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RESUMO

A vitamina D conhecida também como um potente horménio esteroide, tem uma ampla a¢éo e impor-
tncia ao corpo humano que a torna Unica entre as vitaminas. Além da sua funcdo na regulacéo e
manutencdo da quantidade de fésforo e calcio, acredita-se que a forma ativa da vitamina D apresente
efeitos imunomoduladores sobre as células do sistema imunoldgico, assim, ressaltando que os efeitos
bioldgicos que esta hormona exerce vdo muito além da funcao citada anteriormente. Diante dessa in-
teracdo da vitamina D com o sistema imunoldgico, vem crescendo o nimero de pesquisas a respeito,
pois evidéncias recentes correlacionam niveis insuficientes de vitamina D a varias doengas autoimunes.
Essas doencas autoimunes séo sindromes clinicas diferentes, a qual compartilham diversas alteragfes
naresposta imune padréo, que eventualmente levam a perda da tolerancia aos componentes do préprio
corpo. Por conta disso, muitos pesquisadores que estudam as causas da autoimunidade estao se con-
centrando na relagéo com essa substancia. Entretanto, fora da comunidade cientifica, essa informacéo
€ pouco difundida, assim, a vitamina D sendo relacionada apenas ao seu papel ha homeostase do
célcio. Desta forma, através de uma revisdo narrativa da literatura, o presente estudo buscou analisar
essa relacdo, tendo em foco o metabolismo da vitamina D e suas fung¢fes, a influéncia da mesma no
sistema imune, enfatizando sua acdo em doengas autoimunes.

PALAVRAS-CHAVES: vitamina D; sistema endocrinoldgico; niveis séricos; suplementagéo; doencas
autoimunes; sistema imunoldégico.

1 INTRODUCAO

Conhecida pelo seu importante pa-
pel no desenvolvimento e manutencéao
do tecido 6sseo, a vitamina D, foi desco-
berta no século XVII através de procuras
para a origem e tratamento do raquitismo
e, motivo de prémio Nobel de Quimica
em 1928 pelos estudos de Adolf Otto so-
bre a constituicdo das esterinas e suas
relagbes com a vitamina em questdo. A
partir disso, inUmeras pesquisas tém
sido realizadas por conta de seus pro-
cessos metabdlicos essenciais para o
funcionamento saudavel do organismo.

Além da manutencédo da homeos-
tase do célcio e do fésforo, evidéncias
recentes mostram que essa vitamina
esta envolvida em varios processos ce-
lulares importantes mediadas pelo

receptor de vitamina D (VDR), como na
diferenciacéo e proliferacdo celular, mo-
dulagdo do sistema imunoldgico em va-
rias doencas cronicas nao transmissi-
veis (SCHUCH; GARCIA; MARTINI,
2009).

O termo vitamina D refere-se a um
grupo de moléculas secosteroides de-
corrente do 7-deidrocolesterol (7-DHC),
gue se ligam através de uma cascata de
reacOes fotoliticas e enzimaticas. Com
base nessa denominagdo abrangem-se
tanto o metabdlito ativo 1a,25-diidroxivi-
tamina D, como seus precursores Vvita-
mina D3, vitamina D2 e a 25-hidroxivita-
mina D e os produtos de degradacéo.
Por meio de estudos bioquimicos e mo-
leculares para compreender todos os as-
pectos da fisiologia da vitamina D, sua
forma ativa 1a,25-diidroxivitamina D, foi
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reconhecida como um importante hor-
monio esteroide que atua como ligante
para o fator de transcricdo nuclear por
meio do VDR, que regula a transcricdo
génica e a funcao celular em diversos te-
cidos (CASTRO, 2011).

A vitamina D pode ser obtida por
producdo endogena dependente de
UVB, fontes nutricionais, e suplemen-
tos. Em humanos, a vitamina D € sinteti-
zada principalmente na pele apos a ex-
posicdo a radiacdo ultravioleta B (UVB),
enquanto apenas uma pequena parte &
derivada de fontes dietéticas. S&do pou-
cos os alimentos que naturalmente pos-
suem quantidades relevantes de uma
das duas formas principais, vitamina D3
ou vitamina D2. Sem suplementacgao, o
status da vitamina D depende fortemente
da producdo endogena, que também é
influenciada por determinantes genéti-
cos, latitude, estacdo, pigmentacdo da
pele e estilo de vida, como o uso de pro-
tetor solar e roupas (PRIETL et al.,
2013).

A deficiéncia ou insuficiéncia de vi-
tamina D é considerada um problema de
saude publica universal, jA que a mesma
possui um papel importante em diversas
doencas, em particular, na associacao a
doencas autoimunes. Anteriormente, 0s
valores recomendados de vitamina D ba-
seavam-se na prevencao do raquitismo
e da osteomalacia, atualmente, e com a
descoberta das novas competéncias
desta substancia, implicou-se a necessi-
dade de atualizar as doses diarias e 0s
niveis séricos de vitamina D recomenda-
dos (SOUSA, 2016).

As doencas autoimunes sao carac-
terizadas por uma perda da homeostase
imunoldgica, resultando no reconheci-
mento do autoantigeno corrompido, se-
guido pela destruicdo de tecidos e Or-
gaos pelas células imunolégicas autorre-
ativas. Uma combinacgao de predisposi-
cdo genética, associada a fatores de
risco epidemiol6gicos e ambientais con-
tribuem para o desenvolvimento de do-
encas autoimunes (LOPES, 2014). Sao

a terceira principal causa de morbidade
e mortalidade no mundo industrializado,
superada apenas pelo cancer e doencas
cardiacas (ARNSON; AMITAL; SHOEN-
FELD, 2007).

Pesquisas atuais sugerem uma re-
lacdo entre doencas autoimunes e as al-
teracdes imunoldgicas causadas pela
deficiéncia de vitamina D, j4 que essas
alteracbes podem levar a uma diminui-
cdo da tolerancia imunologica. Assim,
permitindo individuos geneticamente
predispostos a ocorréncia dessas doen-
cas, como, lipus eritematoso sistémico
(LES), artrite reumatoide (AR), diabetes
mellitus tipo | (DMID), esclerose multipla
(EM) e doenca inflamatéria intestinal
(DIl) (TEIXEIRA; COSTA, 2012). Pro-
pdem-se também que a vitamina D e
seus analogos possam prevenir o desen-
volvimento de doencas autoimunes,
além disso, poderiam ser utilizados
como um recurso terapéutico (MAR-
QUES et al., 2010).

Diante de crescentes estudos so-
bre a relevancia da Vitamina D, o obje-
tivo deste trabalho é explorar seu meta-
bolismo e suas funcbes, bem como os
efeitos sob o sistema imunolégico e os
indicios que ligam a deficiéncia de vita-
mina D com alguns tipos de doencas au-
toimunes, a fim de indicar se ha evidén-
cias do uso terapéutico de vitamina D
para diminuicdo das manifestacdes e
nao ativacdo destas doencas autoimu-
nes.

O presente estudo consiste de uma
revisdo bibliografica, elaborado a partir
de artigos cientificos, dissertagdes e te-
ses. A pesquisa foi realizada com base
em consultas as publica¢des nacionais e
internacionais presentes no Google Aca-
démico e principalmente das bases de
dados SciELO, PubMed e BIREME. Pri-
orizaram-se materiais publicados entre
2008 e 2019, porém nao foram excluidos
materiais publicados anteriormente cujo
conteado mostrou-se relevante ao obje-
tivo proposto. Dentre os descritores apli-
cados para a pesquisa incluiram-se
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vitamina D, sistema endocrinolégico, ni-
veis séricos, suplementacdo, doencas
autoimunes e sistema imunoldgico.

2 METABOLISMO DA VITAMINA D

Em humanos, apenas 10-20% da
vitamina D necessaria para o funciona-
mento adequado do corpo vem da di-
eta/suplementacao, responsavel por de-
sempenhar um importante papel entre os
idosos, pessoas institucionalizadas e re-
sidentes de climas temperados. As prin-
cipais fontes dietéticas sao a vitamina D3
ou colecalciferol, de origem animal (pre-
sente no salmao, cavala, sardinha e 6leo
de figado de bacalhau), e a vitamina D2
ou ergocalciferol, de origem vegetal (pre-
sente em fungos comestiveis). Os 80-
90% restantes sao sintetizados endoge-
namente, caracterizados por ser a princi-
pal fonte de vitamina D (HOLICK, 2008).
Tanto a vitamina D obtida por fontes die-
téticas (forma exdgena) ou pela exposi-
cdo ao sol (forma enddgena) sao biologi-
camente inertes e devem ser posterior-
mente convertida em calcitriol no orga-
nismo para desempenhar sua funcédo
(ALVES et al., 2013).

Nas camadas profundas da epi-
derme inicia-se o0 processo de sintese
endoégena das moléculas do grupo da vi-
tamina D. Este inicio se da ao receber os
raios UVB, onde a substancia precursora
7-DHC estéd armazenada na camada bi-
lipidica das membranas celulares. Apos
a absorcao do féton UVB pelo 7-DHC,
promove a quebra fotolitica da ligacéo
entre os carbonos 9 e 10 do anel B do
ciclo pentanoperidrofenantreno, for-
mando uma molécula secosterodide.
Essa nova substancia, pré-vitamina D3 é
termoestavel e sofre uma isomerizacao
induzida pelo calor, assumindo uma con-
figuragéo espacial mais estavel, nomea-
damente a vitamina D3. A nova confor-
macao tridimensional dessa molécula
permite que ela seja secretada no es-
paco extracelular e obtenha a circulacéo
sanguinea (CASTRO, 2011; MORRIS,

1999). No sangue, o transporte da
mesma € feito principalmente por meio
da proteina de ligagdo a vitamina D
(DBP- D Binding Protein) e, em menor
grau, pela albumina (TEIXEIRA;
COSTA, 2012).

A vitamina D derivada da fonte die-
tética, quando absorvida no intestino del-
gado apos a ingestéo, € incorporada aos
guilomicrons e transportada para o fi-
gado, sendo entdo metabolizada da
mesma forma que a vitamina D sinteti-
zada na pele (MARQUES et al., 2010).
No figado, sofrem hidroxilagcdo no car-
bono 25, mediadas pela enzima micros-
somal CYP2R1 da superfamilia do cito-
cromo P450 (CYP450), para produzir 25-
hidroxivitamina D  ou calcifediol
(25(OH)D). Na etapa final da producéo
do hormonio, a 25(0OH)D circula ligada a
DBP até o rim, onde sofre uma nova hi-
droxilagéao pela 1a-hidroxilase
(CYP27B1), para gerar 1a,25-dihidroxivi-
tamina D ou calcitriol (1,25(0OH)z2D), a
forma biologicamente ativa da vitamina
D (TEIXEIRA; COSTA, 2012; CASTRO,
2011).

Os efeitos biolégicos da
1,25(0OH)2D sdo mediados por um fator
de transcricdo que pertence a familia de
receptores hormonais nucleares, deno-
minado VDR, que € expresso em quase
todas as células humanas, participando
de maneira direta e indiretamente na re-
gulacdo de cerca de 3% do genoma hu-
mano. A dimensdo e a complexidade
desse sistema endocrinolégico podem
ser enfatizadas pelo grande namero de
metabdlitos da vitamina D, aproximada-
mente 41 (BOUILLON, 2008).

3 NIVEL SERICO DA VITAMINA D

Os niveis séricos da vitamina D séo
geralmente estimados medindo os niveis
plasmaticos de 25(0OH)D. Embora a
forma ativa seja a 1,25(OH)zD, esta ndo
€ indicada para avaliar sua concentracao
sérica, uma vez que € mil vezes menor
gue a outra e sua meia-vida é de
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aproximadamente 4-6 horas, enquanto a
da 25(OH)D é de duas a trés semanas.
Além disso, mesmo na deficiéncia de vi-
tamina D, os niveis plasmaticos de
1,25(0OH)2D permanece normais, pois
nesse caso ocorre um aumento compen-
satorio na secrecdo do horménio da pa-
ratireoide (PTH), o que estimula o rim a
produzir mais a 1,25(OH)2D. Portanto,
guando ocorre deficiéncia de vitamina D
e o nivel de 25(OH)D cai, as concentra-
cOes de 1,25(0OH)2D permanece em um
nivel normal e, em alguns casos, € ainda
maior, como na osteomalacia (MO-
SEKILDE, 2005).

A deficiéncia ou insuficiéncia de vi-
tamina D é considerada um problema de
saude publica universal, ja que a mesma
possui um papel importante em diversas
doencas (KIMBALL; FULEIHAN; VIETH,
2008). Atualmente, ndo ha consenso so-
bre a concentracdo sérica de vitamina D,
mas muitos estudos a correlacionam
com a concentracdo de PTH. A maioria
dos pesquisadores concorda que o nivel
25(0OH)D deve ser mantido dentro de
uma faixa que ndo causa um aumento
nos niveis de PTH (LEVENTIS; PATEL,
2008; BANDEIRA et al., 2006).

A The Endocrine Society (ES) ba-
seou-se seus estudos sobre para a pre-
vencao e tratamento da deficiéncia de vi-
tamina D, defendendo que niveis abaixo
de 20ng/mL (50nmol/L) devem definir
deficiéncia, niveis variando de 20 a
29,9ng/mL (52-72nmol/L) devem definir
insuficiéncia e niveis acima de 30ng/mL
(75nmol/L) devem definir suficiéncia. Ja
o Institute of Medicine (IOM) fez suas re-
comendacdes com base em um modelo
populacional e considera niveis de
>20ng/mL como sendo suficientes para
a maioria da populacdo geral. Esta ul-
tima classificacdo é amplamente base-
ada nos efeitos da vitamina D na ho-
meostase 6ssea e mineral. O nivel sérico
ideal de 25(OH)D em relacédo a outros
aspectos da saude humana ainda esta
em debate. Para doencas imunomedia-
das, os especialistas sugerem que niveis

séricos ainda mais elevados de 25(OH)D
podem ser necessarios para levar a efei-
tos positivos (PRIETL et al., 2013; HO-
LICK, 2012).

O método considerado padrao ouro
para medir a concentracdo sérica de
25(0OH)D vitamina D é a cromatografia li-
guida de alta eficiéncia (HPLC) seguida
por espectrometria de massa. No en-
tanto, essa técnica é trabalhosa e cara.
Outros métodos como quimiolumines-
céncia, imunoensaio enzimatico e ra-
dioimunoensaio também séo usados. A
diferenca nos resultados pode depender
do método utilizado (ROTCH et al.,
2008).

4 ACAO DA VITAMINA D SOBRE O
SISTEMA IMUNOLOGICO

Devido a producao ectopica de vi-
tamina D nas células do sistema imuno-
l6gico e a presenca de RVD em tecidos
que ndo sao de fisiologia éssea, as pro-
priedades imunomoduladoras da vita-
mina D tém sido cada vez mais reconhe-
cidas (CUTOLO, 2009). Varios mecanis-
mos foram propostos para explicar o pa-
pel da vitamina D na fisiologia do sistema
imunologico (MARQUES et al., 2010).

Nos linfdcitos, o principal papel da
vitamina D é alterar a secrecao de citoci-
nas pro-inflamatérias, como a reducéo
do interferon-gama (IFN-y) e da interleu-
cina-2 (IL-2), bloqueando assim o sinal
principal de retroalimentacéo das células
dendriticas, gerando uma reducao da ca-
pacidade de apresentar antigenos aos
linfcitos, bem como na ativacédo e ex-
pansédo clonal dos linfécitos. Ao mesmo
tempo, a vitamina aumenta a producao
de IL-4, IL-5 e IL-10 e produz uma mu-
danca fenotipica de linfocitos T auxiliares
do tipo 1 (Thl) para linfécitos T auxiliares
do tipo 2 (Th2), levando a uma maior to-
lerancia imunoldgica (ADORINI;
PENNA, 2008).

A acao da vitamina D sobre o sis-
tema imunolégico também afeta o sub-
conjunto de linfécitos Th1l7. Esses
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linfécitos T auxiliares séo caracterizados
pela secrecao de IL-17 e, portanto, estdo
envolvidos na fisiopatogenia de doencas
autoimunes. Na presenca de vitamina D,
a producéo de outras citocinas, como IL-
6, IL-12 e IL-23, também diminuira
(MASKIN, 2009).

As células T regulatérias (Treg) séo
essenciais para manter a tolerancia imu-
noldgica e sdo caracterizadas pela alta
expressdo de CD4+. Observou-se que
na presenca de 1,25(0OH)zD, a expres-
sdo de células Treg aumenta, e essas
células se caracterizam por secretar IL-
10 e prevenir o desenvolvimento de do-
encas autoimunes (SZODORAY, 2008).

A acdo da vitamina D também cai
sobre os linfocitos B, tendo sobre essas
células efeito direto e efetivo, estimu-
lando a apoptose, inibindo sua prolifera-
cao e a formacéo de células de memodria,
inibindo a diferenciacdo de células plas-
matica e a sintese de imunoglobulinas
(MASKIN, 2009).

5 VITAMINA D E DOENCAS AUTOIMU-
NES

As doencas autoimunes sao carac-
terizadas por uma perda da homeostase
imunoldgica, resultando no reconheci-
mento do autoantigeno corrompido, se-
guido pela destruicdo de tecidos e Or-
gaos pelas células imunolégicas autorre-
ativas. Uma combinacgéo de predisposi-
cao genética, mais fatores de risco epi-
demiolégicos e ambientais contribuem
para o desenvolvimento de doengas au-
toimunes (LOPES, 2014).

Os dados experimentais e clinicos
fornecem evidéncias de que a vitamina
D é um daqueles fatores ambientais im-
portantes que podem aumentar a preva-
|éncia de certas doencas autoimunes em
pessoas de determinada geografia,
clima e, portanto, origem étnica. Como
no LES, AR, DMID, EM e DII, existe uma
correlacado entre a ingestao reduzida de
vitamina D e a prevaléncia das doencas,
levantando a possibilidade de que os

niveis séricos de vitamina D pode ser im-
portante na patogénese dessas doencas
autoimunes (SZODORAY, 2008).

5.1 LOpus eritematoso sistémico
(LES)

O LES é uma doenca inflamatoria
cronica autoimune que afeta mdltiplos
orgaos e se desenvolve por meio de fa-
tores hormonais, genéticos, imunologi-
cos e ambientais. Entre esses fatores, ha
a deficiéncia da vitamina D no orga-
nismo. Em comparacdo com pessoas
saudaveis, os pacientes com LES tém
niveis mais baixos de vitamina D e estéao
associados a niveis mais elevados de
atividade da doenca. Pacientes com LES
apresentam muitos fatores de risco para
deficiéncia de vitamina D, como fotos-
sensibilidade e instru¢des para o uso de
protetor solar. Esses fatores levam a
uma diminuicado da exposicao ao sol, de
modo que a producéo de vitamina D na
pele é reduzida (BRITO et al., 2017).

Um estudo brasileiro com 36 paci-
entes com LES e 26 controles saudaveis
confirmou a relacdo entre a deficiéncia
de vitamina D e a atividade da doenca.
De acordo com os valores do indice de
atividade da doenca de LES (SLEDAI),
0os pacientes foram divididos em dois
grupos, o primeiro grupo, com SLEDAI
médio de 22 (14-27), o segundo grupo
com SLEDAI médio de 1,7 (0-3). Em
comparacao com o grupo 2 (média = 44,
6, desvio padrdo = 14,5ng/mL, p<0,001),
a dose de 25(0OH)D no grupo 1 foi signi-
ficativamente reduzida (M= 17,4, DP=
12,5ng/mL, p<0,001) ou com individuos
saudaveis (M= 37,8, DP= 13,7ng/mL,
p<0,001). Pacientes com LES mostra-
ram uma alta prevaléncia de deficiéncia
de 25(OH)D, sendo negativamente as-
sociada com a atividade da doenca
(BORBA et al., 2009).

Um estudo transversal com 92 pa-
cientes com LES constatou que 75% dos
pacientes tinham insuficiéncia em vita-
mina D (<30ng/mL) e 45% tinham defici-
éncia da mesma (<10ng/mL). Este
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estudo evidenciou que a deficiéncia e in-
suficiéncia de vitamina D sdo comuns
em pacientes com LES e podem estar
relacionadas a ndo exposicdo ao sol. O
uso de suplementacdo de vitamina D é
necessario para a maioria, sendo para
todos os pacientes portadores de LES
(TEIXEIRA; COSTA, 2012).

5.2 Artrite reumatoide (AR)

A AR é uma doenca imunomediada
com uma fisiopatologia bem complexa.
Acredita-se que o evento inicial pode ser
a ativacao de células T dependentes de
antigenos, que desencadeia uma res-
posta imune que é essencialmente do
tipo Thl. Esta ativacao leva a varios efei-
tos, incluindo a ativacdo e proliferacao
de células endoteliais e células sinoviais,
0 recrutamento e ativacdo de células
pré-inflamatérias, a secrecdo de citoci-
nas, proteases por macrofagos e células
sinoviais fibroblastos-like e, a producéo
de autoanticorpos (MARQUES et al.,
2010).

Assim, podendo associar a defici-
éncia de vitamina D a exacerbacao da
resposta imunoldgica Thl. Portanto, nos
altimos anos, tem sido proposto estudos
sobre o envolvimento da vitamina D na
patogénese, atividade e no tratamento
da AR, com base nos resultados e nas
observactes de estudos clinicos e expe-
rimentais (CANTORNA; MAHON, 2004).

Foi demonstrado que niveis baixos
de 1,25(OH)2D estdo associados a maior
atividade da doenca da AR em estudos
transversais. Dados epidemiolégicos in-
dicam que mais de 60% dos pacientes
com AR tém niveis de vitamina D,
<50nmol/l. Ensaios de intervengdo com
uma dosagem de 1 pyg 1a-vitamina D n&o
foram associados a um desfecho melhor.
No entanto, a administracdo de maiores
quantidades de 1a-vitamina D ou outras
formas de vitamina D foi associada a di-
minuicdo da sensacao de dor e uma re-
ducéo significativa nos niveis de proteina
C reativa (ARNSON; AMITAL; SHOEN-
FELD, 2007).

5.3 Diabetes mellitus tipo | (DMID)

A DMID é compreendida por uma
destruicdo imunoldgica das células beta
pancreaticas, responsaveis pela produ-
cao de insulina. Além de fatores genéti-
cos, fatores ambientais podem contribuir
para o desenvolvimento da doenca.
Essa relacdo entre a vitamina D e a
DMID pode ser vista no diagnostico da
doenca e podendo ser explicada pela
descoberta de VDR no interior de células
beta pancreaticas, da proteina depen-
dente de célcio em tecidos pancreaticos
e da relacdo entre a imunidade inata e
adquirida (SOUZA et al., 2016)

Em modelos experimentais, ao
usar camundongos diabéticos ndo obe-
sos (NOD mice), a deficiéncia de vita-
mina D acelerou o aparecimento de
DMID. Usando o mesmo modelo, a su-
plementacao precoce de 1,25(0OH)2D an-
tes do desenvolvimento do infiltrado mo-
nonuclear nas células pancreaticas, re-
duziu a insulinite autoimune e preveniu o
desenvolvimento de diabetes (MAR-
QUES et al., 2010).

Véarios estudos epidemiolégicos
tém relatado que a suplementacéo dieté-
tica de vitamina D na infancia podem re-
duzir o risco de desenvolver DMID. Um
artigo importante a este respeito exa-
mina a razao de risco para o desenvolvi-
mento de DMID em relacdo aos suple-
mentos de vitamina D durante a infancia
na Finlandia. Um estudo de acompanha-
mento de 30 anos encontrou uma redu-
cao acentuada na prevaléncia de DMID
(risco relativo 0,12) em bebés que rece-
beram suplementacéo diaria de vitamina
D (50mg/dia) na década de 1960 (ARN-
SON; AMITAL; SHOENFELD, 2007).

Por fim, estudos revelam que se
houver uma suplementacéo de vitamina
D nos estagios iniciais da doenca, reduz
o risco de DMID, tornando a vitamina D
um imunomodulador, reduzindo assim a
resisténcia a insulina. No entanto, se a
doenca ja estiver instalada, esta suple-
mentacdo nio ajudara. E preciso enfati-
zar que mais pesquisas ainda séo
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necessarias para comprovacao (SOUZA
et al., 2016).

5.4 Esclerose multipla (EM)

A EM é uma doenca inflamatoria,
autoimune, desmielinizante e degenera-
tiva do sistema nervoso central (SNC).
Caracteriza-se pelo reconhecimento ine-
ficaz do autoepitopo nas fibras nervosas
mielinizadas por células imunes adapta-
tivas, gerando uma resposta imune que
recruta células T e macrofagos no SNC,
0 que resulta em areas localizadas de in-
flamac&o e desmielinizagdo conhecidas
como lesdes de MS. (NAGPAL; NA;
RATHNACHALAM, 2005).

Embora haja evidéncias de que fa-
tores genéticos e fatores ambientais in-
teragem com o desenvolvimento da do-
enca, a causa da EM néo foi totalmente
elucidada. Entre os principais fatores
ambientais estudados, a evidéncia mais
forte de EM inclui certos virus, tabagismo
e deficiéncia de vitamina D. Conside-
rando o clima temperado do hemisfério
norte, a radiacéo solar é baixa e a preva-
léncia de deficiéncia da vitamina D é re-
lativamente alta, constatada em estudos
populacionais. Presume-se que essa de-
ficiéncia possa explicar a distribuicdo ge-
ogréfica da EM (BRUM et al., 2014).

Alguns estudos demonstram que a
deficiéncia de vitamina D tem um papel
importante nos pacientes de EM, nédo
apenas em reduzir a taxa de recorréncia,
mas também em prevenir 0 seu apareci-
mento (MARQUES et al.,, 2010). Uma
pesquisa realizada para investigar o me-
tabolismo 6sseo em pacientes com EM,
revelou uma prevaléncia de baixos ni-
veis séricos de 25(0OH)D (<50nmol/l) em
77% dos pacientes (ARNSON; AMITAL,;
SHOENFELD, 2007).

Um estudo sistematico, responsa-
vel por examinar a epidemiologia e os
efeitos a longo prazo, verificou a inges-
tdo de vitamina D em mais de 187.000
mulheres de dois grupos distintos. O
Nurses 'Health Study | realizou o estudo
em 92.253 mulheres acompanhadas de

1980 a 2000, ja o Nurses' Health Study Il
realizou em 95.310 mulheres acompa-
nhadas de 1991 a 2001, e ambos desco-
briram uma reducéo de 40% no risco de
EM entre mulheres que usaram suple-
mentos de vitamina D, principalmente na
forma de multivitaminas, em compara-
cao com mulheres que ndo usaram es-
ses suplementos. Em um estudo de in-
tervencdo em pacientes com EM, mos-
trou que a suplementacéo diaria com cal-
cio 16mg/kg, magnésio 10mg/kg e vita-
mina D 125mg/dia por 1-2 anos diminuiu
a taxa de recorréncia em comparacao
com as exacerbacdes esperadas (ARN-
SON; AMITAL; SHOENFELD, 2007).

5.5 Doencas Inflamatdrias Intestinais
(D)

As doencas inflamatérias intesti-
nais (DIl), tendo como dois principais
subtipos a Colite Ulcerativa e doenca de
Crohn, sdo doencas crénicas imunome-
diadas recorrentes, cuja fisiopatologia
envolve a participacao de células Thl na
producéo de IL-2, TNF-a e IFN-y. Niveis
séricos reduzidos de 25(OH)D tém sido
evidenciados em DIl. Em ambas as do-
encas, niveis baixos de calcifediol indu-
zem um risco aumentado de cirurgia e
hospitalizagdo (MARQUES et al., 2010;
LOPES, 2014).

O mecanismo pelo qual a deficién-
cia de vitamina D ocorre com mais fre-
guéncia nas DIl parece ser devido a uma
combinacéo de fatores, como baixa in-
gestdo e méa absorcao de vitamina D e
baixa exposi¢do ao sol, ja que a DIl é
mais prevalente em areas com menor
exposicao a luz solar, como na América
do Norte e Norte da Europa (MARQUES
et al., 2010; ARNSON; AMITAL; SHO-
ENFELD, 2007).

Em pacientes com doenca de
Crohn, os niveis séricos de IL-10 sé&o re-
duzidos e esses pacientes respondem
bem ao tratamento com IL-10. Curiosa-
mente, os ligantes VDR podem prevenir
a proliferagcéo de células epiteliais retais
e células T em pacientes com Colite
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ativa, 0 que sugere que o tratamento
com vitamina D pode ser benéfico para a
doenca (SZODORAY, 2008).

Em DII experimental, utilizando ra-
tos IL-10 knockout, a deficiéncia de vita-
mina D revelou acelerar o inicio da do-
enca, com o aparecimento mais precoce
de diarreia e caquexia, além de apresen-
tar maior mortalidade. Por outro lado, foi
demonstrado que o tratamento experi-
mental com analogos da vitamina D de
baixo indice calcémico exibe efeitos pre-
ventivos e terapéuticos na Colite experi-
mental semelhante a Th1l em camundon-
gos (ARNSON; AMITAL; SHOENFELD,
2007).

6 CONSIDERACOES FINAIS

Nas Uultimas décadas, pesquisas
sugerem que a insuficiéncia/deficiéncia
de vitamina D pode desempenhar um
papel importante na regulacdo do sis-
tema imunolégico e, presumivelmente,
na prevencdo das doencas autoimunes.
Até o momento, ndo ha consenso mun-
dial sobre os niveis séricos recomenda-
dos e 0 modo ideal de suplementacao de
vitamina D, incluindo a questéo se dife-
rentes formas de vitamina D ou seus
anélogos, podem ter vantagens particu-
lares para respostas imunomodulatérias
variaveis.

Logo, sdo necessarios ensaios cli-
nicos cada vez maiores para determinar
como a suplementacdo de vitamina D
afeta a fisiopatologia de diferentes doen-
¢cas autoimunes e como pode contribuir
para uma melhor eficacia das terapias
convencionais por meio da imunomodu-
lag&o. Perguntas sobre o melhor modo e
a dosagem da suplementacdo também
devem ser respondidas nesses ensaios
futuros. No entanto, juntando todas as
evidéncias existentes, a vitamina D
surge como um nutriente promissor e re-
lativamente seguro para novas estraté-
gias na prevencao e tratamento aditivo
de doencas autoimunes.
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