 

significativamente a incidência e progressão tumoral. Em um modelo de câncer de 

próstata induzido quimicamente, camundongos tratados com calcitriol apresentaram 

45% menos lesões pré-neoplásicas comparados ao grupo controle (Feldman et al., 

2014). Em  células  epiteliais  da  próstata,  o  papel  protetor  da  vitamina  D  foi 

extensivamente estudado. Pesquisa conduzida por Wang et al. (2018) revelou que o 

calcitriol não apenas induz a expressão de SOD1 e SOD2 (enzimas antioxidantes que 

protege as células  contra  danos),  mas também aumenta os níveis  de glutationa 

reduzida e ativa enzimas de fase II do metabolismo de xenobióticos, como a glutationa 

S-transferase.  Esses  mecanismos  protegem as  células  prostáticas  contra  danos 

oxidativos e genotóxicos, reduzindo o risco de transformação maligna.

Estudos  epidemiológicos  corroboram  essas  descobertas  moleculares, 

demonstrando uma associação inversa entre níveis séricos de vitamina D e risco de 

diversos tipos de câncer, particularmente câncer colorretal, de mama e de próstata 

(Feldman  et  al.,  2014).  Uma  meta-análise  recente  sugere  que  a  correção  da 

deficiência  de  vitamina  D  pode  representar  uma  estratégia  eficaz  na  prevenção 

primária do câncer, especialmente em populações de alto risco (Keum et al, 2019).
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3.3. Mecanismos moleculares da ação anti-inflamatória da vitamina D

A vitamina D, particularmente em sua forma biologicamente ativa, o calcitriol 

(1,25-dihidroxivitamina D3), exerce potentes efeitos anti-inflamatórios por meio de 

múltiplas vias moleculares. O mecanismo primário envolve a ligação do calcitriol ao 

receptor de vitamina D (VDR), que atua como um fator de transcrição nuclear capaz de 

regular a expressão de diversos genes associados à inflamação (Haussler et al., 

2013), Quadro 03.

Quadro 03: Vias principais para a ação anti-inflamatória da vitamina D.

Via Calcitriol-VDR Inibição da Via de 
Prostaglandinas

Modulação de Citocinas

O calcitriol liga-se ao receptor 

de vitamina D (VDR), formando 

um complexo  que  atua  como 

fator de transcrição, regulando 

a  expressão  de  genes 

envolvidos  em  processos 

inflamatórios.

Supressão  da  atividade  da 

enzima ciclooxigenase (COX-2), 

reduzindo  a  produção  de 

mediadores  inflamatórios 

derivados  do  ácido 

araquidônico.

Inibição  de  citocinas  pró-

inflamatórias,  especialmente 

IL-6,  e  estímulo  à  produção 

de  citocinas  anti-

inflamatórias.

Fonte: As autoras.

Um dos mecanismos anti-inflamatórios mais importantes é a capacidade do 

calcitriol de inibir a via de prostaglandinas, por meio da supressão da ciclooxigenase-2 

(COX-2). Feldman e Krishnan (2011) demonstraram que essa inibição resulta em 

redução significativa da produção de prostaglandina E2 (PGE2), um potente mediador 

inflamatório. Paralelamente, o calcitriol inibe a expressão e secreção de citocinas pró-

inflamatórias,  particularmente  a  interleucina-6  (IL-6),  conforme  documentado  em 

estudos com células imunes e epiteliais (Zhang et al., 2013).

Outro mecanismo molecular  relevante envolve a indução da expressão da 

MAPK (proteína quinase ativada por mitógeno) fosfatase-5, que desempenha papel 

crítico na desativação de vias de sinalização inflamatórias. Essa fosfatase impede a 

fosforilação  e  subsequente  ativação  de  proteínas  MAPK como  p38  e  JNK,  que 

normalmente propagariam sinais inflamatórios (Wen; Qingsong, 2015). Além disso, 



SILVA SANTOS, VASCONCELOS DE DEUS / Vitamina D

HumanÆ. Questões controversas do mundo contemporâneo, v, 20, n. 1 (2026). ISSN: 1517-7602

12

estudos recentes identificaram que o calcitriol pode inibir a ativação do fator nuclear 

kappa B (NF-κB), um regulador central da resposta inflamatória (Chen et al., 2019).

“A  vitamina  D  representa  um  importante  regulador  da  resposta  imune  inata  e 

adaptativa,  com  potencial  terapêutico  significativo  em  condições  inflamatórias 

crônicas” (Martens et al, 2020).

Estudos  in vitro e  in vivo evidenciam que a deficiência de vitamina D está 

associada a um estado pró-inflamatório, caracterizado por níveis elevados de proteína 

C-reativa  (PCR),  TNF-α,  e  interleucinas  pró-inflamatórias.  A  suplementação  de 

vitamina D em pacientes deficientes demonstrou reduzir  significativamente esses 

marcadores inflamatórios (Cannell et al., 2015), corroborando seu papel modulador na 

resposta inflamatória sistêmica (Quadro 04).

Quadro 04: Principais mecanismos anti-inflmatórios promovidos pela vitamina D.
Mecanismo Anti-inflamatório Efeito Molecular Referência

Inibição da COX-2
Redução  da  produção  de 

prostaglandinas.
Krishnan; Feldman, 2011

Supressão de IL-6
Diminuição  de  citocinas  pró-

inflamatórias.
Zhang et al., 2013

Inibição de NF-κB
Supressão da transcrição de genes 

inflamatórios.
Chen et al., 2013

Indução de MAPK fosfatase-5
Bloqueio da fosforilação de p38 e 

JNK.
Wöbke et al., 2015

Fonte: As autoras.

3.4. Cuidados preventivos para a manutenção da vitamina D

Estudos mostram que a vitamina D pode ser aumentada com a exposição 

repetida a radiação UV. O uso diário e regular do protetor solar, não interfere na 

produção da vitamina D, ainda assim, ocorre a síntese e com o uso do protetor com o 

fator de proteção ideal é possível se expor por mais tempo ao sol e com isso melhorar 

a produção de vitamina D (Passeron, 2019).

As doses diárias para prevenção da deficiência de vitamina D depende da 

idade,  peso,  hábitos diários do paciente,  em relação à alimentação e também a 

exposição  frequente  ao  sol.  É  realizado  o  exame  laboratorial  para  analisar  a 

concentração de 25(OH)D desse paciente, baseado no resultado do exame o paciente 
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será suplementado de acordo com a sua necessidade de concentração da vitamina D, 

podendo ser feita semanalmente ou diariamente. A terapia com suplementação de 

forma profilática, para os níveis de ingestão diária desses pacientes se classifica a 

partir de cada faixa etária. Por exemplo, bebês até 1 ano, faz a ingestão de 1.000 

UI/dia, crianças até 10 anos, 2.000 UI/dia, adolescentes até 18 anos, adultos 19 ou 

mais com peso adequado, gravidas e lactantes,  ingestão de 4.000UI/dia,  adultos 

obesos ou com sobrepeso é feito ingestão de 10.000 UI/dia. Além disso, estudos 

mostram que é possível produzir vitamina D a partir de a radiação solar, porém é 

importante que se tenha cuidado para não haver uma exposição prolongada e causa 

algum dano a pele, crianças até 4 anos e bebês precisam ter um cuidado ainda maior 

com relação. Em períodos de inverno a radiação solar por ser reduzida, é importante 

fazer a ingestão de alimentos que são ricos em vitamina D, como carnes e peixes, 

porém só eles não são suficientes e com isso vem a importância do aumento da 

suplementação de vitamina D, e a regulação para absorção da vitamina D é feita 

também por meio do metabolismo de cálcio e fosforo (Pludowski, 2023). 

3.5.  Mecanismos da  absorção  intestinal  de  cálcio  e  fósforo  mediados  pela 

vitamina D

A absorção intestinal de cálcio e fósforo é significativamente influenciada pela 

ação da vitamina D ativa (1,25(OH)2D). Na ausência de níveis adequados de vitamina 

D,  apenas  10-15%  do  cálcio  dietético  e  aproximadamente  60%  do  fósforo  são 

absorvidos pelo trato gastrointestinal.  Com concentrações suficientes de calcitriol, 

essa absorção pode aumentar para 30-40% do cálcio e até 80% do fósforo ingerido, 

demonstrando  o  papel  fundamental  deste  hormônio  na  homeostase  mineral 

(Christakos et al, 2011; Doroudi et al, 2014). 

O processo de absorção intestinal de cálcio mediado pela vitamina D ocorre 

principalmente no duodeno e jejuno proximal, por meio de três mecanismos distintos: 

transporte transcelular ativo, difusão passiva paracelular e vesicular.  O transporte 

transcelular, predominante quando as concentrações luminais de cálcio são baixas, é 

o principal alvo da regulação pela vitamina D e envolve três etapas principais (Bouillon 

et al, 2019), Quadro 05:
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Quadro 05: Etapas para a regulação da absorção de cálcio dependentes da Vitamina D. 

Entrada Apical Transporte Intracelular Extrusão Basolateral

O  calcitriol  induz  a 

expressão  de  canais  de 

cálcio TRPV6 (e em menor 

grau TRPV5) na membrana 

apical  dos  enterócitos, 

permitindo  a  entrada  de 

cálcio da luz intestinal para o 

citoplasma celular seguindo 

o gradiente eletroquímico.

Proteínas ligadoras de cálcio 

como  calbindina-D9k  são 

expressas  sob  estímulo  da 

vitamina  D,  transportando  o 

cálcio  através  do  citosol  e 

protegendo  a  célula  da 

toxicidade  causada por  altas 

concentrações deste íon.

A  vitamina  D  aumenta  a 

expressão  da  bomba  de  cálcio 

PMCA1b  e  do  trocador  sódio-

cálcio  NCX1  na  membrana 

basolateral,  que  exportam 

ativamente  o  cálcio  para  a 

circulação sanguínea.

Fonte: As autoras.

O calcitriol também induz a expressão de proteínas ligadoras de cálcio (como a 

calbindina-D9k) no citoplasma dos enterócitos, que facilitam o transporte intracelular 

de cálcio e protegem a célula contra possíveis efeitos tóxicos das altas concentrações 

deste íon. Finalmente, o cálcio é exportado para a circulação sanguínea através da 

membrana basolateral, por meio da bomba de cálcio PMCA1b (plasma membrane 

calcium ATPase)  e  do  trocador  sódio-cálcio  NCX1,  cuja  expressão  também  é 

aumentada pela ação do calcitriol (Lichtenstein et al, 2024).

Quanto  à  absorção  de  fósforo,  o  calcitriol  estimula  a  expressão  de 

transportadores de fosfato dependentes de sódio (NaPi-IIb) na membrana apical dos 

enterócitos,  principalmente  no  jejuno  e  íleo.  Estes  co-transportadores  utilizam  o 

gradiente de sódio para absorver fosfato da luz intestinal para o interior das células, de 

onde é posteriormente transportado para a circulação sanguínea. Diferentemente do 

cálcio, a absorção intestinal de fósforo é menos dependente da vitamina D, ocorrendo 

em  grande  parte  por  difusão  passiva  paracelular,  especialmente  quando  as 

concentrações luminais de fosfato são elevadas (Sabbagh et al., 2011).

Um estudo tem revelado uma complexa regulação do metabolismo do fósforo 

além da vitamina D, envolvendo hormônios como o FGF-23 (Fator de Crescimento de 

Fibroblastos  23)  e  a  Klotho,  que  modulam tanto  a  absorção  intestinal  quanto  a 

excreção renal de fosfato, coordenando-se com a ação da vitamina D para manter a 
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homeostase  deste  mineral  essencial  para  a  mineralização  óssea,  metabolismo 

energético e sinalização celular (Bian et al, 2017).

O equilíbrio entre a absorção de cálcio e fósforo é essencial, pois ambos os 

minerais são necessários em proporções adequadas para a mineralização óssea 

eficiente e prevenção de complicações como calcificações vasculares e teciduais. A 

vitamina  D  desempenha  papel  central  neste  equilíbrio,  modulando  a  absorção 

intestinal  destes  minerais  de  acordo  com  as  necessidades  do  organismo  e  em 

coordenação com outros sistemas hormonais (Bikle, 2014).

CONSIDERAÇÕES

A síndrome metabólica é caracterizada por um conjunto de fatores de riscos 

que se manifestam em um indivíduo e aumentam as chances de desenvolvimento de 

doenças cardiovasculares e Diabetes mellitus tipo 2. Caracterizada pela resistência à 

insulina, Hipertensão arterial, Obesidade e Dislipidemia. Pesquisas mostram que a 

vitamina D pode reduzir em 43% os distúrbios metabólicos, influência a sensibilidade à 

insulina,  favorece a  conversão da pró-insulina  e  reduz  os  níveis  de  marcadores 

inflamatórios.  Sua  deficiência  pode  aumentar  a  inflamação  e  reduzir  a  ação  de 

proteínas (AMPK e SIRT1) do tecido adiposo que são importantes para estimular a 

“queima de gordura” A vitamina D também possui um efeito protetor contra o câncer, 

dificultando o crescimento e disseminação, criando um ambiente menos favorável 

para a sobrevivência e multiplicação das células cancerígenas,  impedindo que o 

câncer se espalhe para outros órgãos, atuando assim, como agente protetor, uma vez 

que ação do calcitriol demonstra potencial na proteção do DNA, na regulação do 

metabolismo  do  cálcio  e  fósforo  e  na  inibição  de  proteínas  pró-inflamatórias, 

contribuindo  assim,  para  a  redução  de  processos  inflamatórios  e  de  riscos 

oncológicos. Diante disso, compreender a importância da vitamina D e manter os 

níveis  adequados  no  organismo  é  uma  maneira  estratégica  para  prevenção  e 

promoção  da  saúde.  É  importante  ressaltar  sobre  a  necessidade  de  maiores 

investimentos  em  pesquisas  científicas  e  políticas  públicas  destinadas  ao 

favorecimento da conscientização da população sobre a vitamina D e exposição 

adequada ao sol, é fundamental o acompanhamento clínico adequado e realização de 

exames laboratoriais para o uso consciente e correto da vitamina D, evitando assim, o 
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consumo inadequado, a automedicação e toxicidade para o organismo por meio de 

superdoses.
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