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r  e  s  u  m  o

A osteoporose é uma característica extra-articular bem estabelecida da artrite reuma-

toide (AR). A inflamação sistêmica parece ser essencial para causar uma alteração

em  múltiplos sistemas homeostáticos implicados na saúde óssea, como as vias

RANK/RANKL/osteoprotegerina e Wnt/� catenina; vários outros fatores causais têm sido

implicados, como o uso crônico de corticosteroides. Como a vitamina D exerce funções

imunorreguladoras importantes, tem-se afirmado que o desarranjo do sistema vitamina

D/hormônio paratireóideo (HPT), um determinante bem conhecido da saúde óssea, pode

desempenhar um papel patogênico na autoimunidade; estudos com animais e dados clí-

nicos  apoiam essa hipótese. Além disso, os pacientes com AR parecem ser relativamente

refratários à supressão de HPT induzida pela vitamina D. Portanto, a ligação entre a AR

e  a osteoporose pode ser em parte causada por alterações no sistema vitamina D/HPT.

Uma  melhor compreensão da fisiopatologia desse sistema pode ser crucial para prevenir

e  curar a osteoporose em pacientes com doenças inflamatórias/autoimunes. A maior evi-

dência da correlação clínica de cooperação e interdependência entre a vitamina D e o HPT

é  que a correção da deficiência de vitamina D, pelo menos nas doenças autoimunes, deve

ser  orientada para a supressão do HPT.

© 2014 Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos reservados.
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Osteoporosis is a well-established extra-articular feature of Rheumatoid Arthritis (RA).
ion seems to play a crucial role in causing an alteration of multiple
Cholecalciferol Systemic inflammat
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homeostatic systems implied in bone health, such as the RANK/RANKL/Osteoprotegerin and

Wnt/�  catenin pathways; several other causal factors have been called into question, inclu-

ding the chronic use of corticosteroids. Since vitamin D exerts important immune-regulatory

roles, it has been claimed that derangement of the vitamin D/parathyroid hormone (PTH)
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system, a well-known determinant of bone health, may play a pathogenic role in autoim-

munity;  animal models and clinical data support this hypothesis. Furthermore, RA patients

seem to be relatively refractory to vitamin D-induced PTH suppression. Therefore, the link

between RA and osteoporosis might in part be due to alterations in the vitamin D/PTH sys-

tem.  A better understanding of the pathophysiology of this system may be crucial to prevent

and cure osteoporosis in patients with inflammatory/autoimmune diseases. A major clini-

cal  correlate of the strict cooperation and interdependence between vitamin D and PTH

is  that correction of the vitamin D deficiency, at least in autoimmune diseases, should be

targeted to PTH suppression.

© 2014 Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.
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ntrodução

 osteoporose é uma  complicação frequente de doenças
nflamatórias autoimunes, como a artrite reumatoide (AR), a
spondilite anquilosante (EA), o lúpus eritematoso sistêmico
LES) e a esclerose múltipla (EM).1 As razões pelas quais a
steoporose ocorre nessas doenças são múltiplas e não com-
letamente esclarecidas. Tem-se afirmado que a falha em
ários sistemas de regulação óssea é responsável por essa
omplicação nas doenças inflamatórias sistêmicas, embora
ssa questão permaneça parcialmente sem resposta.

O sistema vitamina D/HPT é um determinante bem conhe-
ido da saúde óssea na população em geral. Recentemente,
escreveu-se uma  insuficiência no metabolismo da vitamina

 em pacientes com doenças reumáticas inflamatórias,2

mbora sua relação com a patogênese das doenças autoi-
unes e as consequências sobre a saúde óssea não sejam

ompletamente compreendidas. Neste artigo, revisa-se o
apel do sistema vitamina D/HPT na patogênese da osteopo-
ose nas doenças autoimunes e, em particular, na AR.

Para a feitura desta revisão, pesquisou-se no PubMed (aces-
ado em 1 de julho de 2013) e limitou-se a busca a artigos
ublicados em inglês até 30 de junho de 2013, com as seguin-
es palavras-chave: «(sistema vitamina D HPT) OU (vitamina

 artrite reumatoide) OU (artrite reumatoide hiperparatireoi-
ismo secundário) OU (artrite reumatoide hipovitaminose D)».
oram encontrados 856 artigos. Oitocentos trabalhos foram
xcluídos pelas seguintes razões: a) abordagem de temas não
elevantes a esta revisão, b) cartas, relatos de casos, c) tama-
ho pequeno da amostra, d) texto completo dos artigos não
btenível ou uma  combinação das razões anteriores. Foram
evisados todos os trabalhos restantes, além de outros artigos
elevantes identificados a partir das referências dos artigos
elecionados ou por meio do conhecimento pessoal dos auto-
es.

steoporose  e  doenças  inflamatórias  autoimunes

 osteoporose é uma  condição clínica caracterizada por um
lto risco de fraturas vertebrais e não vertebrais, decorrentes
a redução da densidade mineral óssea (DMO). Além disso,

epresenta uma  característica extra-articular bem estabele-
ida da AR.3

Sabe-se que os pacientes com AR apresentam um maior
isco de fraturas vertebrais e não vertebrais.4,5 No que diz
respeito aos valores de referência da população, as paci-
entes do sexo feminino com AR apresentam uma  menor
DMO no quadril e na coluna vertebral; o risco de osteopo-
rose parece ser maior entre pacientes idosos, aquelas na
pós-menopausa, indivíduos com fator reumatoide positivo,
tratados com corticosteroides, com maior duração da doença
e maior incapacidade.6 Recentemente,7 em uma  coorte pers-
pectiva com 102 pacientes com AR seguidos por cinco anos, a
incidência anual de fraturas vertebrais foi de 3,7/100 pacien-
tes/ano, maior do que na população em geral, de acordo com
outros estudos prospectivos.8,9 A incidência anual de fraturas
não vertebrais também foi maior. Esses dados foram confirma-
dos por outros estudos,10 nos quais o risco de todas as fraturas
em pacientes com AR foi 1,5 vez maior do que nos controles
saudáveis.

No entanto, o aumento do risco de osteoporose não está
limitado a pacientes com AR. É também relatado em outras
doenças autoimunes, como na EM, na EA e no LES1. As razões
pelas quais os pacientes com doenças autoimunes inflama-
tórias têm maior propensão a desenvolver osteoporose são
complexas. A inflamação sistêmica parece desempenhar um
papel central. O ativador do receptor do fator nuclear kappa
B (RANK) é um receptor nuclear expresso por precursores
de osteoclastos e osteoclastos maduros, que medeia a oste-
oclastogênese depois de se ligar ao seu ligando, o RANKL.11

Em pacientes com AR, a hiperexpressão de diversas citocinas
inflamatórias (TNF-�,  interleucina [IL]-1, IL-6 e IL-17) favorece
a ativação, diferenciação e proliferação de osteoclastos indu-
zida pelo RANKL.12,13 Esse sistema é ainda regulado por uma
osteoprotegerina (OPG), um receptor chamariz expresso pelos
osteoblastos que compete com o RANK pela ligação ao RANKL;
assim, a OPG é um inibidor da ativação de osteoclastos in vitro
e in vivo.14

Além disso, o TNF-� também pode induzir os osteócitos a
sintetizar esclerostina e Dkk-1,15 dois inibidores da via Wnt/�
catenina, um sistema fundamental para a diferenciação
osteoblástica.16,17

Um estudo recente com pacientes com AR encontrou uma
relação osteoprotegerina/RANKL cinco vezes menor do que
a observada em controles saudáveis, com uma  correlação
inversa entre a osteoprotegerina circulante e o escore de ati-
vidade da doença DAS28 e uma  correlação positiva entre
o RANKL e a proteína C reativa. Além disso, os níveis de

Dkk-1 e esclerostina eram maiores nos pacientes com AR do
que nos controles saudáveis. Após dois meses de tratamento
com tocilizumabe (um anticorpo humanizado antirreceptor de
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interleucina-6), o índice de osteoprotegerina/RANKL aumen-
tou proporcionalmente à melhoria clínica e supressão da
inflamação; além disso, a esclerotina aumentou enquanto o
Dkk-1 diminuiu em relação aos valores de base.18

Outros agentes biológicos obtiveram dados semelhantes;
na verdade, a melhoria no controle da inflamação com inflixi-
mabe  tem sido associada a uma  redução da perda óssea.19

Outro fator importante na patogênese da osteoporose
nas doenças reumáticas é o uso prolongado de corticos-
teroides. Sabe-se que os glucocorticoides podem induzir à
osteoporose por meio de diferentes mecanismos:20 na ver-
dade, o uso de glucocorticoides reduz a quantidade e a
função dos osteoblastos21 e compromete a sua diferenciação
e maturação22 ao interferir na sinalização da via Wnt/�-
-catenina.23 Nesse contexto, a apoptose de osteoblastos e
osteócitos é aumentada,24 a expressão de RANK-L é incre-
mentada e a OPG é reduzida,25 o que favorece a ativação
dos osteoclastos. Na prática clínica, o tratamento com glu-
cocorticoides é um fator de risco independente para perda
óssea;26 em uma  metanálise com 2.891 usuários de esteroides,
o tratamento com glucocorticoides foi associado de maneira
dose-dependente à perda óssea e ao risco de fraturas, especi-
almente nos primeiros meses de tratamento. O risco diminui
após a interrupção do tratamento. No entanto, relatou-se que
doses de apenas 5 mg/dia aumentavam o risco de fraturas em
aproximadamente 20%; curiosamente, doses iniciais mais ele-
vadas se correlacionam fortemente com o risco de perda óssea
do que doses progressivamente mais altas.27 De acordo com as
diretrizes da ACR, qualquer paciente que inicia um esquema
de tratamento prolongado (> 3 meses) com esteroides deve
receber cálcio e vitamina D; além disso, os bifosfonatos devem
ser iniciados de acordo com o risco de osteoporose avaliado.28

Metabolismo  da  vitamina  D

A vitamina D é um hormônio secosteroide que no corpo é
derivado tanto da ingestão alimentar quanto da síntese endó-
gena. Vários alimentos são fontes de vitamina D, seja na
forma de vitamina D2 (ergocalciferol) ou D3 (colecalciferol),
incluindo o óleo de bacalhau, o peixe e o leite enriquecido.
No entanto, a maior parte da vitamina D necessária para o
metabolismo origina-se a partir da síntese endógena. As vias
metabólicas começam a partir da ativação de um precursor (7-
desidrocolesterol) na pele, que é fotolisado em colecalciferol
após a exposição ao sol; o colecalciferol é então hidroxilado em
25-hidroxivitamina D – 25(OH)D – por diferentes isoformas de
25-hidroxilase (CYP2C11, CYP2J3, CYP2R1, CYP3A2, CYP27A1)
no fígado. A 25(OH)D é a forma circulante da vitamina, ligada
à proteína de ligação à vitamina D (DBP). A 25(OH)D também
pode ser armazenada no tecido adiposo e é o metabólito inter-
mediário geralmente medido para definir o status de vitamina
D, uma  vez que é mais estável e tem uma  duração maior do
que a forma ativa.29

A 1,25-di-hidroxivitamina D – 1,25(OH)2D, também cha-
mada calcitriol – representa a forma ativa e é resultante
de um passo adiante da hidroxilação mediada pela 1-�-

-hidroxilase (CYP27B1) expressada no rim (fig. 1). Esse é o
ponto de verificação mais importante do metabolismo da
vitamina D e a atividade da CYP27B1 é rigorosamente con-
trolada: o HPT é particularmente responsável por induzir a
 0 1 5;5 5(3):256–263

sua atividade,30 enquanto a alta concentração sérica de cálcio
e 1,25(OH)2D infrarregula sua expressão.31 Embora a expres-
são de 25-hidroxilase pareça ser restrita ao fígado, a CYP27B1
é expressada por muitos outros tecidos, como o endotélio, a
placenta, a próstata, os monócitos e macrófagos, a pele, o colo
e o encéfalo.32

A 1,25(OH)2D atua sobre suas células alvo por meio de um
receptor nuclear (receptor de vitamina D, RVD). A ligação entre
a 1,25(OH)2D e o RVD induz à heterodimerização com RRX
(receptor de retinoide X); o complexo RVD/RRX modula tanto
positiva quanto negativamente a expressão de muitos genes
a jusante e liga regiões específicas de DNA (ERVD – elementos
responsivos à vitamina D). Os correpressores e coativadores
podem contribuir para a atividade do complexo RVD/RRX33

(fig. 2).

Sistema  vitamina  D/hormônio  paratireóideo  e  saúde  óssea

A função clássica e mais bem definida da vitamina D é regular
o metabolismo de cálcio/fósforo, que é essencial para garan-
tir a saúde dos ossos. Em particular, a 1,25(OH)2D induz à
absorção intestinal de cálcio e fósforo;34 além disso, atua sobre
os túbulos renais e determina um aumento da reabsorção de
cálcio.35 O resultado global é um aumento da concentração
plasmática de cálcio e fósforo.

A 1,25(OH)2D tem vários efeitos sobre as células ósseas:
em especial, aumenta a expressão de osteopontina36 e
osteocalcina37 nos osteoblastos, aumenta a expressão de
RANKL na membrana plasmática dos osteoblastos e inibe a
síntese de OPG. Desse modo, a vitamina D aumenta a quanti-
dade de moléculas de RANKL capazes de se ligarem ao RANK
e possibilita uma  remodelação óssea fisiológica.38

Sabe-se que as ações da vitamina D sobre o osso estão
estritamente relacionadas com a atividade do HPT, porque a
vitamina D necessita de HPT para desempenhar o seu papel no
osso, mas  também porque a vitamina D infrarregula a síntese
de HPT, tanto indiretamente (ao aumentar a concentração de
cálcio) quanto diretamente (ao ativar um ERVD no promotor
do gene do HPT). A vitamina D também inibe a proliferação de
células da paratireoide,39 modula a sensibilidade ao cálcio e
aumenta a transcrição de CasR (receptor sensível ao cálcio).40

Essas vias moleculares têm importantes implicações clí-
nicas. Em primeiro lugar, apesar de na última década outros
determinantes da saúde óssea terem sido usados para definir
o status da vitamina D, a definição de uma  concentração plas-
mática normal de vitamina D é baseada principalmente na
identificação da concentração plasmática de 25(OH)D capaz
de suprimir o HPT. Esse limiar de normalidade foi definido por
alguns como sendo de 30 ng/mL (75 nmol/L).41

Portanto, os pacientes afetados pela deficiência grave de
vitamina D podem apresentar hiperparatireoidismo secun-
dário, responsável por uma  mineralização óssea inadequada
que provoca raquitismo ou osteomalácia; na era moderna,
essas condições tornaram-se raras, embora a hipovitami-
nose D seja extremamente comum na população em geral.

O impacto da hipovitaminose D nos desfechos ósseos ainda
está em discussão, em particular no que diz respeito à relação
entre os baixos níveis de vitamina D e o risco de quedas
e fraturas. Em uma  revisão sistemática, a concentração de
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7-desidrocolesterol Colecalciferol

25-hidroxilação

25(OH) colecalciferol 24-25(OH)2 colecalciferol

1-hidroxilação 24-hidroxilação

1-25(OH)2 colecalciferol 1-24-25(OH)3 colecalciferol

Figura 1 – Metabolismo da vitamina D. O colecalciferol, que deriva tanto da ingestão alimentar quanto da síntese endógena,
circula no sangue ligado à proteína de ligação à vitamina D. Em seguida, é hidroxilado em 25 colecalciferol(OH) por uma
enzima hepática e então hidroxilado em 1,25(OH)2D pela CYP27B1, expressada no rim, mas  também em vários outros
t
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itamina D correlacionou-se positivamente com a DMO e
nversamente com o risco de quedas,42 enquanto a correlação
om o aumento do risco de fraturas não foi consistente. Esses
ados confirmam a relação direta entre as concentrações de
itamina D e a DMO  observada em uma  grande população
e mulheres na pós-menopausa,43 bem como em homens

 mulheres não institucionalizados com idade mínima de

0 anos que participaram da pesquisa US NHANES III.44 No
ntanto, recentemente, a hipovitaminose D também foi asso-
iada a um aumento do risco de fraturas vertebrais.45

Vitamina D

RVD

RRX

Núcleo

ERVD

RNApol

CoA

Citoplasma

igura 2 – Mecanismo de ação da vitamina D. A forma ativa
a vitamina D alcança  o citoplasma, onde se liga ao RVD

receptor da vitamina D), induzindo à translocação nuclear
 a uma  associação com o RRX (receptor de retinoide X).
ssim, cria um complexo de transcrição em conjunto com

 RNA polimerase (RNApol) e um coativador (CoA) capaz de
nduzir ou reprimir a transcrição de genes. Esse complexo
econhece sequências específicas de DNA, também
onhecidas como ERVD (elementos responsivos à vitamina
).
Embora a definição da concentração plasmática normal
de 25(OH)D ainda esteja em discussão, uma  classificação do
estado de vitamina D com a qual muitos concordam é: 25(OH)D
deficiente < 20 ng/mL (< 50 nmol/L), insuficiente 20 a 30 ng/mL
(50 a 75 nmoL/L), normal > 30 ng/mL (> 75 nmol/L).46

A suplementação de vitamina D parece estar associada a
desfechos clínicos favoráveis. Em particular, a resolução da
deficiência de vitamina D está associada a uma  recuperação
da DMO;47 além disso, a suplementação de vitamina D reduz
o risco de quedas e fraturas, de acordo com os resultados de
uma  metanálise.48,49

Sugeriu-se que é necessária uma  concentração plasmática
de 25(OH)D de pelo menos 60 nmol/L para a prevenção de
quedas e fraturas.50 No entanto, o esquema preferencial
de suplementação de vitamina D ainda não foi estabe-
lecido e vários esquemas diferentes foram sugeridos.51–53

Recentemente,46 diretrizes publicadas sugeriram o uso de
doses elevadas (2.000 UI/dia ou 50.000 UI uma  vez por semana
durante seis semanas) de ergocalciferol ou colecalciferol na
correção da hipovitaminose D, seguida por uma  dose diária de
manutenção de 400 a 1.000 UI/dia.

No entanto, um ensaio clínico randomizado de 2010 sur-
preendentemente relatou um aumento do risco de quedas e
fraturas em pacientes tratados com uma  dose única anual de
colecalciferol de 500.000 UI.54 Embora esses dados aguardem
confirmação por outros estudos, essa observação questiona
a segurança da administração de uma  dose única elevada de
colecalciferol.

Vitamina  D  nas  doenças  autoimunes

Nos últimos anos, vários relatos destacaram o suposto papel

do metabólito ativo 1,25(OH)2D na regulação do sistema
imune. Essa hipótese baseia-se nas observações de que o
1,25(OH)2D tem efeitos imunomoduladores sobre as células da
imunidade inata. Na verdade, in vitro, induz à diferenciação
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de monócitos pela inibição da produção de citocinas infla-
matórias (TNF-�,  IL-6, IL-1). Além disso, a 1,25(OH)2D diminui
a maturação das células dendríticas (CD), infrarregulando a
expressão de moléculas do complexo principal de histocom-
patibilidade de classe II e de CD40, CD80, CD83 e CD86 e
favorecendo a ativação de linfócitos T CD4 com um fenótipo
Th2.55-57

A importância dos metabólitos da vitamina D na regulação
imune foi confirmada por dados recentes que mostraram
que as CD derivadas de monócitos expressam a enzima
CYP27B1. Desse modo, a 1,25(OH)2D é produzida localmente
e se liga ao RVD nas células imunes, exercendo assim efei-
tos autócrinos e parácrinos anti-inflamatórios dependentes
da concentração em microambientes linfoides.32 Além disso,
alguns estudos epidemiológicos correlacionaram a hipovita-
minose D ao desenvolvimento de doenças autoimunes, como
a esclerose múltipla, o diabete tipo I, a esclerose sistêmica, o
LES e a AR.58 Na verdade, a menor ingestão dietética de vita-
mina D esteve associada a um maior risco de desenvolvimento
de AR em uma  metanálise de vários estudos;59 além disso, a
concentração plasmática de 25(OH)D tem sido relatada como
sendo menor em pacientes com AR quando comparados com
controles saudáveis,60 embora esses resultados não tenham
sido confirmados por outros estudos.61 A concentração plas-
mática de 25(OH)D também se correlacionou inversamente
com a atividade da doença.59,62

Outra evidência do envolvimento do metabolismo da vita-
mina D na patogênese da AR baseia-se nas observações a
seguir, que sugerem uma  ação local para os metabólitos da
vitamina D na modulação da inflamação articular:

- O 1,25(OH)2D e o 25(OH)D são detectáveis no líquido
sinovial;63

- O RVD é expressado na membrana sinovial de pacientes com
AR;64

- Camundongos com RVD inativado desenvolvem uma  forma
mais agressiva de artrite induzida por TNF em relação a
camundongos com uma  função normal da vitamina D;65

- Os bloqueadores do TNF exigem a presença de 1,25(OH)2D
para suprimir a atividade do Th17 e, consequentemente, a
inflamação sinovial nas culturas de tecidos articulares.66

A importância de compreender o papel da vitamina D nas
doenças autoimunes é imposto pela alta prevalência de hipo-
vitaminose D nessas condições em especial.61,67

Hipovitaminose  D  relativa  e  hiperparatireoidismo
secundário  nas  doenças  reumáticas  autoimunes

A deficiência do sistema de vitamina D já foi postulada como
um fator concausal na patogênese da osteoporose na artrite
inflamatória. Na verdade, um polimorfismo do RVD tem sido
associado à perda óssea na AR; em particular,68 Rass et al.
descobriram uma  DMO  mais baixa em pacientes com AR que
tinham os genótipos BB e Bb do polimorfismo de RVD BsmI
em relação a indivíduos com o genótipo bb. Esses resulta-

dos sugerem que o alelo B pode ser um marcador para o
aumento da reabsorção óssea e perda óssea na AR. Além disso,
recentemente foi descrita uma  concentração de HPT signifi-
cativamente maior em 105 pacientes acometidos por doenças
 0 1 5;5 5(3):256–263

reumáticas autoimunes em relação a 1.020 controles, apesar
de concentração plasmática semelhante de vitamina D.  Esses
achados são considerados verdadeiros também ao se catego-
rizarem os pacientes em diferentes grupos de acordo com os
distintos limiares de vitamina D. Também foi observado que
os pacientes apresentaram uma  maior prevalência de hiper-
paratireoidismo do que os controles. Por fim,  na análise de
regressão logística em etapas, a concentração plasmática
de 25(OH)D < 75 nmol/L, a idade ≥ 65 anos e a presença de uma
doença reumática autoimune foram preditores independentes
de hiperparatireoidismo.2

Esse resultado foi confirmado por um novo trabalho, em
que se observou que a supressão do hiperparatireoidismo
secundário em pacientes com doença reumática autoimune
foi prejudicada em relação ao paciente acometido por oste-
oartrite após um esquema de tratamento com colecalciferol
usado para corrigir a hipovitaminose D.69

Da mesma  maneira, em um estudo multicêntrico, os paci-
entes com AR com evolução erosiva apresentaram maior HPT e
menor DMO em comparação com pacientes com artrite menos
agressiva, apesar de apresentarem concentrações semelhan-
tes de vitamina D.70

Essas observações chamam a atenção para a possível
presença de uma  «hipovitaminose D relativa» na AR e em
outras doenças inflamatórias reumáticas, o que poderia expli-
car a redução nas ações fisiológicas dessa molécula; na
verdade, nesses pacientes, os mecanismos que regulam a
síntese de HPT parecem ser mais refratários à supressão de
vitamina D.

Uma  possível explicação para esses achados é que a
inflamação crônica pode reduzir a sensibilidade das célu-
las paratireóideas à 1,25(OH)2D; essa sensibilidade diminuída
pode refletir uma  refratariedade mais complexa às ações da
1,25(OH)2D, que envolve também as células imunes. Alterna-
tivamente, uma  vez que o metabólito ativo da vitamina D
tem efeitos imunossupressores e imunorreguladores, durante
a inflamação crônica as células imunes podem consumir
quantidades mais elevadas de 1,25(OH)2D, reduzindo a sua
disponibilidade para células da paratireoide com consequente
aumento nos níveis de HPT.

Portanto, nesse cenário, o sistema de vitamina D/HPT
parece estar de algum modo alterado e essa disfunção pode
influenciar de maneira significativa na patogênese da osteo-
porose em pacientes reumáticos e pode representar um alvo
terapêutico promissor.

Pelo que se sabe, poucos estudos avaliaram o melhor
esquema de suplementação de colecalciferol em pacien-
tes reumáticos. Demonstrou-se apenas que um esquema
de suplementação com doses elevadas (dose única de
300.000 UI, por via oral), seguido por uma  dose de manutenção,
foi superior, embora ainda abaixo do ideal, na correção da
hipovitaminose D e do hiperparatiroidismo secundário em
pacientes reumáticos.70

Conclusões
Nos últimos anos, a mesma  definição de «vitamina D» tem
sido debatida e continua sendo objeto de intensa controvérsia.
Na verdade, a vitamina D não é obtida apenas pela ingestão
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limentar, como as outras vitaminas, uma  vez que sua maior
uantidade deriva da síntese endógena. É importante ressaltar
ue o conceito de «vitamina» é estático, enquanto a vitamina

 e o HPT participam de um sistema dinâmico que atua em
ários alvos biológicos. Por essas razões, atualmente, a vita-
ina D é mais corretamente definida como «hormônio D»;

a verdade, a relação entre a vitamina D e as ações do HPT
artilha muitas semelhanças com outras redes endócrinas.

A obtenção de um status normal de vitamina D é essen-
ial para prevenir a osteoporose relacionada com a AR.

 correção de déficits de vitamina D deve ser sugerida a todo
aciente reumático. No entanto, uma  vez que a correlação
ntre a vitamina D e o HPT é menos linear na AR, esse sistema
ão é corretamente determinado somente pela avaliação da
oncentração plasmática de 25(OH)D. Muitos pacientes com
ma  concentração normal de vitamina D são acometidos por
iperparatireoidismo secundário e apresentam um status ina-
equado de vitamina D. Assim, propõe-se que nas doenças
eumáticas seja dosada tanto a vitamina D quanto o HPT para
eterminar a necessidade de suplementação de colecalciferol.
ecomenda-se ainda que a suplementação de vitamina D seja
irecionada à correção do hiperparatireoidismo, e não apenas

 normalização da concentração plasmática de 25(OH)D.
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