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RESUMO

Além do seu papel na homeostase do célcio, acredita-se que a forma ativa da vitamina D apresenta efeitos imunomodu-
ladores sobre as células do sistema imunoldgico, sobretudo linfocitos T, bem como na produgio e na agdo de diversas
citocinas. A interacdo da vitamina D com o sistema imunologico vem sendo alvo de um ntimero crescente de publicacdes
nos ultimos anos. Estudos atuais tém relacionado a deficiéncia de vitamina D com varias doengas autoimunes, como
diabetes mellitus insulino-dependente (DMID), esclerose multipla (EM), doenga inflamatdria intestinal (DII), lupus
eritematoso sistémico (LES) e artrite reumatoide (AR). O artigo faz uma revisdo da fisiologia e do papel imunomodu-
lador da vitamina D, enfatizando sua participagdo nas doengas reumatologicas, como o ltipus e a artrite reumatoide.
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INTRODUCAO

A vitamina D e seus proé-hormoénios tém sido alvo de um niime-
ro crescente de pesquisas nos tltimos anos, demonstrando sua
funcdo além do metabolismo do célcio e da formagdo Ossea,
incluindo sua interacdo com o sistema imunologico, o que
ndo ¢ uma surpresa, tendo em vista a expressao do receptor de
vitamina D em uma ampla variedade de tecidos corporais como
cérebro, coragdo, pele, intestino, gonadas, prostata, mamas
e células imunoldgicas, além de 0ssos, rins e paratireoides.!

Estudos atuais tém relacionado a deficiéncia de vitamina
D com varias doengas autoimunes, incluindo diabetes melito
insulino-dependente (DMID), esclerose multipla (EM), doenca
inflamatoria intestinal (DII), lapus eritematoso sistémico (LES)
e artrite reumatoide (AR)."** Diante dessas associagdes, sugere-
-se que a vitamina D seja um fator extrinseco capaz de afetar
a prevaléncia de doengas autoimunes.’

A vitamina D parece interagir com o sistema imunologico
através de sua acgdo sobre a regulacdo e a diferenciagdo de cé-
lulas como linfocitos, macrofagos e células natural killer (NK),
além de interferir na produgdo de citocinas in vivo ¢ in vitro.

Entre os efeitos imunomoduladores demonstrados destacam-se:
diminui¢do da produgao de interleucina-2 (IL-2), do interferon-
gama (INFy) e do fator de necrose tumoral (TNF); inibicao
da expressdo de IL-6 e inibicdo da secre¢do e producao de
autoanticorpos pelos linfocitos B.%7

FISIOLOGIA DA VITAMINA D

A vitamina D, ou colecalciferol, ¢ um hormoénio esteroide,
cuja principal fungdo consiste na regulacdo da homeostase do
célcio, formacao e reabsor¢ao dssea, através da sua interacao
com as paratireoides, os rins e os intestinos.?

A principal fonte da vitamina D ¢ representada pela
formagdo endogena nos tecidos cutaneos apos a exposigdo
a radiacdo ultravioleta B.*'° Uma fonte alternativa e menos
eficaz de vitamina D ¢ a dieta, responsavel por apenas 20% das
necessidades corporais, mas que assume um papel de maior
importancia em idosos, pessoas institucionalizadas e habitantes
de climas temperados.’
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Quando exposto a radiacdo ultravioleta, o precursor cuta-
neo da vitamina D, o 7-desidrocolesterol, sofre uma clivagem
fotoquimica originando a pré-vitamina D3. Essa molécula
termolabil, em um periodo de 48 horas, sofre um rearranjo
molecular dependente da temperatura, o que resulta na for-
macdo da vitamina D3 (colecalciferol). A pré-vitamina D3
também pode sofrer um processo de isomerizagao originando
produtos biologicamente inativos (luminosterol e taquisterol)
e esse mecanismo ¢ importante para evitar a superprodugao
de vitamina D apos periodos de prolongada exposigdo ao sol.
O grau de pigmentagdo da pele ¢ outro fator limitante para a
producdo de vitamina D, uma vez que peles negras apresentam
limitacdo a penetracdo de raios ultravioleta.’

No sangue, a vitamina D circula ligada principalmente a
uma proteina ligadora de vitamina D, embora uma pequena
fracdo esteja ligada a albumina.’ No figado, sofre hidroxilagao,
mediada por uma enzima citocromo P450-/ike, e é convertida
em 25-hidroxivitamina D [25(OH)D] que representa a forma
circulante em maior quantidade, porém biologicamente iner-
te.®? A etapa de hidroxilagdo hepatica é pouco regulada, de
forma que os niveis sanguineos de 25(OH)D refletem a quanti-
dade de vitamina D que entra na circulago, sendo proporcional
a quantidade de vitamina D ingerida e produzida na pele.*'°

A etapa final da producdo do horménio ¢ a hidroxilagao adi-
cional que acontece nas células do tibulo contorcido proximal
no rim, originando a 1,25 desidroxivitamina D [1,25(OH),D,],
sua forma biologicamente ativa.?’

Reconhece-se, atualmente, a existéncia da hidroxila¢do
extrarrenal da vitamina D, originando a vitamina que agiria
de maneira autocrina e paracrina, com fungdes de inibicdo da
proliferagdo celular, promogao da diferenciacdo celular e regu-
lagdo imunoldgica. A regulagdo da atividade da 1-a-hidroxilase
renal ¢ dependente da ingestao de célcio e fosfato, dos niveis
circulantes dos metabdlitos da 1,25(OH),D; € do paratorménio
(PTH). Por outro lado, a regulag@o da hidroxilase extrarrenal é
determinada por fatores locais, como a producdo de citocinas
e fatores de crescimento, e pelos niveis de 25(OH)D, tornando
essa via mais sensivel a deficiéncia de vitamina D.'°

A principal fun¢@o da vitamina D consiste no aumento da
absor¢ao intestinal de calcio, participando da estimulacdo do
transporte ativo desse ion nos enterdcitos.”!! Atua, também, na
mobilizagdo do calcio a partir do osso, na presenca do PTH,
e aumenta a reabsorc¢do renal de calcio no tibulo distal.'”? A
deficiéncia prolongada de vitamina D provoca raquitismo e
osteomalacia e, em adultos, quando associada a osteoporose,
leva a um risco aumentado de fraturas.'

Outras agdes da vitamina D regulando positivamente a
formacao de osso incluem: inibi¢ao da sintese de colageno tipo
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1; inducao da sintese de osteocalcina; promocao da diferencia-
¢do, in vitro, de precursores celulares mondcitos-macrofagos
em osteoclastos. Além disso, estimula a produg@o do ligante
RANK (RANK-L), o que resulta em um efeito que facilita a
maturagdo dos precursores de osteoclastos para osteoclastos,
que, por sua vez, mobilizam os depdsitos de calcio do esquele-
to, para manter a homeostase do calcio.®® A vitamina D exerce
suas fungdes biologicas através da sua ligagdo a receptores
nucleares, os receptores para vitamina D (RVD), que regulam
a transcri¢do do DNA em RNA, semelhante aos receptores
para esteroides, hormoénios tireoidianos e retinoides.”!" Esses
receptores s30 expressos por varios tipos de células, incluindo
epitélio do intestino delgado e tubular renal, osteoblastos,
osteoclastos, células hematopoiéticas, linfocitos, células epi-
dérmicas, células pancreaticas, miocitos e neurénios.'!

Mais recentemente, tém sido evidenciadas as a¢oes nao cal-
cémicas da vitamina D, mediadas pelo RVD, como proliferagao
e diferenciagdo celular, além de imunomodulag¢do. O RVD ¢
amplamente expresso na maioria das células imunologicas,
incluindo mondcitos, macréfagos, células dendriticas, células
NK e linfocitos T e B.' No entanto, sua maior concentragdo
estd em células imunoldgicas imaturas no timo e nos linfécitos
CD8 maduros, independentemente do seu estado de ativagdo.®!?
O resumo dos principais efeitos da vitamina D no sistema
imunologico pode ser observado na Tabela 1.

MENSURACAO DA VITAMINA D SERICA

Embora a forma ativa da vitamina D sejaa 1,250H,D,, esta ndo
deve ser utilizada para avaliar sua concentra¢ao sérica, uma vez
que sua meia-vida é de apenas 4 h e sua concentragdo ¢ 1.000
vezes menor do que a de 25(OH)D. Além disso, no caso de
deficiéncia de vitamina D, existe um aumento compensatorio
na secre¢do do PTH, o que estimula o rim a produzir mais a
1,250H,D,. Desse modo, quando ocorre deficiéncia de vita-
mina D e queda dos niveis de 25(OH)D, as concentracdes de
1,250H,D, se mantém dentro dos niveis normais e, em alguns
casos, até mesmo mais elevadas.>!
Para quantificar se existem niveis adequados de vitamina
D, deve ser dosada a concentragdo de 25(OH)D, que representa
sua forma circulante em maior quantidade, com meia-vida de
cerca de duas semanas.’
Nao existe consenso sobre a concentra¢do sérica ideal
de vitamina D. A maioria dos especialistas concorda que o
nivel de vitamina D deva ser mantido em uma faixa que nao
induza aumento dos niveis de PTH.!"!> Os valores normais
nos diversos ensaios comerciais existentes variam de 25 a
37,5 nmol/L (10 a 15 ng/mL) a 137,5 a 162,5 nmol/L (55 a
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Tabela 1
Acgdes da vitamina no sistema imunologico'?

Populagéo celular alvo Efeito mediado pela 1,25(0H),D,

Efeito inibitorio das moléculas
de expressao MHC classe II

Efeito inibitorio da expressao das
moléculas coestimulantes (CD40,
CD80 e CD86) e outras proteinas
indutoras de maturacao (CD1a, CD83)

Aumento da capacidade quimiotaxica
e fagocitica de mondcitos e de
citotoxicidade contra células
tumorais e bactérias

CAA (mondcitos,
macrofagos, células

el Inibicdo da maturacao de

células dendriticas

Inducéo de células dendriticas
tolerogénicas capazes de

induzir células Treg

Inibigao da liberagao de IL-12 p70

Inibicdo de citocinas pré-inflamatdrias
IL-1 e TNF por monécitos e macréfagos

Inibigao da proliferagao de linf6citos
T, secrecao de citocinas e progressao
do ciclo celular de G1a para G1b

Aumento da produgao de IL-4, IL-5, IL-10

Linfocitos T Inibigdo de IL-12, INF-y e IL-2
Inibicdo da ativagao de linfécitos
T antigeno-especificos
Inibigdo da expressao de FasL
por linfécitos T ativados
p Expressao do RVD
Células B

Supressao da secregao de IgE

Linfécitos NK Inibicao INF-y

CAA: célula apresentadora de antigeno (CAA); MHC; complexo maior de
histocompatibilidade; IL: interleucina; TNF: fator de necrose tumoral; FasL: ligante
da Fas; INF-y: interferon gama; RVD: receptor de vitamina D; NK: natural Killer.

65 ng/mL)"3. Revisdes recentes sugerem que a concentragdo
ideal seja de 50 a 80 nmol/L enquanto outros sugerem valores
entre 75 ¢ 125 nmol/L."® Usando a elevacdo do PTH como
biomarcador refletindo baixos niveis fisioldgicos de vitamina
D, a deficiéncia deve ser definida como concentragdo sérica
inferior a 32 ng/mL (80 nmol/L).'¢

O nivel ideal de vitamina D necessario para garantir o
bom funcionamento do sistema imunolégico ainda ndo esta
definido. Provavelmente, esse valor deve ser diferente daquele
necessario para prevenir a deficiéncia de vitamina D ou manter
a homeostase do calcio.’

ACAO DA VITAMINA D SOBRE O
SISTEMA IMUNOLOGICO

Com base na produgdo ectopica de vitamina D em células do
sistema imunolégico e na presenga de RVD em tecidos ndo rela-
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cionados com a fisiologia dssea, as propriedades imunorregula-
doras da vitamina D tém sido cada vez mais bem caracterizadas."”
Estudos epidemiologicos mostram que a deficiéncia de vitamina
D poderia estar associada a risco aumentado de neoplasia de
cblon e prostata, doenga cardiovascular e infecgdes. 151718

Varios mecanismos tém sido propostos para explicar a par-
ticipagdo da vitamina D na fisiologia do sistema imunologico,
conforme pode ser observado na Tabela 1.

Dentre as principais fun¢des da vitamina D no sistema
imunoloégico podemos destacar: regulagdo da diferenciagdo e
ativagdo de linfocitos CD4;>'"!? aumento do niimero e funcéo
das células T reguladoras (Treg);!" inibig¢do in vitro da dife-
renciagdo de monocitos em células dendriticas;®'" diminuigdo
da producao das citocinas interferon-g, IL-2 e TNF-a,, a partir
de células Th1 e estimulo da fung@o células Th2 helper;>&1117
inibi¢do da produgdo de IL-17 a partir de células Th17*° e
estimulagdo de células T NK in vivo e in vitro.?!

VITAMINA D E DOENCAS AUTOIMUNES

De maneira geral, o efeito da vitamina D no sistema imunolo-
gico se traduz em aumento da imunidade inata associado a uma
regulagdo multifacetada da imunidade adquirida.”? Tem sido
demonstrada uma relagdo entre a deficiéncia de vitamina D e
a prevaléncia de algumas doengas autoimunes como DMID,
EM, AR, LES e DIL.>"3

Sugere-se que a vitamina D e seus analogos ndo so6 previ-
nam o desenvolvimento de doengas autoimunes como também
poderiam ser utilizados no seu tratamento.!' A suplementacdo
de vitamina D tem-se mostrado terapeuticamente efetiva em
varios modelos animais experimentais, como encefalomielite
alérgica, artrite induzida por colageno, diabetes melito tipo 1,
doenca inflamatéria intestinal, tireoidite autoimune e LES.#

Baixos niveis séricos de vitamina D podem, ainda, estar re-
lacionados com outros fatores como diminui¢ao da capacidade
fisica, menor exposi¢ao ao sol, maior frequéncia de polimor-
fismos nos genes do RVD, efeito colateral de medicamentos,
além de fatores nutricionais.!®!!

Artrite reumatoide

A AR ¢ uma doenga imunomediada, com fisiopatologia
bastante complexa. Acredita-se que o evento inicial seja pro-
vavelmente a ativacdo de células T dependente de antigenos,
desencadeando uma resposta imunolégica essencialmente do
tipo Thl. Essa ativagdo leva a multiplos efeitos, incluindo
ativagdo e proliferacao de células endoteliais e sinoviais, re-
crutamento e ativagao de células pro-inflamatdrias, secrecao de
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citocinas e proteases a partir de macrofagos e células sinoviais
fibroblastos-/ike e produgdo de autoanticorpos.

Como enfatizado anteriormente, a deficiéncia de vitamina
D esta associada a exacerbagdo da resposta imunologica Thl.
Dessa forma, nos ultimos anos, a participagdo da vitamina D
na patogénese, atividade e tratamento da AR tem sido aventada
com base nos resultados e nas observag¢des de estudos clinicos
e experimentais.’

O fundamento para relacionar deficiéncia de vitamina D e
AR se baseia em dois argumentos: existem evidéncias de que
ocorre deficiéncia de vitamina D em pacientes com AR e a pre-
senga de 1,25(0OH),D, e do RVD em macrofagos, condrocitos
e sinoviocitos nas articulagdes destes pacientes.'***

A relacdo entre polimorfismos do gene do RVD e o inicio
e atividade da AR foi demonstrada em um estudo no qual pa-
cientes com genétipos BB ou Bb para RVD tiveram maiores
indices no HAQ), velocidade de hemossedimentacdo (VSH),
uso cumulativo de corticosteroides e numero de medicamen-
tos antirreumaticos modificadores da doenca (DMARD) em
comparac¢do com pacientes com o genotipo BB.»

Em modelos de artrite induzida por colageno, a suplemen-
tagdo dietética ou administragdo oral de vitamina D preveniu
o desenvolvimento de artrite ou retardou a sua progressio.'-
Da mesma forma, um estudo com 29.368 mulheres mostrou
que maior ingestdo de vitamina D foi inversamente associada
ao risco de desenvolvimento da AR.?” No entanto, outra grande
coorte prospectiva, que avaliou 186.389 mulheres no periodo
de 1980 a 2002, ndo encontrou associagdo entre ingestdo au-
mentada de vitamina D e risco de desenvolver AR ou LES.?
Corroborando esse resultado, um estudo com 79 doadores de
sangue, avaliando a dosagem sérica de vitamina D, ndo mostrou
diferengas entre os niveis basais de vitamina D nos pacientes
que, posteriormente, desenvolveram AR em compara¢ao com
os controles.” Estes achados demonstram que o assunto ainda
¢ bastante controverso, ndo havendo consenso entre os autores
sobre a real relacdo entre vitamina D e AR.

A suplementacdo com altas doses de alfacalcidol oral du-
rante trés meses, em um estudo aberto com 19 pacientes com
AR em uso de DMARD convencionais mostrou a redu¢do da
gravidade dos sintomas de AR em 89% dos pacientes, sendo
45% com remissdao completa e 44% com resultados conside-
rados satisfatorios. Esses pacientes ndo evidenciaram maior
incidéncia de efeitos colaterais, como hipercalcemia.’

Além disso, parece existir uma associag¢do inversa en-
tre a atividade da doenga e a concentragdo dos metabdlitos
de vitamina D em pacientes com artrite inflamatoria.’! Em
condi¢des basais pré-tratamento, ocorre uma relagdo inver-
samente proporcional entre os niveis de 25(OH) vitamina D e
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o numero de articula¢des dolorosas, o DAS28 e 0o HAQ. Para
cada aumento de 10 ng/mL nos niveis séricos de vitamina D,
ocorreu uma diminui¢do no DAS28 de 0,3 ponto e nos niveis
de PCR em 25%.%!

Lapus eritematoso sistémico

Varios autores t€ém demonstrado maior prevaléncia de defi-
ciéncia de vitamina D em pacientes com LES em comparacao
com individuos com outras doengas reumatoldgicas ou sauda-
veis.>3234 Um estudo transversal realizado por Muller et al.**
evidenciou niveis significativamente menores de vitamina D
em pacientes com LES (média 13 ng/mL) em comparacao
com pacientes com AR (24 ng/mL), osteoartrite (32 ng/mL) e
controles (27 ng/mL). Huisman et al.** demonstraram que 50%
dos pacientes com LES eram deficientes de vitamina D (cut-
off <50 nmol/L ou 20 ng/mL). Entretanto, comparando esses
pacientes com individuos com diagnostico de fibromialgia,
ndo houve diferenga entre os grupos com relagdo aos niveis
de PTH, 25(OH)D e 1,25(0OH) D..

Pacientes com LES apresentam multiplos fatores de risco
de deficiéncia de 25(OH)D. A fotossensibilidade caracteristica
da doenga e a recomendacdo quanto ao uso de protetor solar
determinam menor exposi¢ao do individuo ao sol, diminuindo
a producdo cutanea de vitamina D. O uso regular de corticos-
teroides e de hidroxicloroquina parece alterar o metabolismo
da vitamina D, embora as evidéncias ainda ndo sejam claras.
Além disso, comprometimento renal grave, que pode ocorrer
em pacientes com nefrite lupica, pode alterar a etapa de hidro-
xilagdo da 25(OH)D."

Esta bem documentada a maior incidéncia e gravidade do
LES na populagdo negra. Acredita-se que esse fato ndo seja
atribuido apenas a fatores genéticos e especula-se que menores
concentragdes séricas de 25(OH)D, decorrentes de menor taxa
de conversdo cutanea devido a pigmentacao da pele, seja um
dos fatores implicados."

Niveis criticos de vitamina D (< 10 ng/mL) foram encontra-
dos de forma mais frequente em pacientes com envolvimento
renal e lesdes cutineas fotossensiveis.® Tem sido ainda docu-
mentada associagdo entre baixos niveis de vitamina D e escores
de atividade da doenga, avaliada através do SLEDAI (Systemic
Lupus Erythematosus Disease Activity Index) e ECLAM (Eu-
ropean Consensus Lupus Activity Measurement)."”* Thudi et
al® evidenciaram que a avaliag@o funcional através de um
escore combinado (HAQ modificado, VAS global da doenga
pelo paciente e escala de fadiga) eram piores em pacientes com
lapus provavel ou estabelecido e deficiéncia de vitamina D. En-
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tretanto, esse estudo ndo mostrou associacdo entre deficiéncia
de vitamina D e niveis de autoanticorpos, incluindo anti-DNA.

A associagao entre deficiéncia de vitamina D e atividade
da doenca foi demonstrada por um estudo brasileiro com 36
pacientes: a dosagem de 25(OH) D foi menor (média de 17,4 +
12,5 ng/mL) nos pacientes com alta atividade (SLEDAI > 12)
em comparac¢do com aqueles com atividade leve (SLEDAI < 3)
e individuos-controle.*® Um estudo espanhol com 92 pacientes
com LES evidenciou insuficiéncia de vitamina D (<30 ng/mL)
em 75% dos pacientes e deficiéncia (< 10 ng/mL) em 45%.
Neste estudo, 45% dos pacientes com insuficiéncia e 35%
daqueles com deficiéncia estavam fazendo suplementacédo de
calcio e vitamina D no momento da avaliacdo. Esse estudo
mostrou ainda que pacientes com deficiéncia de vitamina D
tinham maior grau de fadiga, embora nao tenha sido encontrada
relagdo com duracdo da doenga, SLEDAI ou SLICC-ACR."?

Carvalho et al.’ investigaram a presenca de anticorpos
antivitamina D no soro de pacientes com LES, visando
explicar melhor a deficiéncia de vitamina D nas doengas
autoimunes. Foram estudados 171 pacientes com LES, sendo
encontrados anticorpos antivitamina D em 4% deles, porém
os niveis 25(OH)D foram semelhantes em pacientes com ou
sem a presenca destes autoanticorpos. Dentre as associagdes
clinicas e laboratoriais estudadas, a inica que mostrou estar
fortemente relacionada com antivitamina D foi a presenca do
anti-dsDNA (P = 0,0004).

Doenca indiferenciada do tecido
conjuntivo (DITC)

Estudo realizado por Zold et al.*® demonstrou uma variag¢ao
sazonal nos niveis de 25(OH)D3 em pacientes com DITC e que
esses niveis eram menores nessa populagdo em comparagao
com individuos-controle. Nesse mesmo estudo, 21,7% dos pa-
cientes com DITC e deficiéncia de vitamina D evoluiram para
doenga do tecido conjuntivo estabelecida (principalmente AR,
LES, sindrome de Sjogren e doenga mista do tecido conjunti-
vo); estes tinham menores niveis de vitamina D em comparagao
com 0s que permaneceram com doenca indiferenciada.

Doenca inflamatdria intestinal (DII)

As DII (colite ulcerativa e doenga de Crohn) sdo doengas imu-
nomediadas, cuja fisiopatologia envolve também a participagdo
de células Th1, com produgao de IL-2, TNF-a e IFN-7.'* Niveis
séricos diminuidos de 25(OH)D tém sido descritos nas DII.
Estudo realizado por Jahnsen et al.*° encontrou deficiéncia de
vitamina D em 27% dos pacientes com doen¢a de Crohn e
15% dos com colite ulcerativa.
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O mecanismo pelo qual deficiéncia de vitamina D ocorre
mais frequentemente em DII parece ser devido a uma combi-
nacdo de efeitos, tais como baixa ingestdo ¢ ma absorcao de
vitamina D, e menor exposi¢ao solar.?

Na DII experimental, utilizando ratos com IL-10 inativada
(knockout), a deficiéncia de vitamina D mostrou acelerar a
doenga, com aparecimento mais precoce de diarreia e caquexia,
além de maior mortalidade'. Por outro lado, o tratamento com
1,25(0OH),D, preveniu o aparecimento dos sintomas, além de
reduzir sua progressio e gravidade.'?

Esclerose multipla (EM)

A EM ¢ uma doenga autoimune do sistema nervoso central
caracterizada pelo reconhecimento inadequado de autoepito-
pos em fibras nervosas mielinizadas por células imunoldgicas
adaptativas, gerando uma resposta imunoldgica inflamatoria
mediada por linfécitos e macrofagos e que resulta em areas
localizadas de inflamag¢do e desmielinizacdo.'

Alguns estudos tém demonstrado a associagdo de defi-
ciéncia de vitamina também em pacientes com EM e o seu
papel ndo somente na diminuigao das taxas de recidiva, como
também da prevengéo do seu surgimento.***! Em individuos
brancos, o risco de EM diminui significativamente (em até
40%) naqueles com alta ingestao de vitamina D. O mesmo
beneficio ndo foi evidenciado na populacdo negra e hispanica.*

Em um estudo utilizando modelos experimentais de EM,
a administrag@o de vitamina D preveniu o inicio de encefalite
autoimune alérgica e lentificou a progressao de doenga.*

Diabetes melito tipo 1

Na fisiopatologia do diabetes melito tipo 1 (DM1), estdo en-
volvidos varios mecanismos efetores que levam a destruicao
celular, incluindo a presenca de linfocitos CD8+ e macroéfagos,
os quais regulam a diferenciacdo de células Thl através da
IL-12.* Em modelos experimentais, utilizando camundongos
diabéticos ndo obesos (NOD mice), a deficiéncia de vitamina D
acelerou o inicio do DM 1.* Utilizando esse mesmo modelo, a
suplementagdo precoce de 1,25(OH),D,, antes da progressao do
infiltrado mononuclear nas células pancreaticas, reduziu a in-
sulinite autoimune e preveniu o desenvolvimento de diabetes.*

Estudos epidemiolégicos tém mostrado que suplementagao
dietética com vitamina D na infancia pode reduzir o risco de
desenvolvimento da DM 1. Estudo finlandés com acompanha-
mento de 30 anos evidenciou uma redugdo significativa da
prevaléncia de DM1 em criangas que receberam suplementacao
de vitamina D diaria (RR = 0,12).4
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Doencas inflamatérias cutaneas

A disfun¢ao das catelidicinas, peptideos antimicrobianos
(PAM) presentes na pele, ¢ relevante na patogénese de varias
doencas cutaneas, incluindo dermatite atopica, rosacea e
psoriase.*”** Um trabalho realizado recentemente demonstrou
que a vitamina D3 ¢ um dos principais fatores responsaveis
pela regulacdo da expressdo das catelicidinas, envolvendo
alteragdes epigenéticas, como a acetilizagdo de histonas.®
Desse modo, as terapias tendo como alvos o metabolismo ¢ a
sinalizac@o da vitamina D3 poderiam ser benéficas em doengas
inflamatorias cutineas.*3

Na psoriase, o bloqueio da expressdo de peptideos
humanos da catelicidina (LL-37) pode inibir a ativagdo de
células dendriticas e a inflama¢do cutanea.> Interessante ¢
o fato de que, paradoxalmente, os analogos da vitamina D3
foram utilizados por longo tempo como tratamento de pso-
riase. Estes compostos se ligam ao receptor de vitamina D,
ativando-o, elevando, desta forma, os niveis de catelicidina
nos queratindcitos e, presumivelmente, piorando a inflama-
¢do. No entanto, o que ocorre ¢ exatamente o oposto: melhora
da inflamagao cutanea e reversdo das alteracdes morfologicas
da pele lesionada.>*

O uso da vitamina D3 e seus analogos para o tratamento
da psoriase vem sendo estudado ha varios anos, demonstrando
o efeito do calcitriol na melhora de lesdes psoriaticas. No en-
tanto, o uso desses agentes em longo prazo ¢ limitado, devido
aos efeitos de hipercalcemia e hipercalciuria. Esses achados
levaram a pesquisa de outros andlogos da vitamina D3 que
poderiam apresentar os efeitos antipsoriaticos da vitamina
D3, sem os efeitos indesejaveis na homeostase do calcio. Um
desses compostos, o calcipotrieno (também conhecido com
calcipotriol), apresenta um efeito de diferenciac@o e inibi¢ao
da proliferagdo de queratinocitos in vitro, enquanto os efeitos
no metabolismo do calcio foram 100 a 200 vezes menores do
que aqueles que ocorreram com o calcitriol.** Atualmente,
os analogos sintéticos da vitamina D, em sua forma tdpica,
representam uma das alternativas mais seguras e eficazes para
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o tratamento da psoriase leve a moderada, compardvel aos
corticosteroides topicos de alta poténcia.’>¢

Profilaxia e terapia das doencas autoimunes
utilizando reposicao de vitamina D

Apesar das evidéncias clinicas e experimentais de que a de-
ficiéncia vitamina D ¢ um fator importante responsavel por
aumentar a prevaléncia de certas doengas autoimunese dos seus
efeitos imunomodulatorios comprovados,® como ja descrito
anteriormente, pouco se sabe sobre os efeitos da reposi¢ao
da vitamina D na prevengdo ¢ no tratamento dessas doengas,
porém acredita-se que sua reposi¢do tenha relevancia no con-
trole de rejei¢do de transplante e enxertos e na prevengao e no
tratamento das doengas autoimunes.?

Os estudos realizados sdo, em sua maioria, em modelos
experimentais de lapus,® EM,3® DII,* artrite®*®' ¢ DM tipo
1462 ¢ todos demonstram o efeito benéfico da reposicdo da
vitamina D na modula¢do dos componentes do sistema imu-
noldgico responsaveis pelo processo inflamatério, como a
expressdo de citocinas, fatores de crescimento, 6xido nitrico
e metaloproteinases.

Em humanos, os estudos realizados sdo pequenos e ndo
controlados, porém também parecem apontar para efeitos
benéficos da suplementagdo da vitamina D na prevengao do
desenvolvimento de doengas autoimunes, bem como na redu-
¢do da gravidade da doenga preexistente.®>®

CONSIDERACOES FINAIS

As evidéncias sugerem que a deficiéncia de vitamina D pode ter
um papel importante na regulagdo do sistema imunoldgico e,
provavelmente, na prevencao das doencas imunomediadas. No
entanto, outros estudos ainda sdo necessarios para determinar
os riscos ¢ beneficios da reposi¢do de vitamina D, quando e em
quais pacientes mensurar a 25(OH)D, os valores de referéncia
para considerar a deficiéncia/insuficiéncia, as a¢des clinicas
a serem tomadas e o real impacto dessa associa¢do em nossa
pratica clinica.

Rev Bras Reumatol 2010;50(1):67-80
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