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INTRODUCAO: A suplementagao de vitamina D tem sido atualmente utilizada por inimeras pessoas, por diversos motivos
e, muitas vezes, de forma indiscriminada. Este fato pode contribuir para o acimulo desta no organismo, ocasionando uma
superdosagem. METODOLOGIA: Realizou-se a busca por artigos nas bases de dados LILACS, BVS, PUBMED e o portal
de periédicos da CAPES em dezembro de 2021. Os descritores utilizados foram: Envenenamento e Vitamina D. Foram
excluidos duplicidade entre as buscas, os que abordavam outras questdes a ndo ser a toxicidade da vitamina D pelo excesso
de suplementagao; livros; dissertagdes; teses; editoriais; resenhas e cartas. RESULTADO: A pesquisa inicial encontrou 159
artigos e apds andlise, 9 estudos foram selecionados. Trés estudos encontraram o nivel de 25 (OH) D de 150 ng/mL, um
encontrou 160 ng/mL, outro de 193 ng/mL e o Ultimo de 384 ng/mL. Portanto, o valor variou de 150 a 384 ng/mL. As principais
manifestagdes clinicas encontradas foram disturbios do trato gastrointestinal, eletroliticos, renais e neuropsiquiatricos, além
de alteragdes cardiacas. DISCUSSAO: Na maioria dos estudos, as manifestagdes clinicas mais frequentes foram disturbios
eletroliticos e do trato gastrointestinal, seguidos dos distirbios renais. Em relagdo a idade dos pacientes, a maioria era menor
de 10 anos e idosos maiores de 70 anos. CONCLUSAO: A superdosagem de vitamina D pode causar inlimeras manifesta-
¢Oes clinicas, porém é necessaria uma ampliagdo dos estudos para que ocorra um maior conhecimento da populagéo sobre
o tema e para evidenciar a sua relagdo com comorbidades.

PALAVRAS-CHAVE: Avaliagdo do impacto na saude; Intoxicagdo; Vitamina D.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Vitamin D supplementation has currently been used by many people, for different reasons and often in a
discriminated way. This fact can contribute to accumulation of this in the body, causing an overdose. METHODOLOGY: A
search for articles was carried out in the LILACS, BVS, PUBMED databases and the CAPES journal portal in December 2021.
The descriptors used were: Poisoning and Vitamin D. RESULTS: The initial search found 159 articles and after analysis, 9
studies were selected. DISCUSSION: In most studies, the most frequent clinical manifestations were electrolyte and gastro-
intestinal tract disorders, followed by renal disorders. Regarding the age of the patients, most were younger than 10 years
old and the elderly were older than 70 years old. CONCLUSION: Vitamin D overdose can cause numerous clinical
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manifestations, but an expansion of the studies is necessary so that there is a greater knowledge of the population on the

subject and to evidence its relationship with comorbidities.

KEYWORDS: Health impact assessment; Intoxication; Vitamin D.

INTRODUCAO

A vitamina D, também conhecida como 25-Hidroxivitamina D
(25-OHD) ou calcifediol, é considerada um pr6-horménio rela-
cionado com a regulagdo do metabolismo 6sseo, juntamente
com o paratormoénio. Essa esta associada a incrementacao da
absorcao de célcio pelo intestino, favorecendo, portanto, a re-
absorgdo 6ssea’.

Existem duas maneiras de obter vitamina D: oralmente, a partir
da dieta e suplementos de vitamina D, ou dérmica, através da
sintese na pele, em resposta a radiagéo solar ultravioleta B. A
vitamina D, por meio da dieta, € adquirida através de: leo de
figado de peixes, em pequenas quantidades na manteiga, no
figado bovino e na gema de ovo. Além disso, alguns alimentos
industrializados, como o leite de vaca, podem ser enriquecidos
com esta vitamina?.

Em humanos, a produgdo dérmica é a principal fonte de vita-
mina D. Esta vitamina é hidroxilada no figado em 25-OHD e
subsequentemente no rim em 1,25-dihidroxicolecalciferol
(1,25(0OH)2D3). Este é o metabdlito ativo, que estimula a ab-
sorgao intestinal de célcio. O status de vitamina D é definido
pela concentragao sérica de 25-OHD, que por sua vez ¢ influ-
enciada por varios fatores, como latitude, devido a sua relagao
inversamente proporcional com o grau de incidéncia solar e
pigmentagao da pele, no qual maiores quantidades de mela-
nina necessitam de maior tempo e area corporal expostas com
radiagdo solar'2.

Atualmente, ha um grande ndmero de pessoas que utilizam a
suplementagéo de vitamina D por motivos variados, como: ra-
quitismo em criangas, osteoporose, osteomalacia em adultos,
locais em que ha baixa ou nenhuma incidéncia de luz solar,
por caréncias nutricionais, dentre outros motivos. Porém, ob-
serva-se uma grande difusdo da necessidade do consumo de
suplementagao desta vitamina, fato que contribui para o acu-
mulo desta no organismo, o que pode ocasionar a superdosa-
gem'2,

Em adicao, é crescente o nimero de estudos que relacionam
a vitamina D com a imunidade, sendo um fator extrinseco ca-
paz de afetar a prevaléncia de doengas autoimunes, como: Es-
clerose Multipla, Doenca Inflamatéria Intestinal, Artrite Reuma-

toide, dentre outras. Dessa forma, a vitamina D é alvo de pes-
quisas relacionando a sua presencga com a regulagao e dife-
renciacdo das células do sistema imune3*,
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Visando a relagdo da vitamina D com a imunidade, principal-
mente durante a pandemia de Covid-19, houve um aumento
da automedicagao da vitamina D que, sem uma orientagdo mé-
dica, pode trazer consequéncias para a saude®. O excesso
desta vitamina no organismo pode levar a casos de intoxica-
¢Ao, piora do quadro renal e a hipercalcemia®.

Dessa forma, o presente estudo tem como intuito realizar uma
revisdo integrativa da literatura, relacionando a suplementacgao
de vitamina D e os casos de intoxicagdo relacionados a
mesma.

METODOLOGIA

Esta revisdo integrativa seguiu as diretrizes do Preferred Re-
porting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) para a selegdo dos artigos cientificos”. A busca foi
realizada de forma independente por dois autores (ODAF e
YOP). Quaisquer discrepancias entre os revisores foram resol-
vidas por consenso.

A busca das informagdes de interesse foi realizada nas bases
de dados Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude (LILACS), Biblioteca Virtual em Saude (BVS), o por-
tal de busca PUBMED da base de dados Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) e o portal de
periddicos da Coordenacédo de Aperfeicoamento de Pessoal
de Nivel Superior (CAPES). A busca bibliogréafica foi realizada
no periodo de dezembro de 2021 e foram selecionados artigos
até a referida data, a fim de identificar os estudos que analisa-
ram as consequéncias do excesso de suplementagao de vita-
mina D no organismo. Os descritores utilizados nas bases de
dados foram: “Envenenamento” e “Vitamina D” em todas as
bases de dados pesquisadas.

Foram critérios de inclusdo dos artigos os que contemplavam
as consequéncias do excesso de suplementacdo de vitamina
D para o organismo, gerando intoxicagdo e envenenamento.
Além da duplicidade entre as buscas realizadas, constituiram
critérios de exclusdo no processo de selegdo dos estudos: os
que abordavam outras questdes a ndo ser a toxicidade da vi-
tamina D pelo excesso de suplementagéo; livros; dissertacdes;
teses; editoriais; resenhas e cartas. Nao houve restricdo da
idade dos pacientes, idioma e data de publicagéo dos artigos.
Os artigos selecionados foram: 4 artigos em inglés, 3 artigos
em portugués, 1 artigo em francés, 1 artigo em dinamarqués.
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A extracao de dados foi realizada por dois investigadores inde-
pendentes. As seguintes informacdes coletadas de cada

RESULTADOS

Foram incluidos artigos e relatos de casos entre os anos de
2016 a 2021. Os resultados encontrados em cada base de da-
dos totalizaram 159 artigos. Apds a primeira andlise criteriosa
foram separados 22 artigos, porém em uma posterior leitura
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estudo foram: nome do primeiro autor, ano de publicagéo, pe-
riédico, desenho do estudo, intervencéo e principais resulta-
dos.

minuciosa, 13 ndo contemplaram os critérios de inclusao des-
critos na metodologia. Ao final, foram selecionados 9 artigos
para compor a revisao integrativa, conforme ilustrado na figura
1. Vale ressaltar que demais artigos foram utilizados a fim de
compor e enriquecer a discussao.

FIGURA 1. Fluxograma do processo da revisao integrativa

CAPES (5 artigos
encontrados)

PUBMED (78 artigos
encontrados)

2 artigos selecionados
-titulo, resumo, idioma
e data de publicagao
condizente com 0s
critérios

12 artigos selecionados
-titulo, resumo, idioma
e data de publicagao
condizente com 0s
criterios

2 artigo excluido -
texto nao condizente
ou tangencial a
pergunta norteadora

0 artigo incluido
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6 artigos excluidos -
texto nao condizente
ou tangencial a
pergunta norteadora

6 artigos incluidos

BVS (72 artigos
encontrados)

Lilacs (4 artigos
encontrados)

5 artigos selecionados
-titulo, resumo, idioma
e data de publicagao
condizente com 0s
critérios

3 artigos selecionados
-titulo, resumo, idioma
e data de publicagao
condizente com o0s
critérios

4 artigos excluidos -
texto nao condizente
ou tangencial a
pergunta norteadora

9 artigos compuseram
o corpus do estudo

Fonte: Autoria dos pesquisadores.

1 artigos incluidos

1 artigos excluidos -
texto nao condizente
ou tangencial a
pergunta norteadora

2 artigos incluidos
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A maior parte dos artigos selecionados para a revisao sistema-
tica foram provenientes do PUBMED (66,6%), seguido pelo LI-
LACS (22,2%), BVS (11,1%) e CAPES (0%). Os autores/ano
de publicacéo; periédico; desenho do estudo; intervengéo e
principais resultados estao apresentados no quadro 1.

Sete estudos encontrados eram do tipo relato de caso' 68 910,
.12 e dois corresponderam a andlises retrospectivas’s 4. As
principais intervengdes relatadas pelos artigos foram: superdo-
sagem de vitamina D de forma crénica’- 6:8.9.12.13.14 gy uso de
vitamina D com associagdo a multivitaminicos'® .

Nos artigos desta revisédo foram encontradas concentragoes
toxicas nos pacientes. Nos estudos de Biberoglu, et al. 20212;
Guerra, et al. 20168 e Waheed, et al. 20180 o nivel de 25 (OH)
D foi de 150ng/mL, o que representa intoxicacdo. No caso
Guerra, et al. 20165, apos 4 meses da suspensdo da suple-
mentag¢ado da vitamina D, o nivel sérico chegou a 384ng/mL.
Para Mohammad, et al. 20188, o valor encontrado foi de 193
ng/mL. J4 em Vieira et al.%, foi registrado a concentragdo de
160 ng/mL de vitamina D.
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Manifestagdes clinicas resultantes da superdosagem de vita-
mina D foram encontradas. Disturbios no Trato Gastrointestinal
(TGI) foram observadas por Guerra, et al. 2016%; Spiller, et
al.2016'3; Vierge, et al. 2017'4; Vieira et al., 2018°% Waheed, et
al. 201819; Zhou, et al. 2018'"; Lim; Thadhani; 2020" e Bibero-
glu, et al. 20212, Os estudos de Guerra, et al. 2016°; Spiller,
et al.2016'3; Vierge, et al. 2017'4; Mohammad, et al. 20188; Vi-
eira et al., 2018°; Zhou, et al. 2018'"; Lim; thadhani; 2020 e
Biberoglu, et al. 20212 verificaram distirbios eletroliticos nos
pacientes estudados. Distlrbios renais causados pelo excesso
de vitamina D foram relatados por Zhou, et al. 2018"" e Lim;
Thadhani; 20207, e Spiller, et al. 2016'% observaram alteragdes
cardiacas e renais. Por fim, Vieira et al., 2018° e Zhou, et al.
2018'" observaram distlrbios neuropsiquiatricos nos pacien-
tes que receberam uma superdosagem de vitamina D

As manifestag6es clinicas mais frequentes foram os disturbios
eletroliticos e no TGl, sendo citados por 8 estudos cada desor-
dem. Enquanto as alteracdes cardiacas foram as menos fre-
quentes, representadas por 2 trabalhos selecionados.

QUADRO 1. Caracterizacao dos artigos selecionados

ey Desenho do Pacientes, sexo e ~ Principais resulta-
Autor Periédico . Intervencao
estudo idade dos
Jornal . 2000 Ul vitamina P'loradafungao renal,
GUERRA, et o 1 paciente homem, . hipercalcemia e au-
Brasileiro de Relato de caso . D3/dia e 0,25 mcg .
al. 2016° Nefroloaia 70 anos de idade de calcitriol mento no nivel san-
g guineo de 25-OHD.
25.397 pacientes,
Andlise com média de 23,4 Nausea, vOmito, dor
Human & retrospectiva de anos de idade e medi- I . . . abdominal, diarreia, dor
SPILLER, et . . Exposicao cronica a o
13 Experimental dados do National ana de 10 anos de .~ . de cabega, sonoléncia,
al.2016 : : . C vitamina D . ~
Toxicology Poison Data idade. A maioria dos piora da funcdo renal,
System (NPDS) casos do sexo femi- distirbios eletroliticos.
nino.
18 pacientes prematu-
ros, com a média de O sinal de alerta para
) idade gestacional me- Overdose sintoma-  overdose de 25- OH
VIIEQRfi“ et Archives de  pegquisa retros- tica de 25-OH du-  foi nefrocalcinose
al. 20 Pédiatrie pectiva nor que 35 semanas, rante o periodo ne- (87%), hipercalcemia
sendo a maioria do  onatal. (44%) ou hipercalcit-
sexo masculino. ria (19%).
1 paciente do sexo
masculino, com 12 Caso1:Usocronico  pego e altura abaixo
i de vitamina D nain- do percentil para a
MOHAMMAD, ~ Ugeskrift for meses de idade. idade. niveis de 25-
t al. 2018 laeger Relato de caso 1 paciente do sexo fe-  fancia. ’
etat OHD elevados na cor-
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minino com 13 meses
de idade.

Caso 2: 30 pg/dia

rente sanguinea, ne-
frocalcilose leve.
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Revista Bra-
VIEIRA et al., sileira de Ge-
2018° riatria e Ge- Relato de caso
rontologia
Journal of
WAHEED, et é‘éﬁgg’:’ed'cal
I. 201810 ; Relato de caso
a Abbottabad:
JAMC
ZHOU, et al. ?razﬂlaln f
2018" ourna O Relato de caso
Nephrology
LIM; Brazilian
THA?HANI" Journal of Relato de caso
2020 Nephrology
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1 paciente do sexo fe-
minino com 84 anos
de idade.

1 paciente do sexo
masculino com 7 me-

Ses.

1 paciente do sexo
masculino de 8 me-

ses.

1 paciente do sexo
masculino de 72 anos.
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7.000 Ul/dia durante
2 anos.

400 Ul/dia associ-
ado a multivitamini-

cos

Consumo de cole-
calciferol 30000 a
50000 Ul por dia as-
sociado a uma pilula
combinada
tendo 500 mg de

con-

célcio e ergocalcife-
rol 400 Ul por dia.

Preparagao de vita-
mina D, 1.000 Ul por
dia (25- hidroxivita-
mina D), por 4 me-
ses apos uma do-
enca leve de bron-
quioliteA  medida
que o bebé ficava
mais fraco, o nu-
mero de gotas admi-
nistradas  aumen-

tava de quatro a

cinco gotas por dia

Agressividade, confu-
sao mental, ndusea,
vémito, inapeténcia,
piora da funcéo renal,
hipercalcemia, hipo-
calemia, aumento no
nivel de 25-OHD san-
guineo. Evoluiu para
6bito por sepse respi-
ratoria.

Letargia, vomito,
constipagédo, polilria,
altos niveis de 25-
OHD no sangue, hi-
percalcemia e hiper-
calcindria.

Hipercalcemia, doen-
cas neuropsiquiatricas
(como confuséo, psi-
cose, estupor ou
coma), gastrointesti-
nais (dor abdominal,
vomito, polidipsia,
anorexia,  constipa-
¢ao, pancreatite), car-
diovasculares (hiper-
tensdo, complicagcbes
com o intervalo QT,
elevagéo do segmento
ST, bradiarritmias,
bloqueio cardiaco de
primeiro grau) e com-
plicagbes renais (hi-
percalcitria, lesdo re-
nal aguda (LRA), desi-
dratacdo e nefrocalci-
nose).

Hipercalcemia extrema
5,3 mmol / L; fosfato
1,42 mmol / L; para-tor-
monio 0,7 pmol/L; insu-
ficiéncia renal leve;
uréia 7,9 mmol/L; crea-
tinina 46 umol/L. O ele-
trocardiograma  mos-
trava ritmo sinusal com
intervalo QT curto. A ul-
trassonografia  renal
demonstrou nefrocalci-
nose bilateral. O soro
25 (OH) D foi de 1634
nmol/L.
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paciente do sexo
masculino de 52 anos.
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de 5.000 Ul/ gota de
25 (OH) D.

Como o nivel de 25
(OH) D do paciente
era> 150 ng / mL, o
que indicava intoxica-
¢édo por vitamina D,
ele desenvolveu hiper-
calcemia e insuficién-
cia renal aguda.

10 frascos de vita-
mina D (forma de
colecalciferol)  por
via oral por dois me-

ses.

Fonte: Elaborado pelos autores, 2021.

BIBEROGLU, g‘.Cta_ tji‘t’me'. 1

et al. 202112 Ica: enel  Relato de caso
Parmensis

DISCUSSAO

De acordo com os resultados deste estudo, diferentes mani-
festacdes clinicas podem resultar desta superdosagem, como
TGl, distarbios eletroliticos, distdrbios renais acompanhados
ou nao de alteragdes cardiacas e distlrbios neuropsiquiatricos.

Normalmente, a forma ativa da vitamina D liga-se a receptores,
a fim de aumentar a absorcéo de célcio e fosfato intestinal® 10,
Por isso, essa vitamina costuma ser usada em altas doses em
pacientes com sindrome de ma absorcao, osteodistrofia renal,
osteoporose ou psoriase'?.

A vitamina D tem meia vida longa, assim, suas concentragées
podem permanecer elevadas apesar das medidas terapéuticas
contra a intoxicagdo'?. Uma dosagem abaixo de 20 ng/mL é
considerada uma deficiéncia para a populagdo em geral. Valo-
res entre 21 ng/mL e 29 ng/mL s&o considerados insuficientes.
Ja, valores maiores que 30 ng/mL é considerado o ideal’®. Po-
rém, valores maiores que 100 ng/mL sao considerados eleva-
dos e com risco de hipercalcemia e intoxicagdo'®. Estes dados
corroboram com os encontrados nos artigos incluidos nesta re-
visdo, que apresentam concentragdées maiores que 150ng/mL.

Na hipervitaminose D, pode haver a saturagdo da proteina de
ligagéo a vitamina D (DBP), associada a maior ligagao de me-
tabdlitos da mesma, se ligando aos receptores de vitamina D
(RVD), deslocando uma quantidade maior de 1,25(0OH)2D3 li-
vre e aumentando a expressao do gene. Estes eventos podem
acarretar a hipercalcemia e outros sintomas de toxicidade?.
Esta intoxicac@o pode ser diagnosticada por meio da observa-
¢ao das concentragdes séricas de 25-OHD associadas ao qua-
dro clinico de hipercalcemia, hipercalcitria e niveis suprimidos
de paratormoénio (PTH)'0. 17,

A hipercalcemia observada em casos de intoxicag¢ao por vita-

mina D pode gerar uma sobrecarga dos rins, ja que este calcio
precisa ser

excretado no tdbulo distal, o que gera

Brazilian Medical Students Journal | v.8 n.12, 2023

hipercalciiria, o que pode justificar os disturbios renais obser-
vados neste estudo. Caso as concentragdes de calcio sérico
continuem elevadas, os rins ficardo mais prejudicados, cau-
sando polidria e desidratagdo. Em dltimo grau pode evoluir
para nefrocalcinose (cerca de 25%). Além disso, calcificagoes
vasculares metastéaticas foram relatadas por WAHEED et al.,
2018'0 e BIBEROGLU et al., 20212,

Os casos de intoxicagdo podem ocorrer tanto em fatores que
influenciam a sua forma inativa, quanto a forma ativa. Sendo
assim, a overdose nao intencional, iatrogénica ou acidental da
vitamina D, seja por manipulagao incorreta em laboratérios ou
por suplementagéo de produtos lacteos, sao fatores que levam
a intoxicagdo atuando diretamente sobre a 25-OHD inativa.
Porém, a produgdo excessiva de vitamina D pode ocorrer por
alguma patologia, como as doengas granulomatosas e a hiper-
calcemia Infantil Idiopatica (IIH), que atuam diretamente sobre
a 1,25(0OH)2D3 ativa' '8.

Uma overdose Unica de vitamina D raramente causa sintomas.
Porém, a overdose cronica pode causar intoxicagtes graves®
13, mas estes eventos parecem ser incomuns. O envenena-
mento agudo esta relacionado a hipercalcemia, com sintomas
caracteristicos de confusao, sonoléncia, polidria, polidipsia,
anorexia, diminuigcao de apetite, letargia, irritabilidade, desidra-
tacdo, nauseas, constipacdo, dor abdominal, vémito e fra-
queza muscular. O envenenamento crénico, forma mais grave
da intoxicagao, esté ligado a nefrocalcinose, desmineralizagéo
6ssea e dor, além da insuficiéncia renal aguda® 1213, 1419,

A hipercalcemia leve geralmente é assintomatica, porém a mo-
derada e grave pode ser associada a varios sintomas. Estes
acontecem repentinamente e principalmente associados a do-
engas malignas'® 20. Na hipercalcemia grave, os pacientes
apresentaram sintomas gastrointestinais, como nausea, vémi-
tos, anorexia, constipacao, dor abdominal, convulsdes, coma,
insuficiéncia renal, arritmias cardiacas, disturbios psiquiatricos
e pancreatite. Em poucos casos, foi observada com a
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ansiedade, disfuncdo cognitiva, depressao, sintomas cardio-
vasculares como arritmias e encurtamento do intervalo QT
(medida do inicio do completo QRS até o final da onda T, re-
presentando toda a atividade de despolarizagéo e repolariza-
cao ventricular) no ECG (eletrocardiograma), nefrocalcinose e
calcificagdes intracerebrais'® 12 13,

Em relagao ao tratamento, os niveis normais de calcio podem
ser restaurados por meio da ressuscitagéo de fluidos com so-
lugcdo salina normal com manutengéo de 1,25(0OH)2D3 ativa
combinada com diuréticos de alga, a fim de aumentar a filtra-
¢éo glomerular e excregao de célcio pelos rins. A reabsorgéo
Ossea é aumentada para antagonizar a terapia antirreabsortiva
com bifosfonatos. Ou seja, o pamidronato, 0,5-1 mg/kg/dose,
um medicamento da classe dos bifosfonatos, é a segunda te-
rapia mais eficaz' 21,

Além do aspecto clinico, ha o aspecto genético do metabo-
lismo da vitamina D em resposta a suplementacgao. O polimor-
fismo genético regula a sintese e metabolismo da vitamina D,
assim como a sintese da DBP. Portanto, os individuos com po-
limorfismos diferentes, podem apresentar respostas distintas a
quantidade de vitamina D ingerida e a gravidade da hipercal-

cemia, o que afeta na definigdo de um padréo da intoxicagido®®
23

Uma das limitagbes deste estudo é o restrito nimero de artigos
em relacdo ao tema na literatura, cuja maioria apresenta-se
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como relatos de experiéncia. Por isso, destaca-se a necessi-
dade de mais estudos em relagdo a esta tematica, principal-
mente no que tange aos extremos das idades: criangas e ido-
S0S, em que ocupa 0s maiores casos de intoxicacédo pela vita-
mina D.

CONCLUSAO
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