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Resumo

A importancia das vitaminas como micronutrientes essenciais para o
funcionamento normal do organismo humano emergiu no inicio do século XIX. Esta
descoberta resultou de uma confluéncia de resultados de diferentes estudos, incluindo
o tratamento empirico de certas doencgas com alimentos especificos e experimentagao
animal com dietas muito controladas, com o objetivo de identificar os nutrientes cuja
deficiéncia originava o aparecimento de certas doengas. O estabelecimento de relagdes
causais entre a deficiéncia num determinado micronutriente € uma manifestacao clinica
especifica revolucionou a saude publica constituindo um avango consideravel na

medicina.

Na presente monografia ¢ abordada a vitamina D, cuja descoberta, tal como nas
restantes vitaminas, resultou do estudo da sua deficiéncia, neste caso especifico, o
raquitismo. Desde entdo, esta vitamina tem sido crescentemente implicada em
multiplos processos fisiologicos importantes. Além do mais, a suplementagdo e
fortificacdo alimentar resultaram na quase total erradicacdo do raquitismo, e figuram-

se como potenciais terapias e/ou adjuvantes num vasto nimero de outras patologias.

Este trabalho centra-se na relevancia clinica da vitamina D, com especial foco
no seu impacte e relevancia sobre o sistema imunitario, nomeadamente, a dois grupos
de doengas a ele associadas: doengas infeciosas do trato respiratdrio (gripe, tuberculose
e COVID-19) e doengas autoimunes (psoriase, diabetes mellitus tipo 1, artrite
reumatoide e lupus eritematoso sistémico). A andlise dos varios estudos permite
concluir que a vitamina D parece ter uma ag¢do de imunomodulagdo flexivel e
diversificada: por um lado tem uma acgdo estimulatéria sobre a imunidade inata,

aumentando a a¢do antimicrobiana de varias células e tendo propriedades antivirais, o



que explica a sua relevancia no tratamento de doencas infeciosas do trato respiratorio.
Por outro lado, parece ter um potencial de supressao da reposta imunoldgica adaptativa,
facilitando a transicdo do estado pré-inflamatério a tolerogénico, sublinhando a sua

ac¢ao e relevancia nas doengas autoimunes.

No geral, apesar da crescente evidéncia acerca da relevancia imunoldgica da
vitamina D e do aparente potencial da suplementacao como medida de saude publica, a
revisdo da literatura tornou evidente que ainda existem lacunas consideraveis neste

campo. Como tal, sdo feitas varias sugestoes de possiveis linhas de investigagao futuras.

Palavras chave: vitamina D, doencas infeciosas, doencas autoimunes,

imunodmodulacgao, suplementagao
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Abstract

The importance of vitamins as essential micronutrients for normal body
functioning, was first appreciated at the start of the 19" century. This finding
resulted from the confluence of multiple lines of evidence, including those relating
to the empirical treatment of certain diseases with specific foods, and animal
studies employing highly controlled diets to identify the elements whose deficiency
underlies certain diseases. This establishment of causal relations between
deficiency in a given micronutrient, and a distinct clinical syndrome,

revolutionized public health, representing a considerable advance in Medicine.

In this monograph the topic of vitamin D is approached. The discovery of
this vitamin, as with the remaining ones, resulted from the study of the disease
associated to its deficiency — rickets. Since its finding, this vitamin has been
increasingly implicated in multiple key physiological processes. Moreover, the
discovery of methods to activate or fortify foods, as well as of direct vitamin D
supplementation, resulted in the almost complete eradication of rickets, and have

emerged as potential therapies and/or adjuvants, in numerous other disorders.

This work focuses on the clinical relevance of vitamin D, with a special
focus on its impact and relevance over the immune system, and two groups of
diseases closely associated with it: upper respiratory tract infections (flu,
tuberculosis, and COVID-19) and autoimmune disorders (psoriasis, type 1 diabetes
mellitus, rheumatoid arthritis, and systemic lupus erythematosus). Indeed, based
on the reviewed data, vitamin D appears to have a diverse and flexible
immunomodulatory action: for one, it stimulates innate immunity, increasing the

antimicrobial actions of several cells, while having antiviral properties, explaining
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its relevance in the treatment of upper respiratory tract infections. Conversely, it
appears to have a suppressive effect over the adaptive immune response,
facilitating the transition from a pro-inflammatory to a tolerogenic state,

underlining its action and relevance in autoimmune disorders.

Overall, despite the increasing evidence regarding the immunologic
relevance of vitamin D, and the apparent public health potential of
supplementation, it became evident during the review of the literature that there are
still significant lacunae in this field. Therefore, several possible future lines of

research are suggested.

Keywords: vitamin D, infectious diseases, autoimmune diseases, immunomodulation,

supplementation
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1 Introducao

1.1 Nota historica

A descoberta de vitaminas, e a compreensdo de como as deficiéncias destes nutrientes
estdo envolvidas na etiologia e/ou fisiopatologia de multiplas doengas, representou um avango

consideravel no desenvolvimento da medicina e fisiologia (1).

A experimentacdo animal teve um papel essencial no estudo do papel das vitaminas na
saude, sendo maioritariamente representada pelo uso de dietas especificas, utilizando como
nutrientes substancias padrdo em propor¢des bem definidas, em que o composto em estudo
estava representado numa concentracdo substancialmente superior (2). Na maioria destas
experiéncias os animais ndo sobreviviam, sugerindo a existéncia de fatores adicionais de grande
importancia fisioldgica (3). No entanto, apesar destes dados sobre o papel crucial das vitaminas
na manuten¢do da saude, o desenvolvimento deste campo de investigagdo foi limitado pelo
paradigma que regia a medicina contemporanea. Especificamente, o desenvolvimento da teoria
microbiana das doenga, levou a que a ciéncia médica afirmasse que estas doengas, que hoje se
sabem ser provocadas pela deficiéncia de determinadas vitaminas, tinham — em vez disso —uma

origem infeciosa (2).

Em 1911, Casimir Funk, considerado o pai da terapia com vitaminas (4), propds o termo
“vitamina”, substituindo o “fator alimentar acessorio” usado até entdo, que foi aceite pela
comunidade cientificaem 1912. Em 1910, Funk comecgou a estudar a polineurite, uma patologia
que afeta pombos, semelhante a doenga humana beribéri. Especificamente, Funk observou que
esta doenca afeta apenas os animais cuja alimentacao era composta por arroz branco ao passo
que nao se manifestava nos animais que eram alimentados com arroz com casca. Desta
observacdo, Funk derivou a hipotese de que as cascas de arroz continham algum elemento

especial, cuja deficiéncia era a causa da polineurite (4). Procurando identificar este elemento,

2



Funk comecou a fracionar cuidadosamente as cascas de arroz, resultado destes fracionamentos
a identificacdo da tiamina, também conhecida como vitamina Bl. Na sequéncia destas
descobertas, Funk propos a existéncia de pelo menos quatro vitaminas essenciais, com a

capacidade de curar o escorbuto, beribéri, pelagra e raquitismo (4) .

A descoberta da vitamina D resultou dum longo periodo de duvidas e limitagdes. A
semelhanca de outras vitaminas, a principal “ferramenta” na investigacao desta molécula foi a
observagdo da sintomatologia resultante da sua deficiéncia, o raquitismo (2). Apesar desta
doenca ser conhecida pela humanidade ha varios séculos, e apresentar uma alta incidéncia em
diversas regides do mundo, a primeira referéncia ao raquitismo na literatura médica remonta a

1645, por Daniel Whistler (5).

Em 1890, o médico missiondrio Theobald Palm, sugeriu a possivel relevancia da luz solar
na prevengao do raquitismo, com base nos resultados de um estudo extenso, sobre a distribui¢ao
geografica do raquitismo. Subsequentemente, em 1919, Sir Edward Mellanby chegou a
conclusdo de que a dieta semissintética de aveia (semelhante a dieta da populagdo da escocesa)
era desprovida de algum elemento essencial, e que — por esta razdo — induzia raquitismo em
caes Beagle. Além disso, Mellanby demonstrou que o raquitismo canino podia ser curado com
6leo de bacalhau (1). Em paralelo a Mellanby, o médico vienense Kurt Huldshinsky comprovou
a importancia da luz solar no tratamento do raquitismo, ao demonstrar que as criangas que
sofriam desta doenca apresentavam melhorias significativas depois de expostas a luz solar ou
luz ultravioleta (UV) artificial (3). Em 1922, McCollum et al., demonstrou que a hipotese de
que as propriedades antirraquiticas do 6leo de bacalhau se deviam a presenca da vitamina A
estava errada. Especificamente, ao demonstrarem que 6leo de bacalhau previamente aquecido
e oxigenado — um processo desenhado para eliminar o contetido de vitamina A — mantinha as

suas propriedades antirraquiticas (ainda que perdesse a sua eficicia no tratamento da



xeroftalmia), estes investigadores estabeleceram a presen¢ca de um segundo micronutriente

neste 6leo, ao qual chamaram vitamina D (3).

Uma subsequente descoberta importante ocorreu em 1924, quando Steenbock e Black,
demonstraram que a irradiacdo de certos alimentos (especificamente produtos lipidicos como
6leos, mas também produtos que continham leveduras) com luz ultravioleta podia aumentar a
sua atividade antirraquitica, através da ativagdo da vitamina D. Esta descoberta, que
revolucionou o tratamento do raquitismo e teve um impacto marcado na saide comunitéria,
levou a fortificagdo de alimentos e, por consequéncia, a erradicacdo quase completa do

raquitismo (1) .

Em 1925, Windaus e Bock identificaram pela primeira vez a vitamina D3, ao isolarem 7-
dihidrocolesterol (7-DHC) da pele, demonstrando que a irradiagdo deste composto por luz UV
resultava na sintese de vitamina D3. Por este trabalho, bem como pelos seus outros nimeros
contributos para o estudo dos esterdis Windaus foi galardoado com o Prémio Nobel da

Medicina, tendo sido o primeiro a receber um prémio por trabalho relacionado com vitaminas
(6).

O entendimento de mecanismo de a¢do da vitamina D recebeu um impulso consideravel
em 1937, com o trabalho de Ragnar Nicolaysen, que demonstrou que a vitamina D estimula a
absorc¢ao de calcio. Esta descoberta veio contrapor a hipotese, até entdo aceite, de que a vitamina

D participava diretamente na calcificagcdo dos ossos, curando o raquitismo desta forma (3).

A sintese de vitamina Dj3 tritiada nas posi¢des 1 e 2, realizada por Neville e DeLL.uca em
1966, permitiu criar uma forma de vitamina D extremamente especifica, que podia ser estudada
em doses fisiologicas. Através deste método, foi possivel descobrir que a vitamina D ¢

rapidamente convertida em metabolitos polares, que se tornam mais biologicamente ativos do



que a vitamina D em si. Além disso, os metabolitos desencadeiam uma resposta mais rapida no

transporte intestinal de célcio (7),

1.2 Objetivos e organizaciao

A presente monografia tem por objetivo a revisao da literatura sobre a relevancia clinica
da vitamina D, com especial foco no seu papel na modulagao e regulagdo do sistema imunitario
e o seu envolvimento em multiplas doengas de foro imunoldgico, nomeadamente, doengas

infeciosas de trato respiratorio e doengas autoimunes.

Com este objetivo foi compilada a informagao considerada essencial para enquadrar os

dados histoéricos, epidemiologicos € mecanisticos.

O trabalho tem inicio com uma breve nota histérica sobre a descoberta da vitamina D,
seguindo-se uma a descri¢cdo da relevancia fisiologica deste micronutriente e terminando com
a apreciagdo dos riscos e beneficios de satde publica, associados a suplementagdo e/ou

fortificagcdo alimentar com vitamina D.

Em ultimo lugar ¢ feita uma breve discussao acerca das principais conclusdes derivadas
deste trabalho, sendo também apresentadas varias sugestdes de possiveis linhas de investigagado

futuras.

1.3 Metodologia

Para a realizagdo deste trabalho foi efetuada uma analise critica e integrada da literatura
sobre o tema, com o auxilio de diferentes bases de dados tais como Pubmed, Google Scholar,
MDPI e Science Direct. Durante a elaboragdo da parte introdutdria deste documento — sobre a
historia, relevancia fisioldgica e suplementagdo com vitamina D — foram utilizadas palavras

3

chave como “vitamin D history”, “vitamin D metabolism”, “vitamin D supplementation”,



“vitamin D mechanism” e “vitamin D toxicity”. De seguida, para a concretizagdo e discussao
da segunda parte deste documento, relacionada com a relevancia clinica da vitamina D em
doengas do foro imunoldgico, foram utilizadas palavras chave como “vitamin D effects on
immune system”, “impact of vitamin D on infectious diseases” e “vitamin D in autoimmune
diseases”. A pesquisa bibliografica foi realizada entre Janeiro e Agosto de 2022, focando-se
apenas nos artigos de interesse para a tematica abordada, com especial atengao a atualidade das

fontes utilizados. Sempre que possivel, foi dada preferéncia a artigos mais recentes e publicados

em revistas de maior fator de impacto.



2 Vitamina D

2.1 Estrutura, Metabolismo, Regulacio e Mecanismo de Acao
2.1.1 Estrutura quimica

Apesar de a vitamina D ser um elemento organico essencial para o crescimento de um
organismo heterotréfico, ndo ¢ puramente uma vitamina pelo facto de ser sintetizada in vivo. A
vitamina D ¢ um secosteroide, devido ao anel B quebrado na liga¢ao carbono-carbono, C9-C10.
A sua estrutura é bastante semelhante a das hormonas esteroides classicas, no entanto ¢é
excecionalmente flexivel. A flexibilidade conformacional da molécula é assegurada por trés
regides chave: o anel B quebrado que tem uma rotacao de 360° na ligacao de carbono C6-C7,
o anel A que softre interconversao cadeira-cadeira do tipo ciclohexano, e a cadeia lateral com a
rotacao de 360° a volta de cada uma das 5 ligagdes simples de carbono (Fig 1). Esta flexibilidade
conformacional providencia uma pandplia de potenciais configuragdes de ligandos,

aumentando o espetro de atividade desta vitamina (8).
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Figura 1 Estrutura quimica das vitaminas D2 e D3, e a sua sintese através da irradiacio UV
(adaptado de (9))



2.1.2 Metabolismo

A vitamina D pode ser adquirida tanto por fontes dietéticas, como através da sintese feita
no proprio organismo. A vitamina D ingerida ¢ inicialmente absorvida e transportada em
quilomicras. Uma vez em circulagdo, liga-se a Proteina de Ligagdo da Vitamina D (DBP) até

chegar ao figado, onde ¢ metabolizada por hidroxilagao(10).

Existem duas formas biologicamente ativas da vitamina D, a vitamina D> e a vitamina
D3, cujo metabolismo difere de forma subtil: A vitamina D;, também conhecida como
ergocalciferol, tem origem vegetal e estd integrada principalmente em cogumelos e leveduras.
A vitamina D3, também conhecida como colecalciferol, por sua vez, tem origem animal, e pode
ser sintetizada pelo proprio organismo (8). A diferenca estrutural entre as duas formas reside
na presenc¢a de uma dupla ligacdo entre C22 e C23, e de um grupo metilo em C24 da cadeia
lateral da vitamina D (Fig 1). Esta distin¢ao leva a uma diminui¢do da afinidade da vitamina
D2 para a DBP, da qual resulta um aumento da sua clearance da circula¢do, e uma limitacdo da
sua ativagdo posterior por hidroxilases (11). A sintese da vitamina D3 ocorre na pele, mais
especificamente na derme e na epiderme, que contém 7-DHC (7-dehidrocolesterol).
Inicialmente, o 7-DHC sofre a conversdao em pré-vitamina D3, pela a¢do da luz UV (280-320
nm), que garante a fotoisomerizagdo (i.e., a quebra do anel B) (Fig 1). Posteriormente ocorre
uma isomerizacao termo-dependente que resulta em vitamina D3 (11). Dado que a exposi¢ao
prolongada a luz UV leva a formacdo de compostos biologicamente inativos como lumisterol e
taquisterol, 0 maximo da sintese de vitamina D3 ¢ alcangado com 10 - 15% da quantidade
original de 7-DHC. A taxa de formac¢ao de vitamina D3 ¢ influenciada por diversos fatores,
nomeadamente a intensidade da irradiagdo UV (realgcando a importancia da latitude e da estacao
do ano neste processo), a pigmentacao (a melanina impede que os fotdes UV atinjam o 7-DHC),

a idade, e a percentagem da superficie da pele exposta (10).
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Figura 2 Formas de obtencio/sintese da vitamina D no organismo e a sua ativacio metabdlica
(adaptado de (12))

Existem 4 enzimas hepaticas responsaveis pela hidroxilagdo da vitamina D na posigado
25, todas pertencentes a familia do citocromo P-450. Trés sao microssomais (CYP2R1, CYP2J2
e CYP3A4) e a quarta ¢ mitocondrial (CYP27A1) (10). A literatura sugere que a principal 25-
hidroxilase ¢ a CYP2R1, sendo a mutacao homozigdtica desta enzima responsavel por niveis

plasmaticos baixos da 25(OH)D; e sintomas classicos de raquitismo (13). E de notar que o



metabolito resultante desta hidroxilagdo, 25(OH)D3 (calcidiol), constitui a principal forma de
vitamina D em circulacdo, sendo um biomarcador validado, que ¢ usado na medi¢ao dos niveis
séricos de vitamina D no organismo (10). Posteriormente, ocorre uma segunda hidroxilagao,
desta vez no rim, originando um metabolito biologicamente ativo 1,25(OH);D (calcitriol) (Fig
2). A enzima responsavel por este processo ¢ a 1a-hidroxilase ou CYP27B1 (13). Uma vez em
circulagdo, o calcitriol atua em varios 6rgaos e células alvo, desencadeando respostas do tipo
hormonal, como por exemplo o aumento da absor¢do de calcio e fosforo, a inducdo da
maturagdo dos osteoclastos, a diminui¢do da produ¢do de renina pelo rim, e a estimulagdo da
produgdo de insulina nas células B do pancreas (10). Para além destes o6rgdos, as duas
hidroxilagdes ocorrem em varios outros tecidos do corpo: a atividade da 25-hidroxilase foi
observada no intestino, glandulas adrenais, pulmdes, e 0ssos, ao passo que a la-hidroxilase
pode estar presente no coélon, seios, prostata, pulmao, macréfagos ativados, e células

paratiroideias (8).

Outra parte importante do metabolismo da vitamina D ¢ a sua inativacdo pela 24-
hidroxilase (CYP24) — uma enzima mitocondrial da familia dos citocromos P450 — no rim.
Tanto o 25(OH)2D3 como o 1,25(0OH)2Ds sdo substratos desta enzima, sendo o 1,25(OH)2D3 o
substrato preferivel. O resultado desta hidroxilagdo ¢ a formagao de um metabolito mais polar
e sujeito a catabolismo — 1,24,25(OH)2D3 no caso do 1,25(0OH)2Ds3 — que por fim se transforma
em acido calcitroico. Além disso, a transformagao do 25(OH)>D3 em 24,25(0OH),Ds, permite a
regulacdo negativa da sua concentragdo em circulagdo, diminuindo a sua disponibilidade para

a lo-hidroxilagdo (13).
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2.1.3 Regulacio

Naturalmente, um elemento que intervém e/ou desencadeia tantas respostas a nivel
fisiologico precisa de ser devidamente regulado. Este processo envolve uma série de
mecanismos de retroacdo positivo e negativo, especialmente no que toca a expressdo de

hidroxilases, respondendo as diferentes necessidades do organismo.

A hipocalcemia e a hipofosfatemia sdo condi¢des que desencadeiam uma sequéncia de
reacdes ligadas ao mecanismo de agdo e metabolismo da vitamina D: inicialmente, ocorre um
aumento da secrecdo da paratormona (PTH) pelas glandulas paratiroideias, em resposta a
diminui¢do da concentracdo de célcio. Em resposta a este incremento, sucede um estimulo para
a transcri¢do da l1a-hidroxilase e indugao da sintese do 1,25(OH)2Ds pelo rim. Por outro lado,
o 1,25(OH)2D3 suprime a producdo da PTH e da la-hidroxilase, assegurando um mecanismo
de feedback negativo (Fig 3). Para além da PTH, a prolactina também estimula a producdo de
1,25-hidroxilase. Existem propostas de que este tipo de resposta fisioldgica tem a fungdo de

assegurar a protecao do esqueleto materno durante a lactagdo (13).

Outro exemplo de regulagdo por feedback negativo ¢ o do fator de crescimento de
fibroblastos 23 (FGF23), que participa no controlo dos niveis de fosfato, célcio e vitamina D
na circulagdo. A elevagdo da concentragdo sérica de 1,25(OH).D promove a sintese Ossea de
FGF23 que, por sua vez, suprime a expressao de la-hidroxilase e induz a producdo de 24-

hidroxilase (14).
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Figura 3 Regulacio da vitamina D no organismo (adaptado de (13))

2.1.4 Mecanismo de acao e relevancia fisiologica

O metabolito ativo da vitamina D, 1a,25(OH).D, influencia a expressao de cerca de 229
genes através da sua interagdo com o recetor da vitamina D (VDR). Este recetor pertence a uma
grande familia de recetores nucleares, e ¢ expresso em pelo menos 37 tipos de células. A
ativacdo do VDR desencadeia um processo de dimerizacdo com o recetor retinoide X (RXR)
originando um complexo VDR-RXR. Posteriormente, este complexo produz efeitos na

transcricdo de varios genes nas células alvo, ligando-se a elementos responsivos a vitamina

(10).
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Apesar de o seu principal mecanismo de acao ser do tipo hormonal, a vitamina D também
gera respostas rapidas no organismo. Este tipo de efeito ocorre devido a ligacao do 1,25(OH).Ds
aos VDR associados a membrana plasmatica das células alvo, produzindo a libertagdo de
segundos mensageiros. Como exemplo destas respostas temos a absor¢do do célcio pelo
intestino (transcaltaquia), o incremento da secre¢@o de insulina pelas células  pancreaticas,

assim como crescimento e diferenciacdo das células vasculares e queratindcitos (15).

O metabolito ativo da vitamina D promove a maturag¢do de preosteoclastos e osteoclastos
multinucelados, estimulando a osteoclastogénese. Através da interagdo com o VDR nos
osteoblastos, o 1,25(OH):D; desencadeia um aumento na expressdo de RANKL (ligando para
o recetor ativador do fator nuclear kB; RANK), participando desta forma na maturagcdo dos

preosteoclastos que ocorre pela ligagdo do RANKL ao RANK (16).

Viérios estudos demonstraram o potencial anticancerigeno do 1,25(OH);D. Este elemento
tem demonstrado propriedades anti-proliferativas e estimulantes da diferenciacao celular. Além
disso, este composto manifestou impacto na regulag@o dos fatores pro- e anti-apoptoticos. Neste
caso, os fatores anti-apoptoticos, como a proteina CL2, foram suprimidos, enquanto a expressao
de fatores pro-apoptoticos, como BAX, BAK e BAD, foi aumentada. Adicionalmente, foi
observado que o 10,25(0OH);D poderia contrariar a metastizagdo, participando em varios
mecanismos que impedem este processo. Assim, verificou-se a sua potente acdo anti-
angiogénica, por limitagdo da proliferagao das células endoteliais induzidas pelo fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF). Por outro lado, a vitamina D participa no aumento da
producdo de diversas proteinas envolvidas na adesao celular, assegurando assim a integridade

celular (10,17,18).

O sistema imunitario também ¢ impactado pela vitamina D, participando, por exemplo,

na estimulacdao da imunidade inata. O leque de efeitos provocados pela 10,25(OH),D inclui o
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aumento das propriedades antimicrobianas dos monocitos e macroéfagos, assim como o aumento
da expressao de proteinas antimicrobianas catelicidina (CAMP) e defensina B2 (9,19). No que
respeita a imunidade adaptativa, por outro lado, a vitamina D tem um papel de supressdo e/ou
regulacdo. Por influéncia da vitamina D as células dendriticas ganham propriedades
tolerogénicas, diminuindo a diferenciacdo, proliferacdo e produgdo de anticorpos. Este tipo de
acOes pode ser bastante vantajoso em estudos focados no tratamento das doengas autoimunes
(10,20). A ativagdo do VDR no estroma dos tumores pancreaticos humanos pelo calcipotriol
tem sido demonstrado como levando a uma reducdo marcada nos marcadores inflamatorios e
fibroses na pancreatite (21). Desta forma, € possivel inferir que a vitamina D produz um efeito
mais marcado a nivel de células imunitarias do microambiente dos tumores, € ndo tanto
afetando diretamente a proliferacdo das células cancerigenas. O facto de a maioria dos dados
disponiveis acerca da interacdo dos ligandos com o VDR ser maioritariamente proveniente de
células do sistema hematopoiético, acentua a importancia da vitamina D para a imunidade inata
e adaptativa, realgando a relevancia da exploragdo cientifica deste campo a nivel de aplicagdes

farmacologicas (22).

A deficiéncia em vitamina D esta envolvida em vdrias patologias de foro muscular, tais
como atrofias e disfuncdes de contratilidade. Como a contragdo e o relaxamento musculares
sdo uma consequéncia das trocas de calcio, a regulacdo da sua homeostase ¢ essencial para
assegurar o bom funcionamento destes mecanismos. Mais ainda, o 1a,25(OH).D participa na
regulacao da diferenciacao das células musculares e, indiretamente, no controlo de anomalias

funcionais a este nivel, ao prevenir o hiperparatiroidismo (23,24).

Para além dos beneficios a nivel muscular, a regulacao de hiperparatiroidismo assegurado

pela vitamina D, bem como o seu impacto no sistema da renina-angiotensina (reducao da sintese
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de renina pelo rim) contribuem para a prevencao da hipertensdo. Deste modo, destaca-se a

importancia desta vitamina na reduc¢do do risco cardiovascular (25,26).

Outra patologia em que existe envolvimento regulatorio pela vitamina D ¢ a diabetes
mellitus. A 10,25(0OH);D aumenta a produ¢do de insulina pelas células  pancreaticas e
promove a sensibilizacdo das células alvo periféricas a esta hormona. Uma outra acdo
importante neste contexto, ainda que de forma mais indireta, ¢ a mitigacdo da inflamagao

sistémica que muitas vezes serve de base para o desenvolvimento desta patologia (26).

2.2 Fontes alimentares e medicamentosas

A vitamina D estd presente em relativamente poucas fontes alimentares. Assim, a
vitamina D3 pode ser encontrada principalmente em alimentos de origem animal como peixes
gordos, 6rgaos internos (particularmente figado) e gemas de ovo. O teor de vitamina D nestes
alimentos depende principalmente das ragdes alimentares dadas aos animais em questdo, do
conteudo de gordura na carne, bem como da latitude onde os animais foram criados. No caso
do peixe, o teor em vitamina D ¢ presumivelmente resultado da acumulagao deste composto
nas microalgas consumidas pelo peixe (as microalgas contém tanto vitamina D3, como
provitamina D3)(27).As fontes de vitamina D», por sua vez, incluem alguns cogumelos e
leveduras, sendo esta produzida pela exposi¢ao a luz UV-B da pré-vitamina D, presente nestes
produtos. O teor de vitamina D> nestes alimentos ¢ dependente da duragdo e intensidade da
exposicao a luz UV. Outras fontes de vitamina D, embora ndo propriamente naturais, sao os
produtos fortificados e suplementos alimentares. Os alimentos mais frequentemente

fortificados sdo leite, margarina/manteiga, e cereais (28).

Considera-se que o valor minimo adequado da concentracdo sérica de 25(OH)D — o

biomarcador usado para quantificar o teor de vitamina D no organismo humano — para todos os
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grupos populacionais ¢ de 50 nmol/L. No que diz respeito ao valor de consumo adequado
(adequate intake; Al), a quantidade didria deste composto que deve ser ingerida para alcangar
concentragdes séricas perto ou acima do alvo de 50 nmol/L é de 15 pg/dia para adultos e a
maior parte das criancas. Para criancas lactentes de 7-11 meses o Painel da Autoridade Europeia
para a Seguranga dos Alimentos (EFSA) relativo aos produtos dietéticos, nutricdo e alergias

definiu um Al de 10 pg/dia (29).

Para além das suas propriedades ao nivel da homeostase do célcio, a vitamina D exerce
efeitos de forma menos 6bvia numa grande quantidade de células e tecidos. Este conjunto de
efeitos inclui propriedades antiproliferativas e imunomoduladoras. Porém, estes efeitos sdo
desencadeados apenas em concentragdes séricas suprafisiologicas de 1,25(0OH)2D. Embora as
concentragdes fisiologicas estejam na ordem dos picomolares, os efeitos ndo cldssicos da
vitamina D apenas se observam a concentracdes na ordem dos nanomolares de 1,25(OH)2D.
Como resultado, a administragdo de doses suprafisiologicas de vitamina D leva ao surgimento
de hipercalcémia, e aos sintomas relacionadas com ela. De modo a contornar este
inconveniente, foram desenvolvidos varios analogos. Estes compostos inovadores preservam a
sua atividade especifica em certas células sem provocarem efeitos calcémicos, sendo possivel

administra-los em doses mais altas (30).

A tnica proteina capaz de se ligar a 1,25(OH)D3 e aos seus andlogos ¢ o VDR, pelo que
este desempenha o papel central nas funcdes fisioldgicas desencadeadas. O mecanismo de agdo
deste recetor endocrino ¢ compardvel aos recetores de glucocorticoides e estrogénio. Os
ligandos do VDR induzem uma mudanga conformacional na area de ligagao do ligante (ligand
binding domain; LBD), que realiza uma permuta das proteinas co-repressoras pelas co-

ativadoras (31).
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O desenvolvimento de analogos comecou pela criacdo de derivados diretos da 1,25
(OH).D3, e posteriormente evoluiu para a produgdo de analogos deste composto. Em 2000 foi
descoberta a estrutura cristalina do complexo VDR-LBD humano com o 1,25(0OH);D3, dando
inicio a um vasto nimero de cristalizagdes subsequentes deste complexo com varios analogos
sintéticos realizadas em diferentes laboratorios (32). Para originar estes analogos, diversas
modifica¢des foram testadas ao longo dos ultimos anos. Nomeadamente as modificagdes na
cadeia lateral, no anel A (muitas vezes em conjunto com as modifica¢des na cadeia lateral) e
anel C. O objetivo destas modificagdes ¢ o aumento da atividade de ligacdo ao VDR, ¢ a
modulagdo da estabilidade da propria molécula (33). A tabela 1.1. apresenta os varios andlogos

da vitamina D disponiveis no mercado.

Os analogos evoluiram consideravelmente ao longo do tempo. sendo que véarios estudos
comprovaram a sua marcada atividade in vitro, e a auséncia de efeitos calcémicos in vivo,
demonstrando desta forma o potencial considerdvel de andlogos ndo esteroides e mimicos em

termos clinicos (34).
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Tabela 1.1 Suplementos e analogos de vitamina D comercializados (34)

Nome do composto

Aplicacio

Nome comercial

Calciferol
(vitamina Dj)

Prevencdo e tratamento da deficiéncia
de vitamina D

Vigantol (Bayer),
Delsterol (DuPont),
Duphafral-Ds, Lutavit D3
( BASF), VI-Ds,
Videkhol, Vigosan

Ergocalciferol

Prevencdo ¢ tratamento da deficiéncia

o o Drisdol (Sanofi
(vitamina D) de vitamina D risdol (Sanofi)
Calderol (Upjohn),
Calcidiol Hipocalcémia cronica, osteodistrofia Hidroferol (Faes Farma),
[25(OH)Ds] renal e raquitismo Dedrogyl (Roussel),
Hidroferol (Faes Farma)
Rocatrol (Rochi Icij
Calcitriol Osteoporose, osteodistrofia renal e ocatrol (Roc e)., C.a cex
[1,25(0H)2Ds] soriase (Abboty), Silkis
’ ’ P (Galderma)
Davi L
e L
[22-en0-26,27-dehidro- Psoriase ’
1.25(0H)2Ds] Dovonex (Warner
’ } Chilcott)
Doxercalciferol Hivervaratiroidismo secundério Hectorol (Bone Care
[la(OH)D:] petp International)
Alfarol (Ch i
. Osteodistrofia renal, aro (c uneal
Alfacalcidol hiperparatiroidismo secundério Pharmaceutical), One-
[1a(OH)Ds] perb o . Alpha (Leo
osteoporose € raquitismo .
Pharmaceuticals)
Tacalcitol Psoriase Cll?r(::gilfjrg (zllg/ilelgék
[10,24(OH)2Ds] KGaA)
Paricalcitol Hiperparatiroidismo secundario Zemplar (Abbott
[19-nor-1,25(0OH)2D;] Petp Laboratories)
Oxacalcitriol Hiperparatirosidismo secundario e Oxarol (Chungai
[22-0xa-1,25(0OH)2D:] psoriase (Japdo) Pharmaceutical)
Hornel (Taisho

Falecalcitriol
[1,25 (OH)2-26,27-F6-Ds]

Hiperparatiroidismo secundario
(Japao)

Pharmaceuticals), Fulstan
(Kissei Pharmaceuticals)

Eldecalcitol
[2a-(3-hidroxipropoxi)-
1,25(0OH)2D;s]

Osteoporose (Japao)

Edirol (Chungai
Pharmaceutical)
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2.3 Toxicidade
Por razdes éticas € impossivel analisar experimentalmente a toxicidade da vitamina D em
humanos, logo o conhecimento existente sobre a toxicologia deste composto baseia-se

maioritariamente em casos clinicos esporadicos, intoxicac¢des acidentais, € experiéncias animais

(35).

A toxicidade por vitamina D pode ser de origem endogena ou exdgena, dependendo da
causa. A toxicidade exdgena ¢ geralmente provocada pelo uso descontrolado da vitamina D em
doses elevadas, ou pelo consumo dos seus analogos com objetivo de tratar estados patologicos
como hipocalcémias, osteomalacia e os ultimos estadios da faléncia renal (36). E improvével a
exposicao solar prolongada provocar a hipervitaminose D, dada a capacidade do organismo de
regular a quantidade da pré-vitamina D (taquisterol e lumisterol) produzida na pele.
Intoxicagoes originadas pela dieta também nao sdo expectaveis, uma vez que a quantidade da
vitamina D proveniente da alimentacdo ¢ bastante reduzida (37). A intoxicagdo exdgena por
vitamina D manifesta-se através de concentragao elevada de 25(OH)D (>150ng/ml), juntamente
com hipercalcémia e hipercalcituria marcadas, e atividade baixa ou quase indetetavel da PTH.
Tendo em conta o aumento recente da suplementagdo com a vitamina D, e a incidéncia da
mutacdo no CYP24A1 (aproximadamente 1 em 33000 nascimentos), € expectavel um

crescimento na prevaléncia das hipervitaminoses D (38).

As causas enddgenas desta intoxicacdo compreendem varios mecanismos indiretos
provenientes de outras patologias, nomeadamente doengas granulomatosas, linfomas, e
hipertensao intracraniana idiopatica (IIH). Estas doengas levam a hipersensibilidade a vitamina
D, que se pode manifestar até apds a exposi¢ao descontrolada ao Sol. Nas doengas
granulomatosas (sarcoidose, tuberculose, lepra), doencas fingicas, necrose da gordura infantil

subcutanea, polimiosite de células gigantes, e berliose, o mecanismo da intoxicagdo por
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vitamina D tem por base a sintese extrarenal anomala da 1,25(OH).D por parte de macrofagos
ativados (35). Por outro lado, na ITH a hipercalcémia severa resulta da disfunc¢ao da enzima 24-
hidroxilase (CYP24A1), responséavel pela inativagdo da vitamina D (39). E de notar que ao
passo que na hipervitaminose enddgena a hipercalcémia resulta do aumento da concentragio
sérica de 1,25(OH):D, na intoxicagdo exdgena esta ¢ acompanhada por niveis aumentados de

25(0H)D (35).

A sintomatologia da hipervitaminose D resulta maioritariamente da hipercalcémia
provocada nesta condi¢do. Os sintomas mais frequentes incluem cansago, depressdo, anorexia,
nauseas, obstipacdo, complicagdes renais (e.g., defeitos reversiveis nos tibulos renais), e
complicacdes cardiovasculares (e.g., arritmias). Estas manifestacdes tendem a surgir quando os

niveis plasmaticos de calcio excedem 2.9-3.2 mmol/L (11,6-12,0 mg/dL) (40).

Existem vdrias alternativas de tratamento para a intoxicac¢do por vitamina D. Para além
da descontinuacao da suplementagdo com a vitamina D, e a redugdo do consumo de célcio
dietético, o tratamento de primeira linha inclui: 1) administra¢do da solucdo isoténica de cloreto
de sodio, com a intencdo de corrigir o balanco hidrico e restaurar a fungdo renal; ii) a terapia
com glucocorticoides, para diminuir os niveis de cédlcio no pasma através da reducdo da
absorc¢do intestinal, bem como através do aumento da excre¢do urindria do mesmo; e iii)
administracdo de calcitonina e bifosfonatos, tendo esta eficacia quando a hipercalcémia severa
¢ provocada pela reabsor¢ao aumentada do osso pelos osteoclastos, como resultado da agdo

direta do 1,25(OH)2D no tecido 6sseo.

O tratamento de segunda linha engloba abordagens mais invulgares como o uso de
farmacos que, através das suas propriedades a nivel metabdlico, diminuem a concentragao de
metabolitos da vitamina D no sangue. Deste modo por vezes podem ser administrados farmacos

como fenobarbital, cateconazol e aminoquinolonas (35).
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2.4 Suplementacio e Fortificacio Alimentar

O aporte em vitamina D pode ser avaliado através da concentragdo sérica de 25(OH)D,
assumindo auséncia da sintese cutanea. Segundo este pressuposto, a concentragdo considerada
saudavel ronda entre 75-250 nmol/L, isto ¢ 30-100 ng/ml. Mais especificamente, niveis
plasmaticos de 25(OH)D < 50 nmol/L indicam deficiéncia de vitamina D, 50-75 nmol/L
indicam insuficiéncia, e 75-250 nmol/L indicam valores normais em vitamina(41). Para evitar
a deficiéncia, a ingestdo diaria da vitamina D deve variar entre 10 e 20 pg (400-800 UI) (42).
No entanto, existe uma disparidade entre as recomendagdes oficiais € a real ingestdo da
vitamina D na populagdo. Na Europa, cerca de 40,4% da populagdo apresenta uma concentracao
de 25(OH)D inferior a 50 nmol/L (20 ng/ml), e 13% apresenta niveis abaixo dos 30nmol/L
(12ng/ml). Tendo em conta estes dados, ¢ evidente a necessidade de intervenc¢ao das autoridades
de saude para regularizar esta situagcdo (43). Intervengdes no estilo de vida como aumento da
ingestdo natural da vitamina D, promog¢ao da perda de peso (que pode mobilizar a vitamina D
e os seus metabolitos do tecido adiposo) e o aumento da exposi¢ao solar sao importantes, mas
provam-se frequentemente insuficientes para alcangar as recomendagdes estabelecidas. Deste
modo a suplementagdo representa uma estratégia eficiente para a prevencao desta deficiéncia

(44).

O relatorio sobre a vitamina D e célcio feito pela National Academy of Medicine,
juntamente com o relatorio da EFSA, podem ser considerados as principais linhas guia
dietéticas da vitamina D. Na tabela 1.2 estdo resumidos os valores de referéncia do nutriente
baseando-se em 5 relatorios das seguintes entidades oficiais: National Academy of Medicine

(US e Canada), EFSA (EU), Scientific Advisory Committee on Nutrition (UK), Nutritional
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Societies (Alemanha, Austria e Sui¢a) e de alguns dos paises europeus nérdicos (NORDEN)

(29,45).

Tabela 1.2 Valores de referéncia do nutriente (VRN) ou valores de ingestao didria recomendada em

vitamina D (adaptado de (44))

Pais (Autoridade de Saude)

Alemanha,
EUAe UE ) UK Paises
Canada (EFSA) Austria e (SACN) Nordicos
(NAM) Suiga (NORDEN)
(DACH)
DRV/DRI EAR RDA Al Al RNI RI
VRN
40 50 50 50 25 50
(nmol 25(OH)D /L)
Ingestao de vitamina D em pg por dia
Idade
(1pg = 40 unidades internacionais)
0-6 meses 10 10 8,5-10 10
7-12 meses 10 10 10 8,5-10 10
1-69 anos 10 15 15 20 10 10
70-74 anos 10 20 15 20 10 10
>75 anos 10 20 15 20 10 20
Gravidez 10 15 15 20 10 10
Lactacdo 10 15 15 20 10 10

NAM, National Academy of Medicine; EFSA, European Food Safety Authority; DACH,

Germany, Austria and Switzerland; SACN, Scientific Advisory Committee on Nutrition; EAR,

Estimated Average Requirement; RDA, Recommended Dietary Allowance; Al, Adequate Intake;
RNI, Reference Nutrient Intake; RI, Recommended Intake; 25(OH)D, 25-hydroxivitamina D.
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No entanto, a suplementagdo também apresenta limitagdes consideraveis: a aderéncia a
suplementagdo ¢ bastante fraca a nivel individual devido as diferengas de estatuto
socioecondomico, uma vez que se trata de um tratamento dispendioso e muitas vezes nao
comparticipado. Além disso, a suplementagdo aumenta consideravelmente os riscos de

overdose que pode resultar numa intoxicagdo, com efeitos adversos graves para a saude (46).

Uma abordagem eficiente e segura tem sido a fortificagdo alimentar que foi introduzida
em varios paises ao longo do tempo. Existe fortificagdo alimentar de dois tipos, a fortificagao
tradicional, e a biofortificagdo/bioadig¢do. A fortificagdo tradicional consiste na simples adi¢ao
da vitamina D aos alimentos comercializados. Por outro lado, a biofortificagdo/bioadigado
consiste no enriquecimento dos alimentos de forma indireta, como por exemplo a incorporagao
de vitamina D na ra¢@o de galinhas ou gado para aumentar o teor de vitamina D nos ovos e na
carne, respetivamente, ou a exposi¢ao UV dos cogumelos ou leveduras (usadas posteriormente

na produgdo do pao)(44).

Em termos de satde publica, a diversidade das politicas implementadas nos diferentes
paises ¢ consideravel. Existem politicas de fortificacdo alimentar obrigatorias e voluntdrias,
sendo por vezes dificil percecionar a sua diferenga. Na Finlandia, o Ministério de Comércio e
Industria recomenda a fortificagdo alimentar de leites, bem como de margarina/gorduras para
barrar, numa base voluntaria, no entanto houve uma grande aderéncia a esta iniciativa por parte
das industrias que resultou numa fortificagdo dos alimentos em grande escala. Esta iniciativa
demonstrou resultados extremamente benéficos a nivel de saude publica na populagdo
finlandesa (47). Apesar de a legislag@o sobre esta medida estar relativamente harmonizada em
toda a Unido Europeia (UE), varios paises continuam a valorizar leis nacionais que restringem

a adicdo de vitaminas e minerais nos alimentos. No entanto, com o exemplo da Finlandia, ¢
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possivel inferir que esta iniciativa ¢ uma alternativa eficiente, segura e custo-efetiva que

melhora significativamente o status da vitamina D na populacao geral (47).
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A [ /4 ]
3 Relevancia Clinica
3.1.1 Sistema Imunitario

O sistema imunitario desempenha um papel fundamental na manutencdo da satde do
organismo, ao assegurar a defesa contra as consequéncias da invasdo por microrganismos
prejudiciais. Este sistema ¢ concebido como tendo dois papeis distintos e complementares, tais
como a imunidade inata e adaptativa, respetivamente.

A imunidade inata compreende um conjunto de respostas primdrias a invasao por agentes
patogénicos, que sdo desencadeadas por uma série de componentes, incluido barreiras fisicas
(e.g., pele, mucosas, células endoteliais), células (e.g., mastocitos, células dendriticas,
macrofagos, neutréfilos e células NK), péptidos antimicrobianos (e.g., defensinas, catelicidina),
componentes humorais inflamatorios (e.g., sistemas complemento e opsoninas) e outros
componentes como os TLRs (toll like receptors) e enzimas expressas pelas células endoteliais
e fagociticas (lisozima) (48).

Por outro lado, a imunidade adaptativa constitui uma defesa mais especifica do organismo
envolvendo células especializadas e anticorpos que reconhecem e destroem os agentes
patogénicos de forma direcionada. Este mecanismo ¢ assegurado por linfocitos do tipo T e B
que, para além de identificarem os agentes patogénicos, desenvolvem memoria imunoldgica
que consegue proteger o hospedeiro de forma duradoura (49).

Vérios micronutrientes participam na regulagdo destes processos imunitarios, incluindo a
vitamina D. Algumas das primeiras evidencias a favor desta ideia surgiram durante o tratamento
de patologias como tuberculose e lepra, provocadas pela invasdo por Mycobacterium
tuberculosis (48). Por outro lado, a importancia da vitamina D nos processos imunitérios foi
esclarecida pela descoberta da presenca do VDR em quase todas as células do sistema

imunitario, assim como a presenca das enzimas metabolizantes produzidas por estas células
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(50). Além do mais, a expressdo do VDR pelas células imunitarias ¢ controlada de forma
diferente dependendo do estado de ativacdo. Por exemplo, as células T expressam mais VDR
depois de serem ativadas, ao passo que os mondcitos perdem a expressdo do VDR depois da

sua diferenciacdo em macrofagos ou células dendriticas (51,52).

3.1.1.1 Imunidade Inata

A vitamina D desempenha um papel relevante na regulacio e controlo dos processos de
imunidade inata a varios niveis de agao.

Ao nivel das barreiras fisicas, como exemplo, a ativacdo do VDR das células epiteliais
do intestino ¢ importante na prote¢do da integridade da barreira mucosa e na regulacdo da
imunidade inata do intestino (53). A nivel celular, a vitamina D estimula os genes das jungdes
gap, jungdes de oclusdo e proteinas da familia das caderinas, levando ao fortalecimento da
integridade celular e melhoria da comunicagdo intercelular. Desta forma previne e dificulta a
invasdo dos microrganismos, incluindo virus (54). No que respeita a componente peptidica e
de proteinas antimicrobianas, a vitamina D tem um papel estimulador, ao aumentar a produgao
destes agentes pelos macrofagos e mondcitos (55). Mais ainda, contribui para o aumento da
quimiotaxia, autofagia e fusdo fagossomal das células. A exposicdo dos mondcitos a agentes
patogénicos aumenta a expressao da CYP27B1 e do VDR por retroagdo positiva, resultando
num aumento da concentragdo da 1,25(OH),D3 no local da infe¢do. Além disso este metabolito
aumenta a producdo de CAMP (péptidos antimicrobiano do tipo catelicidina), ndo sé pelos
macrofagos, mas também por queratindcitos, células epiteliais, e trofoblastos da placenta (48).

Para explicar melhor a regulagdo da imunidade inata pela vitamina D ¢é necessario
aprofundar os mecanismos de a¢do deste micronutriente no ciclo de vida de algumas células

que fazem parte deste sistema.
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3.1.1.1.1 Células Dendriticas

No que respeita as células apresentadoras de antigénio, a agdo da vitamina D caracteriza-
se pela modificagdao do fenotipo celular, tornando-o mais tolerogénico e imaturo: estas células
sofrem alteracdes morfologicas, tornando-se mais aderentes e fusiformes, efeito esse que ¢
acompanhado pela alteragao na expressao de marcadores superficiais, bem como na produgao
de citocinas (56).

Especificamente, no que respeita a expressao de marcadores superficiais, ocorrem
diminui¢des da expressao do MHCII (complexo maior de histocompatibilidade II; envolvido
na apresentagao de antigénios), CD40, CD80 e CD86 (complexo de diferenciacao 40, 80 e 86;
moléculas coestimulatorias necessarios para a ativagao e sobrevivéncia das células T), e CD54
(molécula de adesao), bem como aumentos de expressao de CCRS5 (C-C recetor de quimiocina
tipo 5),e F4/80 (glicoproteina expressa em macrofagos utilizada como marcador). No que
respeita as citocinas, a expressao das interleucinas (IL) pro-inflamatorias 6 e 12 ¢ diminuida,
ao passo que o efeito oposto € observado na expressao de IL-10 (com agdo anti-inflamatoria
que limita a resposta imunitaria exacerbada e protege os tecidos) (57).

Para além destas acdes, a 1,25(OH)2D3; aumenta a expressao de PD-L1 (ligando de morte
celular programada ), contribuindo para a indugao dos linfécitos T regulatérios (7regs). Mais
ainda, a 1,25(OH),D3 induz a autofagia assegurando o processo de reciclagem celular (58),
induzindo a transcri¢ao de proteinas Atg-5 e Beclin-1, que promovem a autofagia através da

via de inducao de catelicidina e dos seus fatores (p38, ERK, e C/EBP) (59).

3.1.1.1.2 Mondcitos/Macrofagos

Tanto mondcitos como macréfagos expressam VDR, mas durante a diferenciagdo dos

mondcitos em macrofagos existe uma diminui¢do nos niveis de expressao deste recetor.
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Adicionalmente, a expressao de 1o-hidroxilase nos monocitos e macrofagos ¢ aumentada pelo
estimulo imunitario (TLRs ativados, LPS, interferdo gamma; IFN-y)(52).

Em resposta a dete¢do de infecdo os macréfagos ativados e monocitos, induzidos por
sinalizacdo dos recetores toll-like e exposicao a citocinas inflamatorias (e.g., IFN-y), ocorre um
aumento de expressdo de CYP27BI1, responsavel pela conversao de 25(OH)D em 1,25(0OH).Ds
(60), levando a um aumento da concentracdo da ultima(Fig4). Este aumento,
consequentemente, estimula a producdo de -catelicidina antimicrobiana LL-37 pelos
macrofagos, aumentando assim a sua atividade antimicrobiana. Especificamente, a catelicidina
atua contra a invasdo de bactérias e fungos por destabilizar as suas membranas (61). Além disso
desempenha, também, uma ag¢do antiviral por disrup¢do dos envelopes e alteragdo da
viabilidade das células alvo hospedeiras (62)- Mais ainda, a catelicidina promove quimiotaxia
da imunidade celular para o sitio da infe¢ao (54).

Para além do seu efeito estimulatorio na producdo de catelicidina LL-37, a producao
macrofagica de 1,25(OH).D3, promove a saida da vitamina destas células, com o objetivo de
influenciar a fun¢do dos linfocitos proximos. Este processo, no entanto, acarreta o risco de
produ¢do macrofagica excessiva de 1,25(OH)2D3; que pode causar hipercalcémia e
hipercalcitria. E por esta razio que os doentes com doencas granulomatosas, incluindo
sarcoidose, desenvolvem hipercalcémia durante o verdo (63).

Além disso a vitamina D tem um efeito antioxidante em monocitos ao aumentar a

expressao glutationa redutase (GR) e glutamato-cisteina ligase (GCL) (64).

3.1.1.2 Imunidade Adaptativa

Em geral, no contexto da imunidade adaptativa, a vitamina D desempenha um papel
predominantemente inibitdrio (65). Como exemplo, em modelos experimentais, a 1,25(OH)2D3

suprime as respostas imunitdrias mediadas pelas células T helper, diminuindo
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consequentemente a producdo de citocinas pro-inflamatérias, como IFN-y, IL-6, IL-2 ¢ TNF-a
(66).

No entanto, apesar de os resultados em estudos in vitro € em animais sobre a
imunomodulacdo produzida pela vitamina D serem bastante promissores, este sucesso nao se
traduziu ainda para os estudos humanos. Uma possivel explicagdo para esta discrepancia € a
administracdo de diferentes formas de vitamina D entre estudos pré-clinicos e clinicos: ao passo
que nos primeiros ¢ usada 1,25(OH)>Ds, nos segundos ¢ usada vitamina Ds;. Mais ainda, ¢

plausivel que existam diferencas derivadas do uso de diferentes dosagens (48).

3.1.1.2.1 Linfécitos T

Os linfocitos T sdo ativados pelas células dendriticas para induzir uma resposta imunitdria
especifica e tal como células da imunidade inata expressam VDR e CYP27B1. No entanto, ao
contrario dos mondcitos, a expressao de VDR nas células T aumenta ao longo da sua ativacao
(67). Congruentemente, a 1,25(0OH),D3 produzida localmente pelos mondcitos e macrofagos
resulta numa alteracdo dramatica do estado imunolégico passando de pro-inflamatério a
tolerogénico. Esta alterag@o caracteriza-se por uma supressao da proliferagao dos linfocitos T e
modula¢do da producdo de citocinas com impacto em diferentes subgrupos dos linfocitos T.
Mais concretamente, ocorre uma alteragao do perfil imunologico Thl e Th17 por um perfil Th2,
suprimindo as citocinas Thl (IL-2, IFN-y, TNF-a) e Th17 (IL-17, IL-21) e induzindo a
expressdo das citocinas Th2 (IL-4, IL-5, IL-9, IL-13)(63).

Como a principal funcdo das células dendriticas ¢ iniciar e regular a resposta dos
linfocitos T, o efeito da 1,25(OH);D3 nas células dendriticas tem inevitavelmente um grande
impacto nos linfécitos T. Apesar de a vitamina D conseguir afetar as células T diretamente, a
maior parte da sua influéncia ¢ exercida de forma indireta. Assim, ao diminuir a expressao de

MHCII e moléculas costimulatérias, a 1,25(OH)2D3; modifica a capacidade das células
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dendriticas perante as células T: isto é, sem esta capacidade coestimulatoria, as células
dendriticas tornam-se tolerogénicas dando origem a células T regulatorias (68)

Tal como linfocitos T helper, os linfocitos T citotoxicos também expressam CYP27B1 e
VDR, observando-se um aumento da expressio do VDR em resposta a infecdo (69).
Congruentemente com o acdo imunossupressora da vitamina D sobre a resposta imunoldgica
adaptativa, existe evidéncia de que diminui¢des na razdo CD4/CD8 (um indicador da ativagao
imunoldgica aumentada), estd associada a niveis baixos de 25(OH)D. Mais ainda, a
administragao diaria de 5000-100001Us de vitamina D3 durante 12 meses levou a um aumento
da razao CD4/CDS8 (70). No entanto ainda ndo existem dados suficientes sobre a a¢do direta da
vitamina D nos linfocitos T citotdxicos, sendo os seus efeitos na diferenciagdo, proliferacao e
funcdes deste tipo de células provavelmente mediados tanto pela ativacdo autocrina direta do
VDR, como por alteracdes na sinalizagdo das citocinas via linfécitos T helper e células

dendriticas (69).

3.1.1.2.2 Linfocitos B

A presenca de VDR e lo-hidroxilase nos linfécitos B sugere uma forte influéncia da
vitamina D nestas células. De facto, a 1,25(OH),D3 induz a apoptose dos linfocitos B ativados,
e impede a geragao de plasmocitos e células B de memoria (71). Mais concretamente, a ativagao
e a diferenciagdo das células B em plasmoblastos secretores de anticorpos tipo IgE ¢ inibida
pelo calcitriol in vitro e in vivo, provavelmente através do comprometimento da ativagdo do
NF-kB p50 (fator de transcricdo crucial na regulagdo de respostas inflamatorias e
desenvolvimento de células imunitarias) (72). Em linha com isto, foi demonstrado que a
secrecdo in vitro de IgA, IgE, IgG e IgM induzida por véarios estimulos foi diminuida pela adigao

de vitamina D ativada (73).
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Para além dos mecanismos acima descritos, a vitamina D também inibe a ativagdo de
cé¢lulas B mediada por citocinas. Atuando nas células T helper 1,25(OH):D3 promove
diretamente a producdo de citocinas anti-inflamatorias pelas células B (IL-10, CCR10), e

suprime a diferenciagdo de células B em células de memoria (63).

25(0H)Ds

Macréfago/Monécito Célula Dendritica

Catelicidina T /\ i Maturacao _ N
Defensina 1 Moléculas c~o-est|mu]at'otlas
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TIR4 L /. 1 CD40, CD80, & CD86
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Figura 4 Efeitos da vitamina D no sistema imunitario (adaptado de (63))

3.1.2 Doengas Infeciosas

Dados epidemioldgicos tém vindo crescentemente a sugerir que a deficiéncia em vitamina
D ¢ associada com o aumento de morbilidade em varias doengas infeciosas, com especial foco
nas infecdes do trato respiratdrio superior. No entanto, apesar disto, a utilidade da
suplementagdo com vitamina D no tratamento destas doencas continua a ser controversa dada

a existéncia de discrepancias marcadas nos resultados de ensaios clinicos (74).
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3.1.2.1 Gripe/Influenza

A gripe ¢ uma doenga respiratoria infeciosa provocada pelo virus influenza que afeta entre
5-15% da populagao global anualmente, sendo caracterizada por sintomas como febre, dor de
garganta, tosse, corrimento nasal, dor de cabega e mialgia. Casos mais severos podem levar a
condi¢des como bronquite € pneumonia , sendo que a Organizacdo Mundial de Saude estima
que infe¢des por influenza sejam responsaveis por 250000-500000 mortes anualmente (75).

Pensa-se que os picos sazonais de gripe sejam em parte atribuiveis a menor exposi¢ao
solar e, consequentemente, a menor producao endogena de vitamina D (76). Em linha com esta
hipdtese, estudos ecoldgicos sugerem que o aumento da concentragao sanguinea de 25(OH)D,
através da suplementacdo, podem reduzir o risco infecdo por influenza (77). De facto, e
considerando esta possibilidade, foi ja sugerido que a fortificagdo alimentar e a suplementacao
com vitamina D deveriam ser avaliadas como possiveis componentes de programas de redugao
das taxas de mortalidade associadas a gripe, especialmente em pessoas idosas (78).

Em termos mecanisticos, existem varias vias pelas quais a vitamina D pode ter uma a¢ao
preventiva e/ou curativa da gripe: como previamente mencionado, a vitamina D estimula a
producdo de defensinas e catelicidina, cuja a¢do antipatogénica ndo se encontra limitada a
agentes microbianos, tendo também atividade antiviral (79).

Outro possivel mecanismo que subjaz a atividade antiviral da vitamina D prende-se com
a sua eficacia na modulagdo da resposta inflamatoria, especificamente ao diminuir a producao
de citocinas inflamatdrias através da modula¢do dos macrofagos (80). Isto ¢ especialmente
importante considerando que a libertagdo de citocinas pro-inflamatdrias estd correlacionada
com a severidade da doenga e que a supressdo apropriada da expressao destas citocinas reduz a
letalidade causada por esta infecao (79). Neste contexto, os estudos in vitro em células epiteliais

pulmonares demonstraram que 1,25(OH),D administrada quer antes, quer depois da exposi¢ao
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a HINI1 diminuiu significativamente os niveis de TNF-a e IFN-3, diminuindo também os niveis
de IL-8 e IL-6 (81).

Congruentemente, em estudos animais, a administracao de 1,25(OH),D levou a repressao
da transcricdo do mRNA das células T, a supressdo da producdo de IFN-y, bem como uma
reducdo do crescimento do virus HSN1 (82).

Relativamente aos estudos em humanos, existe evidéncia de que a suplementa¢do com a
vitamina D tem efeito na prevencao da infecdo por virus influenza A e consegue aliviar os seus
sintomas. Num ensaio clinico randomizado japonés a suplementagdo diaria com 1200 IU de
vitamina D, em criangas de idade escolar, mostrou um efeito preventivo significativo contra a
infecdo por influenza A, mas ndo por influenza B (83). Num estudo chinés semelhante, com
uma amostra mais jovem (3-12 meses), a suplementag¢ao diaria com 1200 IU ndo s6 reduziu a
incidéncia da gripe nas criangas , em comparacdo a suplementagdo com uma dose menor (400
IU), como aliviou a severidade e a duracdo dos sintomas (84). Congruentemente, uma meta-
analise recente, baseada em 10 estudos randomizados, confirmou que a suplementagdo com
vitamina D tem um efeito preventivo na gripe e sugeriu que a suplementa¢do com esta vitamina
no inverno pode ser benéfica na prevencao desta infecao (85).

No que diz respeito a imunizacdo contra influenza, a prote¢do induzida pela vacina
trivalente contra a gripe existente no mercado nao ¢ adequada nas criangas mais novas, devido
a imaturidade do seu sistema imunitario. Para contornar este problema colocou-se a hipdtese de
que a utilizagdo da vitamina D como adjuvante neste tipo de vacinacao poderia ter efeitos
benéficos e aumentar a resposta do organismo. No entanto, o estudo que se focou em verificar
esta hipotese nao encontrou resultados que a apoiassem, apesar de nao excluirem a hipotese de
que a suplementagdo com a vitamina D poderia ser mais benéfica se fosse feita
significativamente antes da administracao da vacina (86). Mais ainda, num outro estudo, foi

testada a possivel associagdo entre a deficiéncia em vitamina D e a fraca imunizagao nas pessoas
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idosas, no entanto também ndo foram encontradas diferencas significativas que comprovassem
esta teoria (87).

Em suma, e apesar da evidéncia supracitada, ndo existe ainda consenso acerca do papel
que a vitamina D podera ter no combate ao virus influenza. E, no entanto, indubitavel que a
vitamina D ¢ parte de um complexo de fatores que afetam a resposta imunitdria. Logo, avaliar
o aporte da vitamina D e manter os seus niveis séricos 6timos devia ser considerado em todos
os idosos e criangas (80). Mais ainda, os resultados de alguns estudos ndo excluem a

possibilidade de incluir a vitamina D como adjuvante a vacinagdo contra influenza (80).

3.1.2.2 Tuberculose

A tuberculose (TB) ¢ a principal causa de morte por doenga infeciosa na populagdo adulta
mundial, sendo considerada uma emergéncia de satide publica nos ultimos 25 anos. De facto,
apesar de haver sucesso com varias abordagens de satide ptblica, um progresso modesto tem
sido feito no controlo da tuberculose. A OMS estima que cerca de 10 milhdes de pessoas tenham
contraido tuberculose em 2017, com 87% destes individuos a viverem em 30 paises de alta
incidéncia. Mais ainda, ¢ estimado que cerca de 1,3 milhdes de pessoas morram devido a
tuberculose anualmente (88). Este panorama ¢ agravado pelo facto de as formas resistentes de
tuberculose estarem a caminhar para serem os agentes patogénicos mais mortais do mundo.
Efetivamente, as fatalidades atribuiveis a tuberculose resistente, representam — por si s6 — 25%
das mortes por infeg¢des resistentes a antibioticos (89).

Uma particularidade da infe¢ao por tuberculose ¢ que apenas uma percentagem reduzida
dos individuos infetados irdo desenvolver infecdo ativa (90). Mais ainda, mesmo num
determinado individuo, a imunidade a tuberculose parece flutuar ao longo do tempo, sugerindo
a existéncia de fatores determinantes da conversdo para infecdo ativa (88). Nesta medida, a

deficiéncia em vitamina D pode representar um desses fatores (91). De facto, estudos
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populacionais indicam que concentragdo sérica reduzida de 25(OH)D estd associada ao
surgimento de varias patologias infeciosas incluindo a tuberculose (92).

Para além disto, a vitamina D tem sido investigada como um potencial tratamento
centrado no hospedeiro pela suas propriedades imunomodulatoérias incluindo a inducgdo de
respostas antimicrobianas e vias anti-inflamatorias que conseguem amenizar a inflamagao
patologica na TB (91). Este papel putativo para a vitamina D é congruente com o facto de que
— previamente a descoberta dos antibidticos com atividade antimicobacteriana — o tratamento
da tuberculose se centrava no isolamento em sanatorios, com prescri¢do de rotinas de repouso
na cama, ar puro, boa alimenta¢do e, ndo menos importantemente, luz solar, para fortalecer a
imunidade e alcangar uma melhoria clinica. Apesar de ndo haver ensaios clinicos randomizados
nesta area, varios médicos relatavam uma melhoria nestes doentes (91).

Um facto peculiar em relag@o a tuberculose ¢ que apresenta uma sazonalidade inversa a
observada em outras infegdes respiratdrias comuns como a gripe ou a COVID-19, com picos
de incidéncia no verdo, ao invés de no inverno. Efetivamente, um estudo de 2014 (93) reporta
que a reducdo do tempo de exposicdo solar durante o inverno estava positivamente
correlacionado com um aumento da incidéncia de tuberculose apods seis meses. Os autores
notam, no entanto, que a exposicao solar ¢ uma medida indireta dos niveis de vitamina D e que
existem outros fatores que podem explicar ou contribuir para esta correlagdo. Ainda assim, um
estudo no Peru (94), mostrou que o declinio dos niveis de vitamina D durante o inverno esteve
positivamente associado a um aumento posterior da probabilidade de teste da tuberculina
positivo, € a uma maior probabilidade de diagnostico positivo no verao. Estes resultados,
embora ainda correlacionais parecem sugerir a deficiéncia em vitamina D como um fator de
risco para a conversao para tuberculose ativa. Curiosamente, um outro estudo revelou que ao
contrario do que ¢ observado em individuos saudaveis, em individuos com tuberculose, ndo

existe uma variacao sazonal nos niveis de vitamina D. Mais ainda, estes individuos apresentam
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uma maior probabilidade de deficiéncia, mesmo quando controlando para horas de exposicao
solar, e consumo dietético de vitamina D (95).

Uma meta-andlise sobre o tratamento adjuvante com a vitamina D em doentes com
tuberculose pulmonar encontrou resultados contraditérios relativamente a rapidez com que os
doentes deixam de apresentar culturas positivas para o Mycobacterium tuberculosis.
Especificamente, usando o exame cultural da expetoragdo, nao foi encontrada evidéncia de que
estes doentes apresentassem exame cultural negativo mais cedo que os que nao fizeram terapia
adjuvante.. No entanto, na pesquisa de Mycobacterium spp no exame direto do esfregaco de
expetoracdo foi encontrado um moderado efeito positivo (exames diretos negativos mais
precoces), sugerindo que a suplementacdo acelerou a recuperagdo. Curiosamente, esta
aceleracao foi observada nos doentes com tuberculose multirresistente (resistente a rifampicina
e isoniazida), sendo que nos doentes cujo isolado de Mycobacterium tubecrculosis foi sensivel
a rifampicina ou isoniazida este efeito ndo foi observado. Desta forma, tendo em conta que a
evidéncia sobre este subgrupo de doentes ndo consegue justificar a recomendacao do tratamento
adjuvante com a vitamina D nestas situagdes, serdo necessarios outros estudos para fortalecer
essa evidéncia (96).

Dois estudos clinicos semelhantes foram desenhados para verificar o efeito da
suplementagdo com a vitamina D nos doentes com tuberculose ativa. Os dois demonstraram
que, apesar de ser uma intervengao segura, nao foram observadas diferencas significativas na
diminui¢do do tempo de negativagao do exame direto (97,98). Outro estudo clinico demonstrou
que a suplementagao com bolus de 450 000 IU de vitamina D, apesar de ndo provocar diferengas
significativas nos dados laboratoriais, levou a uma aceleracao na recuperagao dos sintomas nos
doentes. Esta discrepancia de efeitos com os restantes estudos neste campo pode dever-se a
existéncia de polimorfismos no VDR, variabilidade nas dosagens administradas e diferentes

concentracgoes base da vitamina D antes do tratamento (99).
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Em suma, ndo existe atualmente evidéncias suficientes que comprovem a utilizagdo da
vitamina D como adjuvante na terapia da tuberculose pulmonar. Ainda assim, dadas as
propriedades antimicrobianas e anti-inflamatérias da vitamina D em modelos experimentais, a
ideia de usar esta vitamina como intervengao pouco dispendiosa e segura continua a ser atraente
(100). Além do mais, existe a possibilidade de que a vitamina D tenha um papel mais marcante
como terapia adjuvante da tuberculose resistente (91). Assim, ¢ importante que haja uma

continuidade e evolugao dos estudos clinicos realizados nesta area.

3.1.2.3 COVID-19

A pandemia da doenca por coronavirus 2019 (COVID-19), causada pelo coronavirus da
sindrome respiratéria aguda grave 2 (SARS-CoV-2) continua a ser uma séria ameaga a saude
publica a nivel mundial. Apesar de um nimero consideravel de infe¢des por SARS-CoV-2 se
manifestar com sintomas ligeiros das vias respiratdrias superiores, um nimero significativo de
pessoas requer hospitaliza¢do e tratamento intensivo, especialmente quando a doenga evolui
para Sindrome de Dificuldade Respiratéria Aguda (SDRA) (54). Mundialmente, dos cerca de
600 milhdes de casos confirmados pela OMS até julho de 2022, cerca de 6.3 milhdes, resultaram
em fatalidades (101).

Existe forte evidéncia do impacte da sazonalidade e distribuicao geografica na incidéncia
de COVID-19. Assim, os picos de incidéncia de COVID-19 coincidem com alturas do ano onde
a exposicdo UV ¢ reduzida, facto que pode ser explicado ndo sé pela diminuicdo da
sobrevivéncia do virus quando a radia¢do UV ¢ elevada, como pelas provaveis diminui¢des na
produgdo da vitamina D (102).

Para além disso, no decurso da pandemia COVID 19 e devido aos varios estudos que
sugerem que a vitamina D possui propriedades antivirais e que pode desempenhar um papel na
gestdo da SDRA (103); houve um aumento marcado no interesse sobre a potencial utilidade da

suplementagdo com esta vitamina no tratamento da infecao por COVID-19.
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De acordo com a literatura recente (sumarizada na tabela 2) a suplementagdo com a
vitamina D encontra-se associada a uma reducdo: i) da probabilidade de admissdo a unidade de
cuidados intensivos; ii) da necessidade da utilizacdo de ventilagdo artificial e; iii) na
mortalidade associada ao COVID-19 (104).

Ao nivel imunoldgico, existe evidéncia de que niveis baixos de vitamina D sdo associados
a um aumento das citocinas inflamatorias e um aumento significativo no risco de desenvolver
pneumonia e infegdes respiratorias virais, que contribuem para o desenvolvimento desta
sindrome (103). Efetivamente, a vitamina D parece ter um efeito na diminui¢do das respostas
pro-inflamatérias, sendo que a severidade desta resposta imunitaria e inflamatoria prevé o
prognostico e a severidade da progressao da doenca (105). Deste modo, existe uma associagdo
significativa entre a quantidade de indicadores inflamatorios e a severidade da doenca, com
casos severos de COVID-19 a apresentarem frequentemente evidéncias do fenomeno apelidado
de tempestade de citocinas. Este fenomeno caracteriza-se por niveis elevados de multiplas
proteinas inflamatorias, incluindo a proteina C reativa, D-dimero e citocinas (incluindo IL-6,
IL-1B, TNF-a). Esta exacerbagdo provoca inflamacao sistémica e disfun¢do endotelial que em
ultima analise causa instabilidade hemodinamica, lesdo tecidual e faléncia multiorganica (106).
Neste contexto, os niveis de I[L-6 demonstraram ser um bom valor preditivo no progndstico de
doentes COVID-19 que sofrem de SDRA, sinalizando um aumento na sua severidade (107).

Assim, a vitamina D parece moderar a sobreativacao inflamatoria indesejavel através de
diferentes mecanismos, incluindo a supressao seletiva de citocinas inflamatorias, reducao da
infiltracdo leucocitaria nos locais de inflamacao, interacdo com células imunitarias como
neutréfilos, monodcitos/macrofagos e mastocitos (108). Mais concretamente, o calcitriol regula
negativamente o fator estimulante de colonias de macrofagos granulocitos, estimulando, no
entanto, a producgdo da prostaglandina imunossupressora E2 . Além disso, induz a producao de

IFNs do tipo I, que suprimem a replicagdo viral prevenindo assim a inflamagao adicional (54).
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Tabela 2 Associacido entre os niveis da vitamina D e o risco/severidade da SARS-CoV-2

(104))
Ref Pais N 1;2;3 d(i)e Avaliagdo Conclusdes
Infegdo por Blsco d; cqn?ralr COVID-19 é
(109) EUA 499 Coorte COVID-19 maior nos individuos deficientes em
vitamina D
Nivel de vitamina D é
Concentraciio de significativamente menor nos
o doentes com COVID-19. Baixo
(110) Israel 7807 Coorte Vlt;gglsli Izor;os nivel de 25(OH)D aparenta ser um
controlos fator de risco independente para
infe¢do e hospitalizagdo por
COVID-19
Infecdo por Nap hopve relagag entre o mvel.de
(111) Inglaterra 449 Coorte COVID-19 vitamina D e o risco de contrair
COVID-19
Concentragdo de Niveis de 25(OH)D no sangue
, vitamina D nos significativamente mais baixos nos
(12) Suica 187 Coorte €asos € nos doentes com COVID-19
controlos comparando com os controlos.
O nivel de 25(OH)D foi
~ significativamente mais baixo nos
Concentragao de doentes positivos e existe uma
(113) Irdo 402 Caso controlo vitamina D nos entes be . L,
dois grupos relacdo significativa entre os niveis
séricos de 25(OH)D e
vulnerabilidade ao COVID-19
Taxas de VDD significativamente
Concentragdo de maiores nos casos positivos de
. vitamina D e COVID-19 comparando com
(114) China 142 Caso controlo severidade da controlos. VDD foi um fator de
doenca risco para COVID-19,
especialmente casos severos.
Concentracao de Doentes COVID-19 positivos
(115) Espanha 394 Caso conirolo Yltam1~na De tiveram niveis de vitamina D mais
infegdo por baixos do que os controlos,
COVID-19 especialmente nos hospitalizados.
Concentragdo de Foi observada uma relagio
(116) EUA 79381  Caso controlo vitamina D e significativa entre a deficiéncia em

infe¢do por
COVID-19

vitamina D e o risco de contrair
COVID-19.




Tabela 2 (Continuagao)

Ref Pais N 1;5(3:5 Avaliacdo Conclusao
Concentragdo de Doentes com COVID-19 tiveram
. vitamina D e niveis de vitamina D
(117) Turquia 85 Caso controlo infegdo por significativamente mais baixos do
COVID-19 que os controlos

Mortalidade ¢ Foi observada uma associa¢ao
morbilidade significativa entre a suficiéncia em
(118) Irdo 235 Transversal vitamina D e a redugdo da

laci . L. .
relacionada com severidade clinica, mortalidade e
COVID-19 . , .
niveis da proteina C reativa.

Por outro lado, varios estudos apontam que formas severas de COVID-19 estio
frequentemente relacionadas com estados de hipercoagulagdo, que pode agravar a inflamacao
excessiva e acelerar futuros eventos trombogénicos. A vitamina D promove a expressdao dos
genes codificantes da antitrombina e trombomodulina, suprimindo assim este estado de
hipercoagulagdo, e providenciando protecao durante o curso da forma grave de COVID-19
(119).

Uma meta-analise de 21 estudos sobre a relagdo entre a vitamina D e a infecdo de COVID-
19, demonstrou que individuos com baixo nivel de vitamina D foram 1,64 vezes mais
suscetiveis a contrair COVID-19, ao passo que individuos com niveis abaixo dos 50 nmol/L
foram 2,42 vezes mais suscetiveis a ter uma progressao para COVID-19 mais severa (120).

Uma revisdo sistematica de 23 estudos revelou que, apesar de a suplementacdo com a
vitamina D ndo reduzir significativamente o risco de contrair COVID-19, encontra-se associada
a uma menor taxa de mortalidade e menor risco de admissao a unidade dos cuidados intensivos,
nos doentes hospitalizados. Além do mais, foi observado que a suplementacdo em bolus
aparenta produzir um efeito menos marcado na diminuicdo dos riscos mencionados em
compara¢cdo com outros regimes de suplementacdo utilizados (121). Estes dados vao de
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encontro ao reportado por outra meta-analise, que concluiu que a suplementagdo com a vitamina
D em bolus pode ser menos efetiva na prevencao de infe¢des respiratorias agudas. Uma possivel
explicagdo para este fenomeno sdo as flutuagdes bruscas na concentragdo sérica de vitamina D
provocados por este tipo de regimes que podem desregular a atividade das enzimas envolvidas
no seu metabolismo (122).

Em relacdo ao papel da vitamina D na potenciagdo da imunizagdo contra o COVID-19,
os dados sdo contraditorios. Piec et al. observaram que os niveis séricos da vitamina D
influenciavam significativamente a quantidade de anticorpos produzidos nas pessoas recém-
vacinadas, observando-se uma diferencga de quase 30% nos valores maximos de anticorpos, em
individuos com 25 (OH)D >50 nmol/L. Estes dados sugerem a importancia da manutengao e
monitorizagdo dos niveis de vitamina D 6timos antes da vacina¢do, de modo a maximizar a
resposta imunitaria. Além disso, com base nestes dados ¢é possivel inferir que, do ponto de vista
de saude publica, o programa de imunizacdo contra esta infe¢do devia ser ajustado e planeado
nas alturas em que os niveis da vitamina D na populagdo estao mais altos (fim do verdo e inicio
do outono), assim como estudar a possivel suplementacdo prévia a vacinacao (123). Por outro
lado, Chillon et al. ndo observaram diferencas significativas na associagdo entre os niveis de
vitamina D e a concentragdo de anticorpos induzida pela vacinagdo na populagdo em estudo.
No entanto, ambos os estudos focaram-se em populacdes saudaveis sugerindo a necessidade de
uma investigacao mais profunda ao nivel de estudos clinicos que incluam populagdes de risco
como idosos, doentes com comorbilidades ou hospitalizados, que poderiam beneficiar desta
provavel associacao (124).
3.1.3 Doencas Autoimunes

As evidéncias relativamente aos efeitos imunomoduladores da vitamina D tém estimulado
o interesse pelo seu possivel papel na etiologia, patofisiologia e/ou terapia das doencas

autoimunes. No entanto, e globalmente, ainda ndo existe um consenso alargado na comunidade
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cientifica, devido a resultados discrepantes entre estudos animais e estudos epidemiologicos.
Em animais, a evidéncia sugere um potencial efeito benéfico da suplementagcdo com vitamina
D, com observagdes de que a 1,25(0OH),D;3 previne o inicio e reduz a progressao da doenga nos
modelos animais de encefalomielite autoimune experimental (EAE) e artrite induzida por
colagénio (CIA)(125,126). Similarmente, diferentes modelos de enterocolite em murganho
demonstram um fendtipo mais severo quando deficientes em vitamina D e reducdo da
inflamacao depois da administra¢do da mesma (127).

No entanto, apesar das evidéncias solidas nos resultados dos estudos experimentais com
animais, os estudos em humanos sdo menos convincentes. Alguns dados epidemioldgicos
relacionam o aumento da latitude — e a consequente diminui¢do da exposi¢do solar — com
aumento da prevaléncia de certas doencas autoimunes, como por exemplo esclerose multipla,
diabetes tipo I e doenga inflamatoria intestinal (DII). Ainda assim, estas diferencas podem ser
explicadas por outras causas, como fatores genéticos e estilo de vida (48). Além do mais, apesar
de alguns estudos observarem uma correlagdo inversa entre a ingestao diaria da vitamina D e a
prevaléncia de doengas autoimunes, como a artrite reumatoide e diabetes tipo I, estes dados tém
de ser considerados a luz das limitagdes inerentes a estudos retrospetivos e/ou correlacionais:
especificamente, o facto de a correta avaliacdo da ingestdo de vitamina D ser dificil de
assegurar, dado ser baseada na memoria do doente (128,129), e o facto de que a existéncia de
correlagdes significativas ndo implica necessariamente uma relacao causal (48). Uma forma de
contornar a primeira limitacao seria a quantificacao dos niveis de 25(OH)D3 no plasma. Neste
sentido ja existem dados que correlacionam a insuficiéncia em vitamina D com a maior

prevaléncia de doengas autoimunes, em comparacao com os controlos saudaveis (48).
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3.1.3.1 Psoriase

Psoriase ¢ uma doenca hiperproliferativa ndo maligna da pele, sendo uma perturbacdo
inflamatoria cronica, que afeta 2-3% da populagdo global (130). A hiperproliferacdo de
queratindcitos, subjacente ao surgimento de lesdes cutineas, estd associada com a resposta
inflamatoria dos linfécitos Thl, Th17 e Th22 ao auto-antigénio.

Dado que a epiderme ¢ o principal sitio da produ¢do cutanea de vitamina D3 (131), e que
os queratindcitos expressam VDR, foi congruentemente observado que concentragdes
fisiologicas de 1,25(OH).D foram eficazes, quer na inibicdo da proliferacdo das culturas de
queratindcitos, quer na inducdo da sua diferencia¢do terminal. Também foi observado que a
1,25(0OH)2Ds exerce efeitos inibitorios contra a atividade inflamatdria associada a psoriase ndo
s0 através da supressdo da diferenciacao das células dendriticas, quimiotaxia e apresentagdo de
antigénios como também por inibir a produ¢do de inimeras citocinas pro-inflamatdrias como
IL-1B, IL-6, IL-8 e TNF-o (132).

Estes factos, bem como o facto de que a deficiéncia em vitamina D ¢ frequentemente
identificada como um fator de risco para a psoriase (133), levaram a ideia de que o tratamento
ou suplementagdo com vitamina D ou os seus analogos possa ter potencial na prevengdo ou
tratamento da doenga (63). Nesta abordagem, e apesar das culturas de fibroblastos dérmicos
derivados de cerca de 20% dos doentes apresentarem resisténcia parcial a atividade
antiproliferativa da 1,25(OH),D (134), e de haver preocupac¢ao em relagdo ao seu potencial
hipercalcémico, um ensaio clinico foi realizado com um andlogo com menor atividade
calcémica, o calcipotriene (500 pg/g). Neste ensaio, o tratamento topico com calcipotriene
revelou-se consideravelmente eficaz, com hipercalcémia apenas a ser observada em situagdes
em que o tratamento foi aplicado a grandes superficies corporais. No entanto, dado que um
efeito adverso frequentemente observado foi irritagdo da pele que ocorria essencialmente na

cara, o uso deste tratamento na cara e outras areas sensiveis nao foi recomendado (135).
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Multiplos ensaios clinicos tentaram investigar a influéncia das diferentes formas de
suplementagdo em vitamina D no tratamento da psoriase, produzindo variados resultados. Num
estudo de 6 meses, em que doentes com psoriase receberam 60000 IUs de vitamina D uma vez
a cada 2 semanas, foi demonstrada uma associacao direta entre o aumento dos niveis sanguineos
de 25(OH)D e uma melhoria nos marcadores clinicos de severidade da doenga (136).
Congruentemente, num outro estudo de 6 meses, em que 35000 IUs de vitamina D3 foram
administrados diariamente a doentes com psoriase ou vitiligo com deficiéncia ou insuficiéncia
comprovadas em vitamina D, foi observada uma melhoria significativa nos marcadores clinicos
de severidade em todos os doentes psoriaticos, bem como 25-75% de repigmentacdo em 14 dos
16 doentes com vitiligo. Mais ainda, estes efeitos terapéuticos foram observados sem que
tenham sido registados qualquer tipo de toxicidade por parte da vitamina D como
hipercalcémia, célculos renais, nefrocalcinose e hipercalcitria (137).

No entanto, e em desacordo com os estudos anteriores, um estudo controlado com
placebo, com a duracdo de um ano, em que doentes psoriaticos receberam 100000 IUs de
vitamina D3 uma vez por més, ndo encontrou efeitos benéficos da suplementacdo com vitamina
D. Apesar disso, hd que notar que a gravidade da psoriase foi menor nos doentes em que os
niveis sanguineos de 25(OH)D eram mais altos. Baseando-se nestes estudos podemos concluir

que ¢ aconselhavel testar e tratar a deficiéncia em vitamina D nos doentes psoridticos (138).

3.1.3.2 Diabetes tipo 1

A diabetes mellitus tipo 1 (DM1), também conhecida como diabetes autoimune, ¢ uma
doenga cronica caracterizada pela deficiéncia de insulina devido a perda de células B
pancredticas, levando a hiperglicemia. Segundo a Federag@o Internacional de Diabetes, 8,8%
da populagdo adulta mundial tem diabetes e, embora a idade de inicio sintomatico seja

geralmente durante a infancia ou adolescéncia, ¢ possivel os sintomas surgirem mais tarde
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(139). De facto, apesar de a DM1 representar apenas 10-15% dos casos totais de diabetes a
nivel mundial (os restantes 85-90% a serem representados pela diabetes tipo 2), DM1 ¢ a forma
mais comum de diabetes em criangas (<15 anos de idade) e mais de 500.000 criangas vivem
atualmente com esta condi¢ao em todo o mundo (140).

Apesar de a etiologia do DM1 ndo ser completamente compreendida, acredita-se que a
patogénese da doenca envolva a destrui¢do de células f mediada por células T (140).
Autoanticorpos direcionados a ilhéus cujo alvo € a insulina, descarboxilase de 4cido glutamico
de 65 kDa, proteina 2 associada a insulinoma e transportador de zinco 8 - proteinas associadas
a granulos de secrecdo em células P - sdo biomarcadores de autoimunidade associada a DM,
que sdo encontrados meses a anos antes do inicio dos sintomas, e podem ser usados para
identificar e estudar individuos em risco de desenvolver a doenca (141).

Na tentativa de entender os possiveis mecanismos associados a estes efeitos, estudos pré-
clinicos demonstraram que a administragdo de 1,25(OH)>D3 aumenta a a¢dao dos Treg e inibe
os Thl, levando a uma redugdo da incidéncia de DM1 num modelo de rato ndo obeso (142).
Adicionalmente, 1,25(OH),D3; promove a secre¢do da insulina diretamente pela sua interacao
com o VDR das células B pancredticas. Estes mecanismos ajudam a explicar como a vitamina
D tem um potencial protetor e um papel terapéutico na reducao do risco de desenvolvimento da
DMI1.

Uma das associagdes mais sugestivas de um papel da vitamina D na prevengdo da DM1
vem do facto de a prevaléncia desta doenga ser consideravelmente mais alta nos paises
localizados a latitudes altas, em que o periodo diurno ¢ diminuido (143). De facto, o pais com
a maior incidéncia de DM1 ¢ a Finlandia, sendo que este ¢ também um dos paises onde a
incidéncia de deficiéncia de vitamina D ¢ mais alta (144,145). Mais ainda, estudos
observacionais encontraram uma associacao entre a suplementagdo com vitamina D e uma

diminui¢do do risco de desenvolvimento da diabetes tipo 1 em criangas (63). Em linha com
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estes estudos, o estudo caso-controlo do EURODIAB (com 825 doentes DM1 e 2335 controlos)
revelou que a suplementagdo com qualquer dose de vitamina D estava associada com um risco
reduzido de DM1 (146). Congruentemente, um estudo coorte finlandés de 10366 criancas
mostrou que a suplementacao diaria com 2000 [Us durante o primeiro ano de vida levou a uma
reducdo de 80% no risco de desenvolver diabetes tipo 1 (147).

Um estudo italiano confirmou a hipovitaminose generalizada em criangas com DTI, e
reportou que criangas com niveis de 25(OH)D inferiores a 25nmol/L manifestavam sintomas
mais graves, como cetoacidose mais severa e maior necessidade insulinica. Além disso, a
concentracdo de 25(OH)D esteve negativamente relacionada com a hemoglobina glicada
(HbAlc) e a dose diaria de insulina durante um acompanhamento de 6 a 12 meses (148). Em
linha com isto, uma revisdo de literatura demonstrou que niveis séricos de vitamina D mais
baixos sdo frequentemente encontrados em criancas com DTI1, e associam-se
significativamente com niveis mais altos da HbAlc e controlo metabdlico prejudicado. Além
disso, foi observado que a suplementacdo com a vitamina D consegue melhorar o controlo da
glicémia, sugerindo o seu possivel potencial na regulacdo da sensibilidade a insulina, e
homeostasia da glucose (149). No entanto, Perchard et al. ndo chegaram a mesma conclusao,
reportando a auséncia de influéncia da vitamina D na HbAlc (150).

Em suma, o aumento da ingestdo precoce da vitamina D na infancia para manter niveis
otimos de 25(OH)D sérica parece ser protetor contra o desenvolvimento da diabetes tipo 1. A
suplementagdo com a vitamina D, apesar de ndo eliminar a doenga, permite controlar a atividade
da doenca. No entanto, ndo existe evidéncia dos efeitos a longo prazo da suplementagdo com
esta vitamina em relagao a mortalidade e morbilidade nos doentes com esta patologia (63).
Ensaios clinicos, com periodos de acompanhamento prolongados, sdo necessarios para
confirmar estes dados e permitir o estabelecimento da melhor formulacao, dosagem, timing e

duragdo da suplementacao (149).
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3.1.3.3 Artrite Reumatoide

A artrite reumatoide (AR) € uma doenga articular inflamatdria crénica, com prevaléncia
mundial de cerca de 5 em 1000 adultos, que afeta mulheres com uma frequéncia 2-3 vezes
superior a registada no sexo masculino. Apesar de poder surgir em qualquer idade, o pico de
incidéncia ¢é entre os 60-70 anos (151).

A patogénese da AR consiste na infiltragdo da membrana sinovial com mondcitos, bem
como linfécitos T e B. Este processo ¢ precedido pela ativacdo das células endoteliais; a
neovascularizagdo ¢ outra caracteristica da sinovite da AR. A expansdo de cé¢lulas sinoviais
semelhantes a fibroblastos e macréfagos leva a formag¢do de uma camada de revestimento
sinovial hiperplasica. Essa membrana sinovial expandida, muitas vezes denominada “pannus”,
invade o osso periarticular na juncdo cartilagem-osso e leva a erosdes Osseas e degradacao da
cartilagem (152). Moléculas como o ativador do recetor do ligante do fator nuclear kB
(RANKL), prostaglandinas e metaloproteinases de matriz sdo induzidas por citocinas pro-
inflamatorias, incluindo TNF-a e IL-6, ¢ medeiam os sinais e sintomas da doenga, incluindo
dor e inchaco, acompanhados pela degradagdo da cartilagem e do osso. Esses eventos
moleculares e celulares resultam na expressao clinica da doenga. A progressao do dano articular
esta intrinsecamente associada ao edema articular (153).

Virios estudos reportaram uma correlagdo entre os niveis séricos de 25(OH)D e AR:
Merlino et al. mostraram, num estudo coorte prospetivo, que mulheres com teores mais
elevados de vitamina D apresentavam um risco de desenvolver RA 33% inferior ao das
mulheres com valores mais baixos. (154). Por outro lado, Caraba et al. reportaram uma
correlagdo inversa entre os niveis de 25(OH)D ¢ o nivel de atividade da doenga, de TNF-alfa,
e de IL-6, ao passo que uma correlacdo positiva foi encontrada entre os niveis de 25(OH)D e a

funcdo endotelial (155). De facto, num estudo recente de 645 doentes com AR precoce, a
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deficiéncia em vitamina D esteve positivamente correlacionada com a atividade da doenca e
com a sua severidade, levando a que os autores sugerissem os niveis de 25(OH)D como um
biomarcador 1til para prever a progressao da doenca (156). Nesta linha de pensamento, alguns
estudos reportam a existéncia de uma associacdo entre niveis séricos de 25(OH)D baixos, e
progressdao da RA mais rapida nos doentes (157,158). Ainda que seja possivel atribuir esta
associacdo ao facto de estes doentes ndo terem grande exposicao solar — devido a dificuldades
na pratica de atividades fisicas ou fora de casa (74) — torna-se menos provavel que esta
associacdo seja puramente um artefacto dessa falta de exposi¢do: efetivamente, a vitamina D e
os seus metabolitos parecem ter atividade terapéutica contra a AR, provavelmente com base na
sua atividade imunologica. Especificamente, a vitamina D suprime as respostas dos Th1 e Th17,
e aumenta a atividade dos Tregs. A sobreexpressdao dos Thl e Th17, tal como a disfunc¢ao dos
Treg desempenham um papel importante, ao desencadearem a inflamagao sinovial cronica e
poliartrite simétrica observada na AR (159). Gopinath et al. Também demonstraram num ensaio
randomizado controlado, que a administracio de 500 IUs diarios de vitamina D3
concomitantemente com os antirreumaticos (DMARDs) e célcio aos doentes de AR levou a
um alivio significativo na dor, em comparagdo com o tratamento com DMARD:s e calcio (160).

In vitro, a combinagao de corticosteroides e 1,25(OH)2D3; numa concentracao fisioldgica
Otima, inibiu aditivamente o TNF-alfa, IL-17, IL-6 e a produ¢do metalopeptidase de matriz
(MMP) pelos sinovidcitos co-cultivados com células T (161). Além disso, em ratos knockout
VDR, a artrite induzida por TNF-alfa foi mais severa, com maiores nimeros de macréfagos e
fibroblastos a serem encontrados nas articulagdes (162).

Concluindo, ha evidéncia convincente de que o aumento da ingestao de vitamina D, com
o objetivo de manter os niveis séricos de 25(OH)D num intervalo 6timo de 40-60ng/ml pode
reduzir o risco de desenvolvimento de AR. No entanto, ndo existe, ainda, evidéncia suficiente

para justificar a suplementacao com vitamina D em qualquer forma, no tratamento da AR (63).
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3.1.3.4 Lupus eritematoso sistémico

O lupus eritematoso sistémico (LES) ¢ uma doenca autoimune crénica, que pode afetar
todos os oOrgdos e tecidos. A predisposicdo genética, os fatores ambientais, € o equilibrio
hormonal interagem no desenvolvimento e na atividade da doenga. As manifestagdes clinicas e
o padrao de envolvimento de 6rgdos sdo altamente heterogéneos, espelhando a complexidade
molecular subjacente ao fenotipo clinico do LES (163).

A patogénese do LES envolve multiplos componentes celulares dos sistemas inato e
adaptativo, presenca de autoanticorpos e imunocomplexos, envolvimento do sistema
complemento, desregulagdo de varias citocinas, incluindo IFNs do tipo I, e interrup¢do da
depuracdo de acidos nucleicos apo6s a morte celular (163).

Os doentes com LES tendem a ter niveis baixos de 25(OH)D, existindo uma relagdo
inversa entre os niveis de 25(OH)D e o indice de severidade da doenga (164). Dados de um
estudo chinés demonstram uma associa¢do possivel entre a insuficiéncia de vitamina D e a
severidade dos surtos (165).

Os efeitos imunorregulatorios da 1,25(0OH);D; tém sido investigados em diferentes
modelos experimentais de autoimunidade. Em murganhos MRL-Ipt/Ipr, um modelo espontaneo
de LES, a suplementacdo com vitamina D aumentou a longevidade, reduziu a proteinuria e a
artrite dos joelhos, e preveniu as lesdes dermatoldgicas (166). Nesta abordagem, Lemire et al
reportaram que a administragdo de 1,25(OH)2D3 ao mesmo modelo animal, melhorou as lesdes
cutaneas, mas nao teve efeito nas lesdes renais (167). Mais ainda, no mesmo modelo, a
deficiéncia em vitamina D induzida por dieta esteve associada a um comprometimento da
funcdo endotelial e a reducdo da capacidade de angiogénese e reparo endotelial, sugerindo que
a administracdo de 1,25(OH),D; antes das primeiras manifestagdes da doenca pode atrasar ou

prevenir o seu desenvolvimento (168). Num estudo paralelo em humanos, em doentes com
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lupus, deficientes em vitamina D, a suplementa¢do como parte dos cuidados de rotina, também
originou uma melhoria na func¢ao endotelial (169).

Um mecanismo subjacente a fungdo de 1,25(OH)2D3 em LES foi definido nos estudos in
vitro: o tratamento de mondcitos de doentes com LES com 1,25(OH):D3 ou o seu analogo,
resultou na redu¢do da produgdo de anticorpos. Estes resultados suportam a sugestdo que o
tratamento da deficiéncia em vitamina D deve ser parte integrante do esfor¢o de controlo do
LES (170).

Apesar das evidéncias supracitadas, ainda ¢ dificil estabelecer uma relacdo forte entre a
deficiéncia em vitamina D e doengas reumaticas autoimunes. Uma das principais causas desta
dificuldade, centra-se no facto de as formas de avaliar a deficiéncia ou insuficiéncia em
vitamina D diferirem bastante entre estudos: alguns baseiam-se na ingestao relatada, em vez de
usar os niveis séricos. Além disso, existem outros fatores de confusdo que podem enviesar a
associagdo, como por exemplo a ingestdo de prednisona ou a fotossensibilidade e a exposi¢ao

a luz solar diminuida observada nestes doentes (171).
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4 Conclusoes e Perspetivas Futuras

A vitamina D desempenha um papel de marcado relevo em multiplos processos
fisiologicos, como por exemplo a absor¢do de célcio no intestino e estimulacdo de
osteoclastogénese, a regulacdo do hiperparatiroidismo, imunomodulagdo, entre outros. Desta
forma, nao ¢ surpreendente que a deficiéncia em vitamina D represente um fator de risco, ou
mesmo causativo, para varias patologias. De facto, a relevancia clinica deste micronutriente
num numero tao alargado de patologias levou ao desenvolvimento de varias linhas de
investigacdo com o objetivo de averiguar o potencial da suplementagdao com esta vitamina como
uma medida de saude publica de alto impacte, mas de baixo custo e relativamente baixo risco.

A presente monografia deu especial foco ao papel da vitamina D na regulacao e
funcionamento adequado do sistema imunitario. Apesar de ser uma area de investigagcdo
relativamente recente, existe uma quantidade consideravel de literatura cientifica e estudos
clinicos que sublinham a relevancia da vitamina D neste sistema. A forma ativa da vitamina
(1,25(0OH)2D3) age como um fator potenciador da resposta imune inata, ao passo que serve para
restringir e suprimir a sobreativagao da resposta imune adaptativa. Desta forma, sublinha-se a
sua importancia na fisiopatologia de doencas infeciosas (especialmente as doengas infeciosas
do trato respiratdrio) e autoimunes.

A deficiéncia em vitamina D pode ser ultrapassada através da suplementagcdo nesta
vitamina, a qual tem revelado efeitos preventivos consideraveis. Mesmo em individuos ja
diagnosticados com algumas destas patologias, a correcdo da deficiéncia nesta vitamina tem
efeitos benéficos, reduzindo a severidade e/ou progressao das mesmas.

Ainda assim, existem limita¢des significativas na literatura relativamente a eficacia da

vitamina D neste tipo de doengas, ndo sendo possivel observar uma grande mudanca nas
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recomendagdes internacionais relativamente a inclusdo da suplementacdo com esta vitamina
nos diferentes planos de tratamento. Destas, a mais notavel, ¢ a falta de translagcao bem sucedida
dos resultados obtidos em estudos pré-clinicos para estudos clinicos. Algumas das razdes para
esta falta de translag@o incluem, por exemplo: 1) o facto dos estudos pré-clinicos, especialmente
estudos in vitro, usarem frequentemente doses ou concentragdes de vitamina acima do que seria
clinicamente viavel; ii) a possibilidade de existirem diferencas no metabolismo e/ou sinaliza¢ao
por vitamina D entre roedores € humanos ou; iii) a dificuldade de assegurar a manuteng¢ao de
niveis adequados de vitamina D nos participantes de ensaios clinicos, ndo s6 porque a
administracdo desta depende dos proprios participantes, mas também porque existem outros
fatores que podem interferir com os resultados (e.g., estilo de vida, dieta, entre outros).

Assim, seria desejavel que estudos clinicos futuros incluissem amostras mais alargadas e
diversas, permitindo a possibilidade de detetar diferengas de menor magnitude e tornar possivel
a realizagdo de andlises de subgrupos.

Por outro lado, dado que a terapia com a vitamina D incorre sempre algum grau de risco,
uma outra area de interesse futuro seria o desenvolvimento de novos analogos da vitamina D.
Mais ainda, usando as ferramentas de sequenciagdo genética, poderd ser importante determinar
a existéncia de polimorfismos genéticos no VDR e a sua relagdo com a incidéncia, progressao
ou severidade de varias doencas, bem como com a eficdcia da vitamina D enquanto terapia.

Em conclusdo, embora exista cada vez mais evidéncia sobre o papel crucial da vitamina
D na regulacdo e funcionamento normal do organismo, e em especial no controlo da resposta
imunologica, existe ainda muito por determinar. Efetivamente, apesar da suplementagao com a
vitamina D se figurar como uma medida de satde publica desejavel, a sua aplicabilidade a
populagdes clinicas ainda nao ¢ fortemente suportada pela evidéncia, € — nos casos em que

existe evidéncia e eficacia — aparenta ser no maximo um tratamento adjuvante. Ainda assim,
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com base na investigacdo mecanistica e pré-clinica existente, este parece ser um campo que

ainda conserva potencial de descobertas com aplicagdo médica relevante.
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