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Accoes Extra-Esqueléticas da Vitamina D

Resumo

A vitamina D ¢é um precursor hormonal esterdide, lipossoluvel, encontrada sob duas
formas, o colecalciferol ou vitamina D; (sintetizada na pele) e o ergocalciferol ou vitamina D,
(proveniente da dieta de origem vegetal). A sua sintese inicia na epiderme e derme levando a
formagdo da forma biologicamente activa, a 1a25-dihidroxivitamina D (1a,25-(OH) ;D3 ou
calcitriol), que actua sobre o receptor da vitamina D e exerce a sua ac¢ao bioldgica. Sabe-se
actualmente que este receptor e a enzima, que cataliza a sintese da 1a,25-(OH) ,D;, estdo
presentes em inumeras células do organismo, ndo envolvidas no metabolismo &sseo,
nomeadamente, as células do sistema imunoldgico, do sistema cardiovascular, do célon, da
mama, entre outras. A sintese extra renal da hormona actua de forma paracrina na regulagao,
na proliferagdo, na maturagdo e na apoptose das células. Assim sendo, influencia o
desenvolvimento das doengas auto-imunes, cardiovasculares e neoplasicas. Existem iniumeros
estudos que evidenciam a elevada prevaléncia de baixos niveis de vitamina D em individuos
saudaveis e ndo saudaveis, e que relacionam estes niveis a uma maior incidéncia e prevaléncia
de doencgas cronicas como as auto-imunes, as neoplasicas e as cardiovasculares. Também se
associam a um maior risco de mortalidade. Procurou-se, neste trabalho, fazer uma revisao da
literatura onde se descrevam as acgdes extra-esqueléticas da Vitamina D, nomeadamente, ao
nivel do sistema imunologico, a sua ac¢do anti-neopldsica e os seus beneficios

cardiovasculares.

Palavras-chave: Vitamina D; Doengas auto-imunes; Doengas cardiovasculares; Neoplasias;

Deficiéncia;



Nonskeletal Actions of Vitamin D

Abstract

Vitamin D is a fat-soluble steroid hormone precursor found in two different kinds, the
cholecalciferol or vitamin D3 (synthesized in the skin) and ergocalciferol or vitamin D2 (from
vegetable diets). Their synthesis begins in the epidermis and dermis leading to formation of
the biologically active form, the 1025-dihydroxyvitamin D (1a, 25-(OH) 2D3 or calcitriol),
which acts on the vitamin D receptor and exerts its biological action. Currently it is known
that this receptor and the enzyme that catalyzes the synthesis of 1a, 25-(OH) 2D3 are present
in many cells of the organism not involved in bone metabolism including the immune system
cells, the cardiovascular system cells, the colon and breast cells among others. This extra
renal synthesis of the hormone acts in a paracrine way to regulate proliferation, maturation
and apoptosis of cells. Thus, influences the development of autoimmune diseases,
cardiovascular diseases and cancer. There are many studies which show a high prevalence of
low vitamin D levels in healthy and unhealthy individuals and relate these levels to a higher
incidence and prevalence of chronic diseases such as autoimmune diseases, cancer and
cardiovascular diseases. It also associated with an increased risk of mortality. This article
reviews the literature which describes the nonskeletal actions of vitamin D, primarily at the

immune system level, its anti-cancer actions and its cardiovascular benefits.

Key-words: Vitamin D; Autoimmune diseases; Cardiovascular diseases; Neoplasms;

Deficiency.
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Lista de abreviaturas e siglas

APC — antigen presenting cell

AR — artrite reumatoide

DII — doenca inflamatoria intestinal

DM1 — diabetes mellitus tipo 1

DM2 — diabetes mellitus tipo 2

EAE — encefalite auto-imune experimental

EDSS - expanded disability status scale

EM - esclerose multipla

HTA — hipertensao arterial

LES — lupus eritematoso sistémico

NOD — nonobese diabetic mice

TGF - transforming growth factor

TLR - toll-like receptor

UV — ultravioleta

VDBP — vitamin D binding protein

VDR - vitamin D receptor

VDRE - vitamin D responsive elements

la,25- (OH) ;D3 -1025-dihidroxivitamina D



25- (OH) D - 25- hidroxivitamina D

CYP27BI1 - 25- (OH) D-1a-hidroxilase



Introducao

A vitamina D é um precursor hormonal esteroide, lipossoluvel, encontrada sob duas
formas, o colecalciferol ou vitamina D5 (sintetizada na pele) e o ergocalciferol ou vitamina D,

(proveniente da dieta de origem vegetal).'

Mais de 90% das necessidades do organismo em vitamina D s3o supridas pela
exposicdo solar.” Sob a ac¢io da radiacdo ultravioleta (UV) B, o 7-dehidrocolesterol presente
na membrana plasmatica das células da epiderme e da derme ¢ fotoconvertido em pré-
vitamina D;.’ Esta sofre isomerizacdo térmica em vitamina D; que se liga & proteina de
ligagdo a vitamina D (VDBP- “vitamin D binding protéir”), sendo transportada para o
figado.* Tanto a vitamina D3 como a D, sdo hidroxiladas no figado a 25-hidroxivitamina D
(25-(OH) D), o indicador mais fiavel do Sfafus de vitamina D no orgamismo.5 A 25-(OH) D ¢
transportada para o rim e metabolizada pela enzima 25-(OH) D-1a-hidroxilase (CYP27B1) a
la25-dihidroxivitamina D (1a,25-(OH) ,D3, ou calcitriol), a forma biologicamente activa da
hormona.*® A producdo renal de calcitriol é regulada pelos niveis plasmaticos de célcio, de
fosforo, de paratohormona e pela propria 1a,25-(OH) ;D3 por mecanismos de feedback

negativo.”®’

Apos entrar na circulacdo sanguinea, o calcitriol alcanca os seus oOrgdos-alvo (o
intestino delgado, o 0sso, a paratiredide e o proprio rim) e desempenha um papel importante

. 1 . , . r 7
na homeostasia do cdlcio, do foésforo e, consequentemente, no metabolismo 0sseo.

Até ha algumas décadas, estas eram as Unicas fungdes conhecidas da vitamina D no

organismo.

Toda a acgdo bioldgica da 1a,25-(OH) ,D; depende da sua ligacdo ao receptor da
vitamina D (VDR- “vitamin D receptor’), um factor de transcri¢do dependente do ligando,

\ e ;- 7 . ~
pertencente a superfamilia de receptores nucleares para hormonas esterdides.” A ligagcdo da



1a,25-(OH) ;D3 ao VDR promove a heterodimerizacao do complexo formado ao receptor do
retindide X.”*’ Este heterodimero regula a expressio de genes por accdo directa sobre as
regidoes promotoras dos genes responsivos a vitamina D, ligando-se aos elementos responsivos
a vitamina D (VDRE- “vitamin-D-responsive elements”), ou por interac¢do com

. 5 10
determinados factores de transcrig¢ao.

Ao longo do tempo, tém sido publicados inlimeros estudos que associam a exposi¢ao
solar diminuida a susceptibilidade ou ao aumento da mortalidade por doengas cronicas como

as auto-imunes, as cardiovasculares e o cancro.

Actualmente, conhecem-se numerosas células ndo envolvidas na homeostasia do
calcio, que expressam a CYP27B1, os VDRs e que possuem capacidade de sintese e de
resposta a forma activa da vitamina D, nomeadamente, as do célon, da prostata, da mama, do

r1: . . R 2 11,12,1
endotélio, do sistema imunoldgico, entre outras. SOTILIZLS

A produgdo extra renal de calcitriol ¢ independente dos mecanismos que regulam a
7 . . ~ . . . . 7
sintese renal, estando sujeita a regulacdo por citocinas e factores de crescimento locais.
Assim sendo, a sua concentra¢do tecidual depende principalmente da sintese local pelas

células que expressam a CYP27B1.

Sabe-se, entdo, que as acg¢des da 1a,25-(OH) ,D3 e do seu receptor nao se resumem na
regulacdo da homeostasia do célcio. A produgdo de calcitriol e a presenca de VDR, em
tecidos ndo envolvidos na regulagdo de minerais, levaram a descoberta de outras fungdes da
vitamina D. A hormona produzida localmente actua de forma paracrina/autocrina e, uma vez
concluida a fungdo, ¢ degradada em metabolitos inactivos, ndo influenciando os niveis

circulantes da 10,25-(OH) 2D3,14

Ela inibe a proliferacdo, induz a diferenciagdo e a apoptose das células, bem como,

6,8,15

diminui a angiogénese, acgdes favoraveis a inibi¢do da carcinogénese. Possui efeitos

8



imunomoduladores directos sobre as células do sistema imunoldgico, contribuindo na
regulacdo autocrina/paracrina da resposta imune inata e adaptativa®® As suas accdes anti-
inflamatérias e as antiproliferativas sobre as células musculares lisas, a inibicao da sintese
renal da renina e a regulagdo da funcdo das células B pancreaticas diminuem o risco de

. 8
doencas cardiovasculares.*

Propde-se, neste trabalho, uma revisdao da literatura onde se descrevam as acgdes
extra-esqueléticas da Vitamina D, nomeadamente, ao nivel do sistema imunolédgico, sua ac¢ao

antineoplasica e os seus beneficios cardiovasculares.



Métodos

Para a revisdo foram pesquisados artigos cientificos na base de dados da PubMed e
Science Direct. As palavras-chave utilizadas foram “Vitamin D”, “Autoimmune diseases”,

“Cardiovascular diseases”, “Neoplasms” e “Deficiency.
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Accdes imunologicas da vitamina D

As células apresentadoras de antigénios (APC- “antigen presenting cell’) e os
linfocitos B e T respondem a forma activa da vitamina D, bem como, a sintetizam.® A la,25-
(OH) ,D; actua, de forma paréacrina/autocrina, na regulacao da proliferagcdo e da funcio destas

. : 11
células e, consequentemente, na resposta imune.™”

Ela inibe a diferenciagdo dos mondcitos
em células dendriticas imaturas e a sua maturagdo terminal, assim como, a expressao de suas
moléculas co-estimuladoras, induzindo células com propriedades tolerogénicas.® Também,
inibe a secregdo, pelas células dendriticas e outras APCs, de citocinas importantes para o
recrutamento e activacdo dos linfécitos Thl, como a IL-12, e, consequente, propagacdo da
resposta imunolégica celular.* A hormona nio s6 inibe a IL-12 como, também, estimula a
produgio, pelas APCs, da IL-10, que inibe a resposta Thl.” Ela induz a formacio de células T

reguladoras CD4 e CD25 *, aumenta a sua capacidade supressora, promovendo a tolerancia

C 8,9
aos auto-antigénios e ao transplante.™

Dado a extensa accdo sobre as células dendriticas, estas parecem ser o alvo primario
da 10,25- (OH) »Ds3 na regulagdo imunologica porém, a hormona possui ac¢do directa sobre as
células T.” Ela inibe a proliferagio dos linfocitos Thl e a produgdo de citocinas pro-
inflamatorias (IL-2, INFy, TNF-0), induzidas por antigénios, enquanto promove a
diferenciacdo de linfocitos Th2 e a secrecdo de citocinas anti-inflamatérias.”'' Possui efeitos
moderados na expressdo constitutiva das citocinas Thl e Th2 e aparenta inibir primariamente
as células pro-inflamatorias (Th1/Th17) e, em condi¢des apropriadas, favorecer a resposta

anti-inflamatéria (Th2).>

A 10,25-(OH) ,D; influencia ndo s6 a imunidade adaptativa como também a inata. Os
receptores Toll-like (TLR- “Toll-/ike receptor”’) tém um papel fundamental no inicio da
resposta imune inata. Ao interagirem com padrdes moleculares associados aos patogénios,

como os lipopolissacarideos, induzem a expressdo de defensinas, como a catelicidina, que €

11



codificada por genes responsivos a vitamina D e regulada positivamente pela mesma.® Os
macrofagos e as células epiteliais possuem VDRs e sintetizam a hormona.'® Nestas células, a
activacdo inicial dos TLRs por peptideos patogénicos € necessaria para induzir a expressao
dos VDRs, da CYP27B e da 10,25-(OH) ,Ds. A tltima induz de forma autdcrina a expressao

g , , . roe : : 11,1
da catelicidina e da sintase do 6xido nitrico, promovendo a morte do microrganismo.'"'®

Nos monocitos, a 10,25-(OH) ,D; inibe a expressdo de TLRs induzida pelos peptideos

patogénicos, o que atenua a activacio final das células Th1."

Os queratindcitos, ao contrario dos macrofagos, ndo expressam constitutivamente os
TLRs."" Nestas células, o transforming growth factor (TGF) pI actua como uma via
alternativa, na produg¢do da CYP27B e da 1a,25-(OH) ,Ds3 que induz a produgdo de
catelicidina, a expressdo dos TLR2 e do seu co-receptor CD-14.® Este mecanismo parece

conferir protecc¢do contra as infecgdes durante a cicatrizagio das lesdes cutineas.®

Nas inflamagdes cutaneas, a 10,25-(OH) ;D3 produzida, localmente, pelas células
dendriticas da epiderme, influencia o recrutamento dos linfocitos T."" A hormona estimula as
células T a expressar épidermiotropic chemokine receptor CCR 10, o que promove a
migracdo/retencio destas células CCR" para a pele, em resposta a quimiocina CCL27,

] 11
secretada pelos queratindcitos.

A vasta accao da 10,25-(OH) ,Ds sobre o sistema imunologico parece ser consistente
com inumeros estudos, que associam a deficiéncia da vitamina D a prevaléncia aumentada de
certas doencas auto-imunes, mediadas por células Thl, como a esclerose multipla (EM), a
artrite reumatoide (AR), o lapus eritematoso sistémico (LES), a diabetes mellitus tipo 1
(DM1) e a doenca inflamatéria intestinal (DII). As mesmas parecem ter uma distribuigao
geografica relacionada com a exposicdo solar.''” A EM ¢ praticamente desconhecida nas

regidoes equatoriais e, de acordo inumeros estudos epidemioldgicos, a sua prevaléncia €

12



elevada nas regides do hemisfério norte, devido a exposicdo solar diminuida e a baixa
disponibilidade da vitamina D '"'®!* Alguns estudos realizados evidenciaram uma associa¢io
significativa entre a exposi¢do solar elevada, na infancia e na adolescéncia, € o risco
diminuido de EM.***' Existe uma forte associacdo entre as esta¢des do nascimento e a
incidéncia de EM, com excesso de casos nos meses de primavera, o que podera ser explicado
pelas variagdes sazonais da concentragdo materna de calcitriol.”** Diversos estudos
evidenciaram flutuacdes sazonais da gravidade da EM, com exacerbagdes mais frequentes no
final do inverno, altura em que os niveis circulantes de calcitriol sio mais baixos.'® Existem
estudos prospectivos que relacionam o sfafus de calcitriol e a EM. Um estudo caso-controlo,
onde se quantificou os niveis séricos de 25-(OH) D, evidenciou uma diminui¢do de risco nos
individuos com niveis elevados, principalmente, nos que foram quantificados antes da idade
dos 20.>* Num estudo em que se incluiu individuos com e sem EM verificou-se, em mulheres,
uma relagdo inversa entre os niveis séricos de 25-(OH) D e o risco da doenca, associada a
uma diminuigdo de 19% deste a cada aumento de 10 nmol/L de 25-(OH) D sérica.”> Foi
observada uma correlagdo negativa entre os niveis da 25-(OH) D e a escala EDSS ( Expanded
Disability Status Scale), usada para quantificar a incapacidade nos individuos com EM.*2%*
Os niveis da 25-(OH) D também se relacionam com actividade da doenga, sendo
significativamente mais baixos durante a exacerbagdo.”® A forma progressiva da doenga foi
associada a niveis mais baixos da 25-(OH) D, em relagdo a forma recorrente/remitente.”’
Munger et al. (in Vitamin D intake and incidence of multiple sclerosis), citados por Mullin e
Dobs, mostraram num grande estudo observacional que, mulheres que ingeriram quantidades
elevadas de vitamina D, em forma de suplemento, diminuiram em 40% o risco de EM.*
Outros estudos mostraram o papel benéfico de uma dieta rica em vitamina D na EM.”
Verificou-se um aumento dos niveis séricos de TGF-B1, nos individuos com EM, apds 6

~ . . 2 y, . . . . y .
meses de suplementacdo com vitamina D.”’ A TGF-Bl é uma citocina anti-inflamatéria, que

13



se demonstrou ter um papel importante em modelos animais de EM, Encefalite Auto-imune
Experimental (EAE), ao suprimir os sintomas e o desenvolvimento da doenca.”’ Demonstrou-
se que a la,25-(OH) ,D; previne o desenvolvimento e a progressdo da EAE, e que esta
inibicdo era reversivel.’® A 10,25-(OH) ,D; e o seu analogo ndo hipercalcémico inibem a

resposta Th1 dependente da IL-12 e a EAE.”!

A AR, o LES, a DM1 e a DII, também, tém sido descritos como sendo mais

prevalentes nas regides de maior latitude e associados a deficiéncia da vitamina D.'?=%3%

Patel, S. éf a/ demonstraram num estudo, incluindo individuos com AR, que baixos
niveis séricos de 25-(OH) D se associam, no inicio da evolu¢do da doenca, a um maior
namero de marcadores da incapacidade funcional e da actividade da doenga.” Ao fim de 1
ano, os doentes com niveis séricos mais elevados de metabolitos da vitamina D tinham um
baixo Score na escala de Health Assement Questionnaire.>> Num estudo de coorte prospectivo,
incluindo mulheres sem AR, a ingestdo de vitamina D proveniente da dieta ou de suplementos
esteve associada 4 menor incidéncia da doenga.*® Andjelkovic, Z. et a/ (in Disease modifying
and immunomodulatory effects of high dose 1 a(OH) D3 in rheumatoid arthritis patients),
citados por Nagpal éf al, demonstraram que, em individuos tratados com a terapéutica
standard para a AR, os analogos de vitamina D possuem efeitos benéficos na actividade da

doenca em 89% dos doentes."”

Em modelos animais de AR, o tratamento com 1a,25-(OH) ;D3 e seu andlogo diminui

, . < 9
os sintomas e inibe a progressdao da doenca.

A deficiéncia da vitamina D em individuos com LES tem sido descrita em varios
32,37,38,39 . . P S
estudos. Num estudo caso-controlo, incluindo individuos com diagnostico recente da
doenca, demonstrou-se uma tendéncia para niveis séricos muito baixos de 25-(OH) D, nestes,

comparativamente ao grupo controlo.?’ Entre os casos, o nivel sérico médio de 25-(OH) D foi

14



de 21ng/ml, tendo sido encontrado valores excessivamente diminuidos (< 10 ng/ml) em 18%
dos individuos.’” Além de niveis séricos baixos de 25-(OH) D, em individuos com LES,
demonstrou-se que a estes valores bastante diminuidos associam-se um S$c0r€ elevado nas
escalas utilizadas para avaliar a incapacidade funcional e a actividade da doenga,
comparativamente aos doentes com niveis séricos considerados normais neste estudo.’® Num
estudo transversal, incluindo doentes com uma mediana de 7 anos de duracdo da doenca,
demonstrou-se que aos niveis muito baixos de 25-(OH) D (<10ng/ml) se associam um maior
grau de fadiga, no entanto, ndo se verificou nenhuma associacdo com a duragdo e severidade

da doenca.”

Sheng, S. et a/ demonstraram que os individuos com LES, particularmente, os com
maior actividade da doenga e anticorpos antinucleares positivos, tinham baixos niveis de
la,25-(OH) ,D; * Esta inibe a proliferagdo, a diferenciagdo e a produciao de imunoglobulinas,
e induz a apoptose dos linfocitos B, o que atenua a hiperactividade destas células no LES.*
Em modelos animais que espontaneamente desenvolvem LES o tratamento com agonistas dos

VDRs atenuou os sintomas e melhorou a sobrevida.®

A DMI caracteriza-se por destrui¢do auto-imune das células 3 dos ilhéus pancreaticos,
produtoras de insulina.'’ E estudos experimentais, em modelos animais de diabetes auto-
imune, demonstraram que a 10,25-(OH) ,D3; possui acgdes anti-inflamatérias e
imunomoduladoras sobre as células dos ilhéus pancreaticos.”’ Nos nonobese diabetic mice
(NOD), modelos animais que desenvolvem espontaneamente a DM1, o tratamento com a
la,25-(OH) ,D; e seus andlogos, antes das 3 semanas de idade, inibe o desenvolvimento da
insulite e da diabetes, enquanto que nos NOD adultos apenas inibe a progressdo da doenga.*™’
Foi demonstrada que a suplementacdo da vitamina D, em doses elevadas (2000 UI), durante

1.% Também, confere um

primeiro ano de vida, diminui o risco de desenvolvimento da DM
efeito protector em relagdo ao desenvolvimento de diabetes auto-imune em criangas, que as

15



mies receberam doses elevadas de vitamina D durante a gestacdo.*” Existem varios estudos

que confirmam este efeito protector da vitamina D, relativamente DM1.'%*

Estudos experimentais em modelos animais para DII tém demonstrado a importante
influéncia da vitamina D na patogénese da doenga.” A deficiéncia de vitamina D diminui a

supressio da resposta Th1 associada a DIL’
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Accdes antineoplasicas da vitamina D

As células do colon, da mama, da prdstata e de muitos outros tecidos do organismo
o 2,14

expressam a CYP27B1, o VDR e sintetizam a 1a,25-(OH) ;D3 Esta actua nos VDRs das
células normais e neoplésicas, regula o ciclo celular e desempenha acgdes favoraveis a
e e~ . , , , . . o, . 4 ~
inibicdo da carcinogénese, através de varios mecanismos bioldgicos.” Por ac¢do sobre os
factores de crescimento, 0s proto-oncogenes € 0s genes supressores tumorais induz a
apoptose, a diferenciacdo e inibe a proliferacao celular, assim como, a angiogénese, a invasao

. 4
€ a metastase tumoral.

Ha algumas décadas, associou-se ao facto de se viver em latitudes elevadas um risco
maior de desenvolver e morrer por alguns tipos de cancro como o do cdlon, da mama,
prostata, entre outros.>*'> Grant concluiu que essa disparidade pode ser atribuida as variagdes
na exposi¢io a radiagdo solar UVB e na disponibilidade da vitamina D.*' Evidenciou-se,
ainda, uma correlacdo inversa entre a radiacdo solar UVB e a incidéncia e mortalidade por
cancros da bexiga, do es6fago, do rim, do pancreas, do pulmao, do estobmago, do recto, do

A . ‘o : ~ . 4142
anus, do corpo e colo do utero, da vulva, do ovério, do linfoma ndo-Hodgkin, entre outros.”

Num estudo de coorte realizado entre 1986 e 2000, um aumento de 25nmol/L do nivel
sérico de 25-(OH) D esteve associado, respectivamente, a uma diminui¢ao de 17% e de 29%
na incidéncia e na mortalidade total por cancro, nos homens, com grande impacto sobre
cancros do tracto digestivo.*> Ducloux, D. ét a/ (in Pretransplant Serum Vitamin D Levels and
Risk of Cancer After Renal Transplantation), citados por Wang, evidenciaram, em
transplantados renais, uma relagdo inversa entre a incidéncia de cancro e os niveis séricos de

25-(OH) D previamente ao transplante.**

Observou-se uma reducdo de 60%, da incidéncia total de cancro em mulheres em pos-

menopausa, saudaveis, que receberam suplemento didrio de célcio/vitamina Ds
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(1000mg/1100UI) durante 4 anos, comparativamente aos grupos que receberam apenas calcio
ou placebo.* Grant, WB. et al (in An estimate of cancer mortality rate reductions in Europe
and the US with 1,000 1U of oral vitamin D per day), citados por Pérez 16pez, concluiram
haver uma reducao significativa da mortalidade por cancro, em ambos os sexos, na Europa e

nos Estados Unidos com a ingestéo diaria de 1000UI de vitamina D.*

Intimeros estudos que associam a ingestdo de vitamina D e de calcio ao risco de
cancro do célon foram publicados ao longo dos anos, com resultados variaveis. Alguns
mostraram uma associacdo positiva ou pouco significativa, enquanto noutros niao se
observaram qualquer associagdo.** Viérios factores podem explicar esses resultados
controversos, entre os quais a duracdo do estudo e a suplementagdo insuficiente da vitamina

D, uma vez que na grande maioria dos estudos foram usados doses dirias de 400-500UL**

Garland, et al (in Serum 25-Hydroxyvitamin D and Colon cancer: Eight-year
Prospective Study), citados por Holick, observaram que os individuos com concentragdes
séricas de 25-(OH) D > 20ng/ml o risco de cancro de célon diminuia até 3 vezes.” Uma
metanalise, baseada em estudos que associam 25-(OH) D ao cancro colorectal, concluiu que
niveis séricos >33ng/ml estdo associados a uma incidéncia 50% menor do cancro colorectal.”’
O status de vitamina D associa-se inversamente ao risco de adenomas colorectais, de
progressio e de recorréncia.*® Estudos em modelos experimentais também evidenciaram uma

C e . . . , 4
associacdo positiva entre o $fafus vitamina D e o cancro do colon.

Diferentes desenhos de estudo evidenciam beneficios significativos da vitamina D no

44 . - .
cancro da mama.™ Num estudo recente, randomizado e duplo cego, a suplementagao diaria de
calcio e de 1100UI de vitamina D esteve associada a um menor risco de cancro da mama,

: 1 45
comparativamente ao grupo que recebeu apenas célcio ou placebo.
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Apesar da associagdo positiva entre o cancro da prostata e a exposicao a radiagao solar

UVB, a maioria dos estudos em que se avaliaram a ingestdo e o Sfafus da vitamina D nao
. 44 ~~ , . . ~

obtiveram o mesmo resultado.™ Sao necessarios mais estudos para melhor esclarecer a relagao

entre o cancro da prostata e a vitamina D. Entretanto, num ensaio clinico com calcitriol e o

antineopldsico docetaxel no cancro metastatico da prostata ndo-dependente do androgénio

demonstrou-se que, em combinagdo, t€ém melhores resultados, inclusive na sobrevida,

: 49
comparativamente ao tratamento apenas com docetaxel.

Actualmente, tém-se levantado questdes quanto ao papel de andlogos de calcitriol na

~ . v . , 46
prevencao/tratamento de neoplasias do endométrio, do ovario e do colo do utero.
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Beneficios cardiovasculares da vitamina D

A deficiéncia de vitamina D ¢ considerada um importante factor de risco

feol)

cardiovascular, que predispde a inflamagdo vascular cronica, a hipertensao arterial (HTA),
pré-eclampsia, a diabetes mellitus tipo 2 (DM2), a hipertrofia ventricular esquerda e a

. A , . 50,51,52
insuficiéncia cardiaca congestiva.’®>"%%

Através de VDRs, presentes no sistema
cardiovascular, e por meio de varios mecanismos, inibe os processos envolvidos na
. o . - , . 54 . .
calcificacdo e na proliferacdo do musculo liso vascular.”” Regula, negativamente, o sistema

renina angiotensina reduzindo a actividade plasmatica da renina, os niveis da angiotensina Il e

~ . 154
a pressao arterial.

Rostand demonstrou que a pressdo arterial era mais elevada nas regides mais afastadas

do equador, nos meses de inverno e nos individuos de pele escura, que vivem em regides de

. 55 , . T , . ;. ,

clima temperado.”> Também foi observada que a incidéncia de doenga cardiaca isquémica ¢
. . . 54 . . \ ~

maior nas latitudes mais elevadas.”” E essas variagdes poderiam dever-se as alteragcdes no

status de vitamina D, consequentes a baixa radiagdo solar UVB.”*

Num estudo transversal, observou-se uma reducdo de 20% na elevagdo da pressao
arterial sistolica associada a idade, em caucasianos com concentracdes elevadas de 25-(OH)
D.*° Os niveis séricos de 25-(OH) D <30ng/ml associaram-se & maior prevaléncia de doencas
cardiovasculares, nomeadamente, a doenga corondria, o enfarte do miocardio, a insuficiéncia

cardiaca e o acidente vascular cerebral.’’

Num estudo prospectivo, seguido por 5 anos, incluindo individuos sem antecedentes
de doencas cardiovasculares, observou-se uma incidéncia mais elevada de eventos
cardiovasculares naqueles com niveis séricos de 25-(OH) D <15ng/ml, sendo maior o risco
nos individuos com défice de vitamina D e HTA associada.’® Os baixos niveis séricos de 25-

(OH) D também tém sido associados & uma maior incidéncia de DM2.>
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Relativamente a doenga cardiovascular ja estabelecida, demonstrou-se um aumento do
risco de mortalidade em doentes com baixos niveis séricos de 25-(OH) D, comparativamente

a0s niveis mais elevados.*

A exposic¢ao de individuos hipertensos ligeiros ndo tratados a radiagdo UVA e UVB,
trés vezes por semana, resultou em diminui¢do da pressdo arterial sistdlica e diastolica de
6mmHg ¢ aumento significativo do nivel sérico da 25-(OH) D, no grupo exposto a UVB.®!
Sugden, JA. et al (in Vitamin D improves endothelial function in patients with Type 2 diabetes
mellitus and low vitamin D levels), citados por Lee éf al, demonstraram num estudo
randomizado, incluindo individuos com baixos niveis séricos de 25-(OH) D e DM2, que uma
dose tnica de 100000 UI reduz significativamente a pressdo arterial sistolica e melhora a

funcdo endotelial.”

Apo6s 20 anos de “follow up”, a suplementacdo oral diaria de vitamina D, em doses
superiores a 800 U, diminuiu em cerca de 23% o risco de diabetes, em mulheres,

. N oy e . . 2
comparativamente as doses diarias inferiores a 200 UL°

A suplementacdo oral de vitamina D resultou em reducdo significativa da mortalidade
global, inclusive da mortalidade de causa cardiovascular, em doentes renais cronicos, em
hemodialise, onde a deficiéncia de vitamina D ¢ muito prevalente e associada a mortalidade

6364 Ndo obstante, num estudo randomizado por 7 anos, incluindo

cardiovascular precoce.
mulheres em pos-menopausa, a suplementacdo com célcio+vitamina D (500mg+200UI) nao

e e~ . . 65
resultou em diminui¢do do risco cardiovascular.
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Niveis adequados de vitamina D

Tem-se demonstrado cada vez mais a importancia da vitamina D e o impacto de
baixos niveis séricos na saude em geral. Inimeros estudos t€ém comparado o Sfafus (a
deficiéncia/insuficiéncia e suficiéncia) da vitamina D a susceptibilidade ou mortalidade
aumentada por doengas cronicas como as auto-imunes, as cardiovasculares ¢ o cancro. No
entanto, ndo existe uma definicio precisa quanto ao nivel sérico 6ptimo da vitamina D.*°%” A
25-(OH) D ¢ a forma biologica usada para determinar o $fafus da vitamina D no organismo.*®
Demonstrou-se num estudo, incluindo adultos com niveis séricos de 25-(OH) D entre 25 e
60nmol/L (11 e 25ng/ml), que a suplementagdo oral com célcio e vitamina D em doses de
50000U1, semanalmente durante 8 semanas, resulta em diminui¢do da concentragdo sérica da
paratohormona, em cerca de 35% nos individuos com niveis séricos mais baixos de 25-(OH)
D (entre 27.5 a 39.9nmol/L).®® Nos individuos com niveis mais elevados de 25-(OH) D (entre
50 e 60nmol/L) a diminui¢do nao foi significativa, apesar do aumento em 66% da
concentragio sérica da 25-(OH) D.®® Concluiu-se, neste estudo, que é necessaria uma
concentracao sé€rica minima de 25-(OH) D de 50nmol/L (20ng/ml) para atingir a concentragao
sérica Optima da paratohormona e prevenir as consequéncias do hiperparatireoidismo
secundario.’® Um estudo mais recente evidenciou que os niveis da paratohormona atingem um
“plateau” a partir de concentragdes séricas de 29.8ng/ml de 25-(OH) D, em mulheres em pos-
menopausa.®”” Heaney ef a/ (in calcium absorption varies within the reference range for serum
25-hydroxyvitamin D), citados por Holick, evidenciaram que a elevagdo da concentragéo
sérica média de 25-(OH) D de 20 para 32 ng/ml resulta num aumento de 65% na absorc¢ao
intestinal de célcio.®® Estes estudos, entre outros, levaram a que, a grande maioria dos autores,
concordassem em definir a deficiéncia de vitamina D como valores séricos de 25-(OH) D
1,66

<20ng/ml, a insuficiéncia como valores entre 21 a 29 ng/ml e a suficiéncia> 30ng/m

Considera-se que concentracdes séricas da 25-(OH) D> 30ng/ml sdo necessarias para
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obten¢do de quantidades adequadas de 1a,25-(OH) ,Ds para a regulagao do metabolismo das

. 14
células.
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Conclusao

A 10,25-(OH) ,D; influencia a funcdo de varios 6rgdos e sistemas biologicos
independentemente da sua ac¢do enddcrina. Diminui o risco de desenvolvimento de doengas
auto-imunes, cancerigenas e cardiovasculares. A prevaléncia, a incidéncia e a mortalidade
destas doengas foram relacionadas com a exposi¢do a radiacao solar UVB (a principal fonte
da vitamina D), com as concentragdes séricas da vitamina D e com a propria suplementagao
desta, obtendo-se resultados significativos quanto aos beneficios da vitamina D na satde em
geral. No entanto, serdo necessarios mais estudos prospectivos e anos de “fo/low up” para que
melhor se perceba o papel da suplementagdo da vitamina D na prevencdo/tratamento de

doengas.

Com os resultados obtidos nos estudos abordados, neste trabalho, torna-se importante
que se defina de forma precisa o nivel sérico 6ptimo da vitamina D, quando e em que
individuos rastrear a sua deficiéncia, e adequar as recomendagdes da sua suplementacao para

um maior beneficio na saude.
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