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Resumo 

A importância das vitaminas como micronutrientes essenciais para o 

funcionamento normal do organismo humano emergiu no início do século XIX. Esta 

descoberta resultou de uma confluência de resultados de diferentes estudos, incluindo 

o tratamento empírico de certas doenças com alimentos específicos e experimentação 

animal com dietas muito controladas, com o objetivo de identificar os nutrientes cuja 

deficiência originava o aparecimento de certas doenças. O estabelecimento de relações 

causais entre a deficiência num determinado micronutriente e uma manifestação clínica 

específica revolucionou a saúde pública constituindo um avanço considerável na 

medicina. 

Na presente monografia é abordada a vitamina D, cuja descoberta, tal como nas 

restantes vitaminas, resultou do estudo da sua deficiência, neste caso específico, o 

raquitismo. Desde então, esta vitamina tem sido crescentemente implicada em 

múltiplos processos fisiológicos importantes. Além do mais, a suplementação e 

fortificação alimentar resultaram na quase total erradicação do raquitismo, e figuram-

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

Este trabalho centra-se na relevância clínica da vitamina D, com especial foco 

no seu impacte e relevância sobre o sistema imunitário, nomeadamente, a dois grupos 

de doenças a ele associadas: doenças infeciosas do trato respiratório (gripe, tuberculose 

e COVID-19) e doenças autoimunes (psoríase, diabetes mellitus tipo 1, artrite 

reumatoide e lúpus eritematoso sistémico). A análise dos vários estudos permite 

concluir que a vitamina D parece ter uma ação de imunomodulação flexível e 

diversificada: por um lado tem uma ação estimulatória sobre a imunidade inata, 

aumentando a ação antimicrobiana de várias células e tendo propriedades antivirais, o 
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que explica a sua relevância no tratamento de doenças infeciosas do trato respiratório. 

Por outro lado, parece ter um potencial de supressão da reposta imunológica adaptativa, 

facilitando a transição do estado pró-inflamatório a tolerogénico, sublinhando a sua 

ação e relevância nas doenças autoimunes. 

No geral, apesar da crescente evidência acerca da relevância imunológica da 

vitamina D e do aparente potencial da suplementação como medida de saúde publica, a 

revisão da literatura tornou evidente que ainda existem lacunas consideráveis neste 

campo. Como tal, são feitas várias sugestões de possíveis linhas de investigação futuras. 

 

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

imunodmodulação, suplementação 
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Abstract 

The importance of vitamins as essential micronutrients for normal body 

functioning, was first appreciated at the start of the 19th 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 Introdução 

1.1 Nota histórica 

A descoberta de vitaminas, e a compreensão de como as deficiências destes nutrientes 

estão envolvidas na etiologia e/ou fisiopatologia de múltiplas doenças, representou um avanço 

considerável no desenvolvimento da medicina e fisiologia (1). 

A experimentação animal teve um papel essencial no estudo do papel das vitaminas na 

saúde, sendo maioritariamente representada pelo uso de dietas específicas, utilizando como 

nutrientes substâncias padrão em proporções bem definidas,  em que o composto em estudo 

estava representado numa concentração substancialmente superior (2). Na maioria destas 

experiências os animais não sobreviviam, sugerindo a existência de fatores adicionais de grande 

importância fisiológica (3). No entanto, apesar destes dados sobre o papel crucial das vitaminas 

na manutenção da saúde, o desenvolvimento deste campo de investigação foi limitado pelo 

paradigma que regia a medicina contemporânea. Especificamente, o desenvolvimento da teoria 

microbiana das doença, levou a que a ciência médica afirmasse que estas doenças, que hoje se 

sabem ser provocadas pela deficiência de determinadas vitaminas, tinham – em vez disso – uma 

origem infeciosa (2). 

Em 1911, Casimir Funk, considerado o pai da terapia com vitaminas (4), propôs o termo 

“vitamina”, substituindo o “fator alimentar acessório” usado até então, que foi aceite pela 

comunidade científica em 1912. Em 1910, Funk começou a estudar a polineurite, uma patologia 

que afeta pombos, semelhante à doença humana beribéri. Especificamente, Funk observou que 

esta doença afeta apenas os animais cuja alimentação era composta por arroz branco ao passo 

que não se manifestava nos animais que eram alimentados com arroz com casca. Desta 

observação, Funk derivou a hipótese de que as cascas de arroz continham algum elemento 

especial, cuja deficiência era a causa da polineurite (4).  Procurando identificar este elemento, 
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Funk começou a fracionar cuidadosamente as cascas de arroz, resultado destes fracionamentos 

a identificação da tiamina, também conhecida como vitamina B1. Na sequência destas 

descobertas, Funk propôs a existência 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 período de dúvidas e limitações. À 

semelhança de outras vitaminas, a principal “ferramenta” na investigação desta molécula foi a 

observação da sintomatologia resultante da sua deficiência, o raquitismo (2). Apesar desta 

doença ser conhecida pela humanidade há vários séculos, e apresentar uma alta incidência em 

diversas regiões do mundo, a primeira referência ao raquitismo na literatura médica remonta a 

1645, por Daniel Whistler (5). 

Em 1890, o médico missionário Theobald Palm, sugeriu a possível relevância da luz solar 

na prevenção do raquitismo, com base nos resultados de um estudo extenso, sobre a distribuição 

geográfica do raquitismo. Subsequentemente, em 1919, Sir Edward Mellanby chegou à 

conclusão de que a dieta semissintética de aveia (semelhante à dieta da população da escocesa) 

era desprovida de algum elemento essencial, e que – por esta razão – induzia raquitismo em 

cães Beagle. Além disso, Mellanby demonstrou que o raquitismo canino podia ser curado com 

óleo de bacalhau (1). Em paralelo a Mellanby, o médico vienense Kurt Huldshinsky comprovou 

a importância da luz solar no tratamento do raquitismo, ao demonstrar que as crianças que 

sofriam desta doença apresentavam melhorias significativas depois de expostas a luz solar ou 

luz ultravioleta (UV) artificial (3). Em 1922, McCollum et al., demonstrou que a hipótese de 

que as propriedades antirraquíticas do óleo de bacalhau se deviam à presença da vitamina A 

estava errada. Especificamente, ao demonstrarem que óleo de bacalhau previamente aquecido 

e oxigenado – um processo desenhado para eliminar o conteúdo de vitamina A – mantinha as 

suas propriedades antirraquíticas (ainda que perdesse a sua eficácia no tratamento da 
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xeroftalmia), estes investigadores estabeleceram a presença de um segundo micronutriente 

neste óleo, ao qual chamaram vitamina D (3). 

Uma subsequente descoberta importante ocorreu em 1924, quando Steenbock e Black, 

demonstraram que a irradiação de certos alimentos (especificamente produtos lipídicos como 

óleos, mas também produtos que continham leveduras) com luz ultravioleta podia aumentar a 

sua atividade antirraquítica, através da ativação da vitamina D. Esta descoberta, que 

revolucionou o tratamento do raquitismo e teve um impacto marcado na saúde comunitária, 

levou à fortificação de alimentos e, por consequência, à erradicação 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 irradiação deste composto por luz UV 

resultava na síntese de vitamina D3. Por este trabalho, bem como pelos seus outros números 

contributos para o estudo dos esteróis 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 ação da vitamina D recebeu um impulso considerável 

em 1937, com o trabalho de Ragnar Nicolaysen, que demonstrou que a vitamina D estimula a 

absorção de cálcio. Esta descoberta veio contrapor a hipótese, até então aceite, de que a vitamina 

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

A síntese de vitamina D3 tritiada nas posições 1 e 2, realizada por Neville e DeLuca em 

1966, permitiu criar uma forma de vitamina D extremamente específica, que podia ser estudada 

em doses fisiológicas. Através deste método, foi possível descobrir que a vitamina D é 

rapidamente convertida em metabolitos polares, que se tornam mais biologicamente ativos do 
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que a vitamina D em si. Além disso, os metabolitos desencadeiam uma resposta mais rápida no 

transporte intestinal de cálcio (7), 

1.2 Objetivos e organização 

A presente monografia tem por objetivo a revisão da literatura sobre a relevância clínica 

da vitamina D, com especial foco no seu papel na modulação e regulação do sistema imunitário 

e o seu envolvimento em múltiplas doenças de foro imunológico, nomeadamente, doenças 

infeciosas de trato respiratório e doenças autoimunes.  

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

dados históricos, epidemiológicos e mecanísticos.  

O trabalho tem início com uma breve nota histórica sobre a descoberta da vitamina D, 

seguindo-se uma a descrição da relevância fisiológica deste micronutriente e terminando com 

a apreciação dos riscos e benefícios de saúde publica, associados à suplementação e/ou 

fortificação alimentar com vitamina D. 

Em último lugar é feita uma breve discussão acerca das principais conclusões derivadas 

deste trabalho, sendo também apresentadas várias sugestões de possíveis linhas de investigação 

futuras. 

 

1.3 Metodologia 

Para a realização deste trabalho foi efetuada uma análise crítica e integrada da literatura 

sobre o tema, com o auxílio de diferentes bases de dados tais como Pubmed, Google Scholar, 

MDPI e Science Direct. Durante a elaboração da parte introdutória deste documento – sobre a 

história, relevância fisiológica e suplementação com vitamina D – foram utilizadas palavras 

chave como “vitamin D history”, “vitamin D metabolism”, “vitamin D supplementation”, 
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“vitamin D mechanism” e “vitamin D toxicity”. De seguida, para a concretização e discussão 

da segunda parte deste documento, relacionada com a relevância clínica da vitamina D em 

doenças do foro imunológico, 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 bibliográfica foi realizada entre Janeiro e Agosto de 2022, focando-se 

apenas nos artigos de interesse para a temática abordada, com especial atenção à atualidade das 

fontes utilizados. Sempre que possível, foi dada preferência a artigos mais recentes e publicados 

em revistas de maior fator de impacto. 
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2 Vitamina D 

2.1 Estrutura, Metabolismo, Regulação e Mecanismo de Ação 

2.1.1 Estrutura química 

Apesar de a vitamina D ser um elemento orgânico essencial para o crescimento de um 

organismo heterotrófico, não é puramente uma vitamina pelo facto de ser sintetizada in vivo. A 

vitamina D é um secosteroide, devido ao anel B quebrado na ligação carbono-carbono, C9-C10. 

A sua estrutura é bastante semelhante à das hormonas esteroides clássicas, no entanto é 

excecionalmente flexível. A flexibilidade conformacional da molécula é assegurada por três 

regiões chave: o anel B quebrado que tem uma rotação de 360º na ligação de carbono C6-C7, 

o anel A que sofre interconversão cadeira-cadeira do tipo ciclohexano, e a cadeia lateral com a 

rotação de 360º à volta de cada uma das 5 ligações simples de carbono (Fig 1). Esta flexibilidade 

conformacional providencia uma panóplia de potenciais configurações de ligandos, 

aumentando o espetro de atividade desta vitamina (8). 

 
Figura 1 Estrutura química das vitaminas D2 e D3, e a sua síntese através da irradiação UV  

(adaptado de (9)) 
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2.1.2 Metabolismo 

A vitamina D pode ser adquirida tanto por fontes dietéticas, como através da síntese feita 

no próprio organismo. A vitamina D ingerida é inicialmente absorvida e transportada em 

quilomicras. Uma vez em circulação, liga-se à Proteína de Ligação da Vitamina D (DBP) até 

chegar ao fígado, onde é metabolizada por hidroxilação(10).  

Existem duas formas biologicamente ativas da vitamina D, a vitamina D2 e a vitamina 

D3, cujo metabolismo difere de forma subtil: A vitamina D2, também conhecida como 

ergocalciferol, tem origem vegetal e está integrada principalmente em cogumelos e leveduras. 

A vitamina D3, também conhecida como colecalciferol, por sua vez, tem origem animal, e pode 

ser sintetizada pelo próprio organismo (8). A diferença estrutural entre as duas formas reside 

na presença de uma dupla ligação entre C22 e C23, e de um grupo metilo em C24 da cadeia 

lateral da vitamina D2 (Fig 1). Esta distinção leva a uma diminuição da afinidade da vitamina 

D2 para a DBP, da qual resulta um aumento da sua clearance da circulação, e uma limitação da 

sua ativação posterior por hidroxilases (11). A síntese 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 conversão em pré-vitamina D3, pela ação da luz UV (280-320 

nm), que garante a fotoisomerização (i.e., a quebra do anel B) (Fig 1). Posteriormente ocorre 

uma isomerização termo-dependente que resulta em vitamina D3 (11). Dado que a exposição 

prolongada à luz UV leva à formação de compostos biologicamente inativos como lumisterol e 

taquisterol, o máximo da síntese de vitamina D3 é alcançado com 10 - 15% da quantidade 

original de 7-DHC. A taxa de formação de vitamina D3 é influenciada por diversos fatores, 

nomeadamente a intensidade da irradiação UV (realçando a importância da latitude e da estação 

do ano neste processo), a pigmentação (a melanina impede que os fotões UV atinjam o 7-DHC), 

a idade, e a percentagem da superfície da pele exposta (10). 
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Figura 2 Formas de obtenção/síntese da vitamina D no organismo e a sua ativação metabólica  
(adaptado de (12)) 

 

Existem 4 enzimas hepáticas responsáveis pela hidroxilação da vitamina D na posição 

25, todas pertencentes a família do citocromo P-450. Três são microssomais (CYP2R1, CYP2J2 

e CYP3A4) e a quarta é mitocondrial (CYP27A1) (10). A literatura sugere que a principal 25-

hidroxilase é a CYP2R1, sendo a mutação homozigótica desta enzima responsável por níveis 

plasmáticos baixos da 25(OH)D3 e sintomas clássicos de raquitismo (13). É de notar que o 
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metabolito resultante desta hidroxilação, 25(OH)D3 (calcidiol), constitui a principal forma de 

vitamina D em circulação, sendo um biomarcador validado, que é usado na medição dos níveis 

séricos de vitamina D no organismo (10). Posteriormente, ocorre uma segunda hidroxilação, 

desta vez no rim, originando um metabolito biologicamente ativo 1,25(OH)2D (calcitriol) (Fig 

2). A enzima responsável por este processo é a 1α-hidroxilase ou CYP27B1 (13). Uma vez em 

circulação, o calcitriol atua em vários órgãos e células alvo, desencadeando respostas do tipo 

hormonal, como por exemplo o aumento da absorção de cálcio e fósforo, a indução da 

maturação dos osteoclastos, a diminuição da produção de renina pelo rim, e a estimulação da 

produção de insulina nas células β do pâncreas (10). Para além destes órgãos, as duas 

hidroxilações ocorrem em vários outros tecidos do corpo: a atividade da 25-hidroxilase foi 

observada no intestino, glândulas adrenais, pulmões, e ossos, ao passo que a 1α-hidroxilase 

pode estar presente no cólon, seios, próstata, pulmão, macrófagos ativados, e células 

paratiroideias (8). 

Outra parte importante do metabolismo da vitamina D é a sua inativação pela 24-

hidroxilase (CYP24) – uma enzima mitocondrial da família dos citocromos P450 – no rim. 

Tanto o 25(OH)2D3 como o 1,25(OH)2D3 são substratos desta enzima, sendo o 1,25(OH)2D3 o 

substrato preferível. O resultado desta hidroxilação é a formação de um metabolito mais polar 

e sujeito a catabolismo – 1,24,25(OH)2D3  no caso do 1,25(OH)2D3 – que por fim se transforma 

em ácido calcitróico. Além disso, a transformação do 25(OH)2D3 em 24,25(OH)2D3, permite a 

regulação negativa da sua concentração em circulação, diminuindo a sua disponibilidade para 

a 1α-hidroxilação (13). 
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2.1.3 Regulação 

Naturalmente, um elemento que intervém e/ou desencadeia tantas respostas a nível 

fisiológico precisa de ser devidamente regulado. Este processo envolve uma série de 

mecanismos de retroação positivo e negativo, especialmente no que toca a expressão de 

hidroxilases, respondendo às diferentes necessidades do organismo.  

A hipocalcemia e a hipofosfatemia são condições que desencadeiam uma sequência de 

reações ligadas ao mecanismo de ação e metabolismo da vitamina D: inicialmente, ocorre um 

aumento da secreção da paratormona (PTH) pelas glândulas paratiroideias, em resposta à 

diminuição da concentração de cálcio. Em resposta a este incremento, sucede um estímulo para 

a transcrição da 1α-hidroxilase e indução da síntese do 1,25(OH)2D3 pelo rim. Por outro lado, 

o 1,25(OH)2D3 suprime a produção da PTH e da 1α-hidroxilase, assegurando um mecanismo 

de feedback negativo (Fig 3). Para além da PTH, a prolactina também estimula a produção de 

1,25-hidroxilase. Existem propostas de que este tipo de resposta fisiológica tem a função de 

assegurar a proteção do esqueleto materno durante a lactação (13).  

Outro exemplo de regulação por feedback negativo é o do fator de crescimento de 

fibroblastos 23 (FGF23), que participa no controlo dos níveis de fosfato, cálcio e vitamina D 

na circulação. A elevação da concentração sérica de 1,25(OH)2D promove a síntese óssea de 

FGF23 que, por sua vez, suprime a expressão de 1α-hidroxilase e induz a produção de 24-

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

 

 

2.1.4 Mecanismo de ação e relevância fisiológica 

O metabolito ativo da vitamina D, 1α,25(OH)2D, influencia a expressão de cerca de 229 

genes através da sua interação com o recetor da vitamina D (VDR). Este recetor pertence a uma 

grande família de recetores nucleares, e é expresso em pelo menos 37 tipos de células. A 

ativação do VDR desencadeia um processo de dimerização com o recetor retinoide X (RXR) 

originando um complexo VDR-RXR. Posteriormente, este complexo produz efeitos na 

transcrição de vários genes nas células alvo, ligando-se a elementos responsivos à vitamina 

(10). 
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Apesar de o seu principal mecanismo de ação ser do tipo hormonal, a vitamina D também 

gera respostas rápidas no organismo. Este tipo de efeito ocorre devido à ligação do 1,25(OH)2D3 

aos VDR associados à membrana plasmática das células alvo, produzindo a libertação de 

segundos mensageiros. Como exemplo destas respostas temos a absorção do cálcio pelo 

intestino (transcaltaquia), o incremento da secreção de insulina pelas células β pancreáticas, 

assim como  crescimento e diferenciação das células vasculares e queratinócitos (15).  

O metabolito ativo da vitamina D promove a maturação de preosteoclastos e osteoclastos 

multinucelados, estimulando a osteoclastogénese. Através da interação com o VDR nos 

osteoblastos, o 1,25(OH)2D3  desencadeia um aumento na expressão de RANKL (ligando para 

o recetor ativador do fator nuclear κB; RANK), participando desta forma na maturação dos 

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

Vários estudos demonstraram o potencial anticancerígeno do 1,25(OH)2D. Este elemento 

tem demonstrado propriedades anti-proliferativas e estimulantes da diferenciação celular. Além 

disso, este composto manifestou impacto na regulação dos fatores pró- e anti-apoptóticos. Neste 

caso, os fatores anti-apoptóticos, como a proteína CL2, foram suprimidos, enquanto a expressão 

de fatores pró-apoptóticos, como BAX, BAK e BAD, foi aumentada. Adicionalmente, foi 

observado que o 1α,25(OH)2D poderia contrariar a metastização, participando em vários 

mecanismos que impedem este processo. Assim, verificou-se a sua potente ação anti-

angiogénica, por limitação da proliferação das células endoteliais induzidas pelo fator de 

crescimento endotelial vascular (VEGF). Por outro lado, a vitamina D participa no aumento da 

produção de diversas proteínas envolvidas na adesão celular, assegurando assim a integridade 

celular (10,17,18). 

O sistema imunitário também é impactado pela vitamina D, participando, por exemplo, 

na estimulação da imunidade inata. O leque de efeitos provocados pela 1α,25(OH)2D inclui o 
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aumento das propriedades antimicrobianas dos monócitos e macrófagos, assim como o aumento 

da expressão de proteínas antimicrobianas catelicidina (CAMP) e defensina B2 (9,19). No que 

respeita à imunidade adaptativa, por outro lado, a vitamina D tem um papel de supressão e/ou 

regulação. Por influência da vitamina D as células dendríticas ganham propriedades 

tolerogénicas, diminuindo a diferenciação, proliferação e produção de anticorpos. Este tipo de 

ações pode ser bastante vantajoso em estudos focados no tratamento das doenças autoimunes 

(10,20). A ativação do VDR no estroma dos tumores pancreáticos humanos pelo calcipotriol 

tem sido demonstrado como levando a uma redução marcada nos marcadores inflamatórios e 

fibroses na pancreatite (21). Desta forma, é possível inferir que a vitamina D produz um efeito 

mais marcado a nível de células imunitárias do microambiente dos tumores, e não tanto 

afetando diretamente a proliferação das células cancerígenas. O facto de a maioria dos dados 

disponíveis acerca da interação dos ligandos com o VDR ser maioritariamente proveniente de 

células do sistema hematopoiético, acentua a importância da vitamina D para a imunidade inata 

e adaptativa, realçando a relevância da exploração científica deste campo a nível de aplicações 

farmacológicas (22). 

A deficiência em vitamina D está envolvida em várias patologias de foro muscular, tais 

como atrofias e disfunções de contratilidade. Como a contração e o relaxamento musculares 

são uma consequência das trocas de cálcio, a regulação da sua homeostase é essencial para 

assegurar o bom funcionamento destes mecanismos. Mais ainda, o 1α,25(OH)2D participa na 

regulação da diferenciação das células musculares e, indiretamente, no controlo de anomalias 

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

Para além dos benefícios a nível muscular, a regulação de hiperparatiroidismo assegurado 

pela vitamina D, bem como o seu impacto no sistema da renina-angiotensina (redução da síntese 
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de renina pelo rim) contribuem para a prevenção da hipertensão. Deste modo, destaca-se a 

importância desta vitamina na redução do risco cardiovascular (25,26).  

Outra patologia em que existe envolvimento regulatório pela vitamina D é a diabetes 

mellitus. A 1α,25(OH)2D aumenta a produção de insulina pelas células β pancreáticas e 

promove a sensibilização das células alvo periféricas a esta hormona. Uma outra ação 

importante neste contexto, ainda que de forma mais indireta, é a mitigação da inflamação 

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

 

2.2 Fontes alimentares e medicamentosas 

A vitamina D está presente em relativamente poucas fontes alimentares. Assim, a 

vitamina D3 pode ser encontrada principalmente em alimentos de origem animal como peixes 

gordos, órgãos internos (particularmente fígado) e gemas de ovo. O teor de vitamina D nestes 

alimentos depende principalmente das rações alimentares dadas aos animais em questão, do 

conteúdo de gordura na carne, bem como da latitude onde os animais foram criados. No caso 

do peixe, o teor em vitamina D é presumivelmente resultado da acumulação deste composto 

nas microalgas consumidas pelo peixe (as microalgas contêm tanto vitamina D3, como 

provitamina D3)(27).As fontes de vitamina D2, por sua vez, incluem alguns cogumelos e 

leveduras, sendo esta produzida pela exposição a luz UV-B da pré-vitamina D2 presente nestes 

produtos. O teor de vitamina D2 nestes alimentos é dependente da duração e intensidade da 

exposição à luz UV. Outras fontes de vitamina D, embora não propriamente naturais, são os 

produtos fortificados e suplementos alimentares. Os alimentos mais frequentemente 

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

Considera-se que o valor mínimo adequado da concentração 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 é de 50 nmol/L. No que diz respeito ao valor de consumo adequado 

(adequate intake; AI), a quantidade diária deste composto que deve ser ingerida para alcançar 

concentrações séricas perto ou acima do alvo de 50 nmol/L é de 15 µg/dia para adultos e a 

maior parte das crianças. Para crianças lactentes de 7-11 meses o Painel da Autoridade Europeia 

para a Segurança dos Alimentos (EFSA) relativo aos produtos dietéticos, nutrição e alergias  

definiu um AI de 10 µg/dia (29). 

Para além das suas propriedades ao nível da homeostase do cálcio, a vitamina D exerce 

efeitos de forma menos óbvia numa grande quantidade de células e tecidos. Este conjunto de 

efeitos inclui propriedades antiproliferativas e imunomoduladoras. Porém, estes efeitos são 

desencadeados apenas em concentrações séricas suprafisiológicas de 1,25(OH)2D. Embora as 

concentrações fisiológicas estejam na ordem dos picomolares, os efeitos não clássicos da 

vitamina D apenas se observam a concentrações na ordem dos nanomolares de 1,25(OH)2D. 

Como resultado, a administração de doses suprafisiológicas de vitamina D leva ao surgimento 

de hipercalcémia, e aos sintomas relacionadas com ela. De modo a contornar este 

inconveniente, foram desenvolvidos vários análogos. Estes compostos inovadores preservam a 

sua atividade específica em certas células sem provocarem efeitos calcémicos, sendo possível 

administrá-los em doses mais altas (30). 

A única proteína capaz de se ligar à 1,25(OH)2D3 e aos seus análogos é o VDR, pelo que 

este desempenha o papel central nas funções fisiológicas desencadeadas. O mecanismo de ação 

deste recetor endócrino é comparável aos recetores de glucocorticoides e estrogénio. Os 

ligandos do VDR induzem uma mudança conformacional na área de ligação do ligante  (ligand 

binding domain; LBD), que realiza uma permuta das proteínas co-repressoras pelas co-

ativadoras (31). 
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O desenvolvimento de análogos começou pela criação de derivados diretos da 1,25 

(OH)2D3, e posteriormente evoluiu para a produção de análogos deste composto. Em 2000 foi 

descoberta a estrutura cristalina do complexo VDR-LBD humano com o 1,25(OH)2D3, dando 

início a um vasto número de cristalizações subsequentes deste complexo com vários análogos 

sintéticos realizadas em diferentes laboratórios (32). Para originar estes análogos, diversas 

modificações foram testadas ao longo dos últimos anos. Nomeadamente as modificações na 

cadeia lateral, no anel A (muitas vezes em conjunto com as modificações na cadeia lateral) e 

anel C. O objetivo destas modificações é o aumento da atividade de ligação ao VDR, e a 

modulação da estabilidade da própria molécula (33). A tabela 1.1. apresenta os vários análogos 

da vitamina D disponíveis no mercado. 

Os análogos evoluíram consideravelmente ao longo do tempo. sendo que vários estudos 

comprovaram a sua marcada atividade in vitro, e a ausência de efeitos calcémicos in vivo, 

demonstrando desta forma o potencial considerável de análogos não esteroides e mímicos em 

termos clínicos (34). 
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Tabela 1.1 Suplementos e análogos de vitamina D comercializados (34) 

 

Nome do composto Aplicação Nome comercial 

Calciferol  
(vitamina D3) 

Prevenção e tratamento da deficiência 
de vitamina D 

Vigantol (Bayer), 
Delsterol (DuPont), 

Duphafral-D3, Lutavit D3   

( BASF), VI-D3, 
Videkhol, Vigosan 

Ergocalciferol  
(vitamina D2) 

Prevenção e tratamento da deficiência 
de vitamina D 

Drisdol (Sanofi) 

Calcidiol  
[25(OH)D3] 

Hipocalcémia crónica, osteodistrofia 
renal e raquitismo 

Calderol (Upjohn), 
Hidroferol (Faes Farma), 

Dedrogyl (Roussel), 
Hidroferol (Faes Farma) 

Calcitriol  
[1,25(OH)2D3] 

Osteoporose, osteodistrofia renal e 
psoríase 

Rocatrol (Roche), Calcijex 
(Abbott), Silkis 

(Galderma) 

Calcipotriol  
[22-eno-26,27-dehidro-

1,25(OH)2D3] 
Psoríase 

Davionex (Leo 
Pharmaceuticals), 
Dovonex (Warner 

Chilcott) 

Doxercalciferol  
[1α(OH)D2] 

Hiperparatiroidismo secundário 
Hectorol (Bone Care 

International) 

Αlfacalcidol  
[1α(OH)D3] 

Osteodistrofia renal, 
hiperparatiroidismo secundário, 

osteoporose e raquitismo 

Αlfarol (Chungai 
Pharmaceutical), One-

Alpha (Leo 
Pharmaceuticals) 

Tacalcitol  
[1α,24(OH)2D3] 

Psoríase 
Bonalfa (Teijin), 

Curatoderm (Merck 
KGaA) 

Paricalcitol  
[19-nor-1,25(OH)2D2] 

Hiperparatiroidismo secundário 
Zemplar (Abbott 

Laboratories) 

Oxacalcitriol  
[22-oxa-1,25(OH)2D2] 

Hiperparatirosidismo secundário e 
psoríase (Japão) 

Oxarol (Chungai 
Pharmaceutical) 

Falecalcitriol  
[1,25 (OH)2-26,27-F6-D3] 

Hiperparatiroidismo secundário 
(Japão) 

Hornel (Taisho 
Pharmaceuticals), Fulstan 
(Kissei Pharmaceuticals) 

Eldecalcitol  
[2α-(3-hidroxipropoxi)-

1,25(OH)2D3] 
Osteoporose (Japão) 

Edirol (Chungai 
Pharmaceutical) 
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2.3 Toxicidade 

Por razões éticas é impossível analisar experimentalmente a toxicidade da vitamina D em 

humanos, logo o conhecimento existente sobre a toxicologia deste composto baseia-se 

maioritariamente em casos clínicos esporádicos, intoxicações acidentais, e experiências animais 

(35). 

A toxicidade por vitamina D pode ser de origem endógena ou exógena, dependendo da 

causa. A toxicidade exógena é geralmente provocada pelo uso descontrolado da vitamina D em 

doses elevadas, ou pelo consumo dos seus análogos com objetivo de tratar estados patológicos 

como hipocalcémias, osteomalacia e os últimos estádios da falência renal (36). É improvável a 

exposição 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. 

Intoxicações originadas pela dieta também não são expectáveis, uma vez que a quantidade da 

vitamina D proveniente da alimentação é bastante reduzida (37). A intoxicação exógena por 

vitamina D manifesta-se através de concentração elevada de 25(OH)D (>150ng/ml), juntamente 

com hipercalcémia e hipercalciúria marcadas, e atividade baixa ou quase indetetável da PTH. 

Tendo em conta o aumento recente da suplementação com a vitamina D, e a incidência da 

mutação no CYP24A1 (aproximadamente 1 em 33000 nascimentos), é expectável um 

crescimento na prevalência das hipervitaminoses D (38). 

As causas endógenas desta intoxicação compreendem vários mecanismos indiretos 

provenientes de outras patologias, nomeadamente doenças granulomatosas, linfomas, e 

hipertensão intracraniana idiopática (IIH). Estas doenças levam à hipersensibilidade à vitamina 

D, que se pode manifestar até após a exposição descontrolada ao Sol. Nas doenças 

granulomatosas (sarcoidose, tuberculose, lepra), doenças fúngicas, necrose da gordura infantil 

subcutânea, polimiosite de células gigantes, e berliose, o mecanismo da intoxicação por 
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vitamina D tem por base a síntese extrarenal anómala da 1,25(OH)2D por parte de macrófagos 

ativados (35). Por outro lado, na IIH a hipercalcémia severa resulta da disfunção da enzima 24-

hidroxilase (CYP24A1), responsável pela inativação da vitamina D (39). É de notar que ao 

passo que na hipervitaminose endógena a hipercalcémia resulta do aumento da concentração 

sérica de 1,25(OH)2D, na intoxicação exógena esta é acompanhada por níveis aumentados de 

25(OH)D (35). 

A sintomatologia da hipervitaminose D resulta maioritariamente da hipercalcémia 

provocada nesta condição. Os sintomas mais frequentes incluem cansaço, depressão, anorexia, 

náuseas, obstipação, complicações renais (e.g., defeitos reversíveis nos túbulos renais), e 

complicações cardiovasculares (e.g., arritmias). Estas manifestações tendem a surgir quando os 

níveis plasmáticos de cálcio excedem 2.9-3.2 mmol/L (11,6-12,0 mg/dL) (40). 

Existem várias alternativas de tratamento para a intoxicação por vitamina D. Para além 

da descontinuação da suplementação com a vitamina D, e a redução do consumo de cálcio 

dietético, o tratamento de primeira linha inclui: i) administração da solução isotónica de cloreto 

de sódio, com a intenção de corrigir o balanço hídrico e restaurar a função renal; ii) a terapia 

com glucocorticoides, para diminuir os níveis de cálcio no pasma através da redução da 

absorção intestinal, bem como através do aumento da excreção urinária do mesmo; e iii) 

administração de calcitonina e bifosfonatos, tendo esta eficácia quando a hipercalcémia severa 

é provocada pela reabsorção aumentada do osso pelos osteoclastos, como resultado da ação 

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

O tratamento de segunda linha engloba abordagens mais invulgares como o uso de 

fármacos que, através das suas propriedades a nível metabólico, diminuem a concentração de 

metabolitos da vitamina D no sangue. Deste modo por vezes podem ser administrados fármacos 

como fenobarbital, cateconazol e aminoquinolonas (35). 
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2.4 Suplementação e Fortificação Alimentar 

O aporte em vitamina D pode ser avaliado através da concentração sérica de 25(OH)D, 

assumindo ausência da síntese cutânea. Segundo este pressuposto, a concentração considerada 

saudável ronda entre 75-250 nmol/L, isto é 30-100 ng/ml. Mais especificamente, níveis 

plasmáticos de 25(OH)D < 50 nmol/L indicam deficiência de vitamina D, 50-75 nmol/L 

indicam insuficiência, e 75-250 nmol/L indicam valores normais em vitamina(41). Para evitar 

a deficiência, a ingestão diária da vitamina D deve variar entre 10 e 20 µg (400-800 UI) (42). 

No entanto, existe uma disparidade entre as recomendações oficiais e a real ingestão da 

vitamina D na população. Na Europa, cerca de 40,4% da população apresenta uma concentração 

de 25(OH)D inferior a 50 nmol/L (20 ng/ml), e 13% apresenta níveis abaixo dos 30nmol/L 

(12ng/ml). Tendo em conta estes dados, é evidente a necessidade de intervenção das autoridades 

de saúde para regularizar esta situação (43). Intervenções no estilo de vida como aumento da 

ingestão natural da vitamina D, promoção da perda de peso (que pode mobilizar a vitamina D 

e os seus metabolitos do tecido adiposo) e o aumento da exposição solar são importantes, mas 

provam-se frequentemente insuficientes para alcançar as recomendações estabelecidas. Deste 

modo a suplementação representa uma estratégia eficiente para a prevenção desta deficiência 

(44). 

O relatório sobre a vitamina D e cálcio feito pela National Academy of Medicine, 

juntamente com o relatório da EFSA, podem ser considerados as principais linhas guia  

dietéticas da vitamina D. Na tabela 1.2 estão resumidos os valores de referência do nutriente 

baseando-se em 5 relatórios 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, Áustria e Suíça) e de alguns dos países europeus nórdicos (NORDEN) 

(29,45).  

 

Tabela 1.2 Valores  de referência do nutriente (VRN)  ou valores  de ingestão diária recomendada em 
vitamina D (adaptado de (44)) 

 

País (Autoridade de Saúde) 

 

EUA e  

Canadá 

(NAM) 

UE  

(EFSA) 

Alemanha, 

Áustria e 

Suíça 

(DACH) 

UK  

(SACN) 

Países 

Nórdicos 

(NORDEN) 

DRV/DRI EAR RDA AI AI RNI RI 

VRN 

(nmol 25(OH)D /L) 
40 50 50 50 25 50 

Idade 
Ingestão de vitamina D em µg por dia  

(1µg = 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 

Lactação 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; AI, Adequate Intake; 

RNI, Reference Nutrient Intake; RI, Recommended Intake; 25(OH)D, 25-hydroxivitamina D. 
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No entanto, a suplementação também apresenta limitações consideráveis: a aderência à 

suplementação é bastante fraca a nível individual devido às diferenças de estatuto 

socioeconómico, uma vez que se trata de um tratamento dispendioso e muitas vezes não 

comparticipado. Além disso, a suplementação aumenta consideravelmente os riscos de 

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

Uma abordagem eficiente e segura tem sido a fortificação alimentar que foi introduzida 

em vários países ao longo do tempo. Existe fortificação alimentar de dois tipos, a fortificação 

tradicional, e a biofortificação/bioadição. A fortificação tradicional consiste na simples adição 

da vitamina D aos alimentos comercializados. Por outro lado, a biofortificação/bioadição 

consiste no enriquecimento dos alimentos de forma indireta, como por exemplo a incorporação 

de vitamina D na ração de galinhas ou gado para aumentar o teor de vitamina D nos ovos e na 

carne, respetivamente, ou a exposição UV dos cogumelos ou leveduras (usadas posteriormente 

na produção do pão)(44).  

Em termos de saúde pública, a diversidade das políticas implementadas nos diferentes 

países é considerável. Existem políticas de fortificação alimentar obrigatórias e voluntárias, 

sendo por vezes difícil percecionar a sua diferença. Na Finlândia, o Ministério de Comércio e 

Indústria recomenda a fortificação alimentar de leites, bem como de margarina/gorduras para 

barrar, numa base voluntária, no entanto houve uma grande aderência a esta iniciativa por parte 

das indústrias que resultou numa fortificação dos alimentos em grande escala. Esta iniciativa 

demonstrou resultados extremamente benéficos a nível de saúde publica na população 

finlandesa (47). Apesar de a legislação sobre esta medida estar relativamente harmonizada em 

toda a União Europeia (UE), vários países continuam a valorizar leis nacionais que restringem 

a adição de vitaminas e minerais nos alimentos. No entanto, com o exemplo da Finlândia, é 
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possível inferir que esta iniciativa é uma alternativa eficiente, segura e custo-efetiva que 

melhora significativamente o status da vitamina D na população geral (47). 
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3 Relevância Clínica 

3.1.1 Sistema Imunitário 

O sistema imunitário desempenha um papel fundamental na manutenção da saúde do 

organismo, ao assegurar a defesa contra as consequências da invasão por microrganismos 

prejudiciais. Este sistema é concebido como tendo dois papeis distintos e complementares, tais 

como a imunidade inata e adaptativa, respetivamente. 

A imunidade inata compreende um conjunto de respostas primárias à invasão por agentes 

patogénicos, que são desencadeadas por uma série de componentes, incluído barreiras físicas 

(e.g., pele, mucosas, células endoteliais), células (e.g., mastócitos, células dendríticas, 

macrófagos, neutrófilos e células NK), péptidos antimicrobianos (e.g., defensinas, catelicidina), 

componentes humorais inflamatórios (e.g., sistemas complemento e opsoninas) e outros 

componentes como os TLRs (toll like receptors) e enzimas expressas pelas células endoteliais 

e fagocíticas (lisozima) (48). 

Por outro lado, a imunidade adaptativa constitui uma defesa mais específica do organismo 

envolvendo células especializadas e anticorpos que reconhecem e destroem os agentes 

patogénicos de forma direcionada. Este mecanismo é assegurado por linfócitos do tipo T e B 

que, para além de identificarem os agentes patogénicos, desenvolvem memória imunológica 

que consegue proteger o hospedeiro de forma duradoura (49). 

Vários micronutrientes participam na regulação destes processos imunitários, incluindo a 

vitamina D. Algumas das primeiras evidencias a favor desta ideia surgiram durante o tratamento 

de patologias como tuberculose e lepra, provocadas pela invasão por Mycobacterium 

tuberculosis (48). Por outro lado, a importância da vitamina D nos processos imunitários foi 

esclarecida pela descoberta da presença do VDR em quase todas as células do sistema 

imunitário, assim como a presença das enzimas metabolizantes produzidas por estas células 
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(50). Além do mais, a expressão do VDR pelas células imunitárias é controlada de forma 

diferente dependendo do estado de ativação. Por exemplo, as células T expressam mais VDR 

depois de serem ativadas, ao passo que os monócitos perdem a expressão do VDR depois da 

sua diferenciação em macrófagos ou células dendríticas (51,52). 

 

3.1.1.1 Imunidade Inata 

A vitamina D desempenha um papel relevante na regulação e controlo dos processos de 

imunidade inata a vários níveis de ação. 

Ao nível das barreiras físicas, como exemplo, a ativação do VDR das células epiteliais 

do intestino é importante na proteção da integridade da barreira mucosa e na regulação da 

imunidade inata do intestino (53). A nível celular,  a vitamina D estimula os genes das junções 

gap, junções de oclusão e proteínas da família das caderinas, levando ao fortalecimento da 

integridade celular e melhoria da comunicação intercelular. Desta forma previne e dificulta a 

invasão dos microrganismos, incluindo vírus (54). No que respeita à componente peptídica e 

de proteínas antimicrobianas, a vitamina D tem um papel estimulador, ao aumentar a produção 

destes agentes pelos macrófagos e monócitos (55). Mais ainda, contribui para o aumento da 

quimiotaxia, autofagia e fusão fagossomal das células. A exposição dos monócitos a agentes 

patogénicos aumenta a expressão da CYP27B1 e do VDR por retroação positiva, resultando 

num aumento da concentração da 1,25(OH)2D3 no local da infeção. Além disso este metabolito 

aumenta a produção de CAMP (péptidos antimicrobiano do tipo catelicidina), não só pelos 

macrófagos, mas também por queratinócitos, células epiteliais, e trofoblastos da placenta (48). 

Para explicar melhor a regulação da imunidade inata pela vitamina D é necessário 

aprofundar os mecanismos de ação deste micronutriente no ciclo de vida de algumas células 

que fazem parte deste sistema. 
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3.1.1.1.1 Células Dendríticas 

No que respeita às células apresentadoras de antigénio, a ação da vitamina D caracteriza-

se pela modificação do fenótipo celular, tornando-o mais tolerogénico e imaturo: estas células 

sofrem alterações morfológicas, tornando-se mais aderentes e fusiformes, efeito esse que é 

acompanhado pela alteração na expressão de marcadores superficiais, bem como na produção 

de citocinas (56).  

Especificamente, no que respeita à expressão de marcadores superficiais, ocorrem 

diminuições da expressão do MHCII (complexo maior de histocompatibilidade II; envolvido 

na apresentação de antigénios), CD40, CD80 e CD86 (complexo de diferenciação 40, 80 e 86; 

moléculas coestimulatórias necessários para a ativação e sobrevivência das células T), e CD54 

(molécula de adesão), bem como aumentos de expressão de CCR5 (C-C recetor de quimiocina 

tipo 5),e F4/80 (glicoproteína expressa em macrófagos utilizada como marcador). No que 

respeita às citocinas, a expressão das interleucinas (IL) pró-inflamatórias 6 e 12 é diminuída, 

ao passo que o efeito oposto é observado na expressão de IL-10 (com ação anti-inflamatória 

que limita a resposta imunitária exacerbada e protege os tecidos) (57). 

Para além destas ações, a 1,25(OH)2D3 aumenta a expressão de PD-L1 (ligando de morte 

celular programada ), contribuindo para a indução dos linfócitos T regulatórios (Tregs). Mais 

ainda, a 1,25(OH)2D3 induz a autofagia assegurando o processo de reciclagem celular (58), 

induzindo a transcrição de proteínas Atg-5 e Beclin-1, que promovem a autofagia através da 

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

 

3.1.1.1.2 Monócitos/Macrófagos 

Tanto monócitos como macrófagos expressam VDR, mas durante a diferenciação dos 

monócitos em macrófagos existe uma diminuição nos níveis de expressão deste recetor. 
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Adicionalmente, a expressão de 1α-hidroxilase nos monócitos e macrófagos é aumentada pelo 

estímulo imunitário (TLRs ativados, LPS, interferão gamma; IFN-γ)(52).  

Em resposta à deteção de infeção os macrófagos ativados e monócitos, induzidos por 

sinalização dos recetores toll-like e exposição a citocinas inflamatórias (e.g., IFN-γ), ocorre um 

aumento de expressão de CYP27B1, responsável pela conversão de 25(OH)D em 1,25(OH)2D3 

(60), levando a um aumento da concentração da ultima(Fig4). Este aumento, 

consequentemente, estimula a produção de catelicidina antimicrobiana LL-37 pelos 

macrófagos, aumentando assim a sua atividade antimicrobiana. Especificamente, a catelicidina 

atua contra a invasão de bactérias e fungos por destabilizar as suas membranas (61). Além disso 

desempenha, também, uma ação antiviral por disrupção dos envelopes e alteração da 

viabilidade das células alvo hospedeiras (62)- Mais ainda, a catelicidina promove quimiotaxia 

da imunidade celular para o sítio da infeção (54). 

Para além do seu efeito estimulatório na produção de catelicidina LL-37, a produção 

macrofágica de 1,25(OH)2D3, promove a saída da vitamina destas células, com o objetivo de 

influenciar a função dos linfócitos próximos. Este processo, no entanto, acarreta o risco de 

produção macrofágica excessiva de 1,25(OH)2D3, que pode causar hipercalcémia e 

hipercalciúria. É por esta razão que os doentes com doenças granulomatosas, incluindo 

sarcoidose, desenvolvem hipercalcémia durante o verão (63). 

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

expressão glutationa redutase (GR) e glutamato-cisteína ligase (GCL) (64).  

 

3.1.1.2 Imunidade Adaptativa 

Em geral, no contexto da imunidade adaptativa, a vitamina D desempenha um papel 

predominantemente inibitório (65). Como exemplo, em modelos experimentais, a 1,25(OH)2D3 

suprime as respostas imunitárias mediadas pelas células T helper, diminuindo 
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consequentemente a produção de citocinas pró-inflamatórias, como IFN-γ, IL-6, IL-2 e TNF-α 

(66).  

No entanto, apesar de os resultados em estudos in vitro e em animais  sobre a 

imunomodulação produzida pela vitamina D serem bastante promissores, este sucesso não se 

traduziu ainda para os estudos humanos. Uma possível explicação para esta discrepância é a 

administração de diferentes formas de vitamina D entre estudos pré-clínicos e clínicos: ao passo 

que nos primeiros é usada 1,25(OH)2D3, nos segundos é usada vitamina D3. Mais ainda, é 

plausível que existam diferenças derivadas do uso de diferentes dosagens (48). 

 

3.1.1.2.1 Linfócitos T 

Os linfócitos T são ativados pelas células dendríticas para induzir uma resposta imunitária 

específica e tal como células da imunidade inata expressam VDR e CYP27B1. No entanto, ao 

contrário dos monócitos, a expressão de VDR nas células T aumenta ao longo da sua ativação 

(67). Congruentemente, a 1,25(OH)2D3 produzida localmente pelos monócitos e macrófagos 

resulta numa alteração dramática do estado imunológico passando de pro-inflamatório a 

tolerogénico. Esta alteração caracteriza-se por uma supressão da proliferação dos linfócitos T e 

modulação da produção de citocinas com impacto em diferentes subgrupos dos linfócitos T. 

Mais concretamente, ocorre uma alteração do perfil imunológico Th1 e Th17 por um perfil Th2, 

suprimindo as citocinas Th1 (IL-2, IFN-γ, TNF-α) e Th17 (IL-17, IL-21) e induzindo a 

expressão das citocinas Th2 (IL-4, IL-5, IL-9, IL-13)(63). 

Como a principal função das células dendríticas é iniciar e regular a resposta dos 

linfócitos T, o efeito da 1,25(OH)2D3 nas células dendríticas tem inevitavelmente um grande 

impacto nos linfócitos T. Apesar de a vitamina D conseguir afetar as células T diretamente, a 

maior parte da sua influência é exercida de forma indireta. Assim, ao diminuir a expressão de 

MHCII e moléculas costimulatórias, a 1,25(OH)2D3 modifica a capacidade das células 



 30 

 

dendríticas perante as células T: isto é, sem esta capacidade coestimulatória, as células 

dendríticas tornam-se tolerogénicas dando origem a células T regulatórias (68) 

Tal como linfócitos T helper, os linfócitos T citotóxicos também expressam CYP27B1 e 

VDR, observando-se um aumento da expressão do VDR em resposta a infeção (69). 

Congruentemente com o ação imunossupressora da vitamina D sobre a resposta imunológica 

adaptativa, existe evidência de que diminuições na razão CD4/CD8 (um indicador da ativação 

imunológica aumentada), está associada a níveis baixos de 25(OH)D. Mais ainda, a 

administração diária de 5000-10000IUs de vitamina D3 durante 12 meses  levou a um aumento 

da razão CD4/CD8 (70). No entanto ainda não existem dados suficientes sobre a ação direta da 

vitamina D nos linfócitos T citotóxicos, sendo os seus efeitos na diferenciação, proliferação e 

funções deste tipo de células provavelmente mediados tanto pela ativação autócrina direta do 

VDR, como por alterações na sinalização das citocinas via linfócitos T helper e células 

dendríticas (69). 

 

3.1.1.2.2 Linfócitos B 

A presença de VDR e 1α-hidroxilase nos linfócitos B sugere uma forte influência da 

vitamina D nestas células. De facto, a 1,25(OH)2D3 induz a apoptose dos linfócitos B ativados, 

e impede a geração de plasmócitos e células B de memória (71). Mais concretamente, a ativação 

e a diferenciação das células B em plasmoblastos secretores de anticorpos tipo IgE é inibida 

pelo calcitriol in vitro e in vivo, provavelmente através do comprometimento da ativação do 

NF-kB p50 (fator de transcrição crucial na regulação de respostas inflamatórias e 

desenvolvimento de células imunitárias) (72). Em linha com isto, foi demonstrado que a 

secreção in vitro de IgA, IgE, IgG e IgM induzida por vários estímulos foi diminuída pela adição 

de vitamina D ativada (73). 
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Para além dos mecanismos acima descritos, a vitamina D também inibe a ativação de 

células B mediada por citocinas. Atuando nas células T helper 1,25(OH)2D3 promove 

diretamente a produção de citocinas anti-inflamatórias pelas células B (IL-10, CCR10), e 

suprime a diferenciação de células B em células de memória (63). 

 

 
Figura 4 Efeitos da vitamina D no sistema imunitário (adaptado de (63)) 

 

3.1.2 Doenças Infeciosas 

Dados epidemiológicos têm vindo crescentemente a sugerir que a deficiência em vitamina 

D é associada com o aumento de morbilidade em várias doenças infeciosas, com especial foco 

nas infeções do trato respiratório superior. No entanto, apesar disto, a utilidade da 

suplementação com vitamina D no tratamento destas doenças continua a ser controversa dada 

a existência de discrepâncias marcadas nos resultados de ensaios clínicos (74). 
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3.1.2.1 Gripe/Influenza 

A gripe é uma doença respiratória infeciosa provocada pelo vírus influenza que afeta entre 

5-15% da população global anualmente, sendo caracterizada por sintomas como febre, dor de 

garganta, tosse, corrimento nasal, dor de cabeça e mialgia. Casos mais severos podem levar a 

condições como bronquite e pneumonia , sendo que a Organização Mundial de Saúde estima 

que infeções por influenza sejam responsáveis por 250000-500000 mortes anualmente (75).  

Pensa-se que os picos sazonais de gripe sejam em parte atribuíveis à menor exposição 

solar e, consequentemente, à menor produção endógena de vitamina D (76). Em linha com esta 

hipótese, estudos ecológicos sugerem que o aumento da concentração sanguínea de 25(OH)D, 

através da suplementação, podem reduzir o risco infeção por influenza (77). De facto, e 

considerando esta possibilidade, foi já sugerido que a fortificação alimentar e a suplementação 

com vitamina D deveriam ser avaliadas como possíveis componentes de programas de redução 

das taxas de mortalidade associadas à gripe, especialmente em pessoas idosas (78). 

Em termos mecanísticos, existem várias vias pelas quais a vitamina D pode ter uma ação 

preventiva e/ou curativa da gripe: como previamente mencionado, a vitamina D estimula a 

produção de defensinas e catelicidina, cuja ação antipatogénica não se encontra limitada a 

agentes microbianos, tendo também atividade antiviral (79).   

Outro possível mecanismo que subjaz a atividade antiviral da vitamina D prende-se com 

a sua eficácia na modulação da resposta inflamatória, especificamente ao diminuir a produção 

de citocinas inflamatórias através da modulação dos macrófagos (80). Isto é especialmente 

importante considerando que a libertação de citocinas pro-inflamatórias está correlacionada 

com a severidade da doença e que a supressão apropriada da expressão destas citocinas reduz a 

letalidade causada por esta infeção (79). Neste contexto, os estudos in vitro em células epiteliais 

pulmonares demonstraram que 1,25(OH)2D administrada quer antes, quer depois da exposição 
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a H1N1 diminuiu significativamente os níveis de TNF-α e IFN-β, diminuindo também os níveis 

de IL-8 e IL-6 (81). 

Congruentemente, em estudos animais, a administração de 1,25(OH)2D levou à repressão 

da transcrição do mRNA das células T, à supressão da produção de IFN-γ, bem como uma 

redução do crescimento do vírus H5N1 (82). 

Relativamente aos estudos em humanos, existe evidência de que a suplementação com a 

vitamina D tem efeito na prevenção da infeção por vírus influenza A e consegue aliviar os seus 

sintomas. Num ensaio clínico randomizado japonês a suplementação diária com 1200 IU de 

vitamina D, em crianças de idade escolar, mostrou um efeito preventivo significativo contra a 

infeção por influenza A, mas não por influenza B (83).  Num estudo chinês semelhante, com 

uma amostra mais jovem (3-12 meses), a suplementação diária  com 1200 IU não só reduziu a 

incidência da gripe nas crianças , em comparação a suplementação com uma dose menor (400 

IU), como aliviou a severidade e a duração dos sintomas (84). Congruentemente, uma meta-

análise recente, baseada em 10 estudos randomizados, confirmou que a suplementação com 

vitamina D tem um efeito preventivo na gripe e sugeriu que a suplementação com esta vitamina 

no inverno pode ser benéfica na prevenção desta infeção (85). 

No que diz respeito a imunização contra influenza, a proteção induzida pela vacina 

trivalente contra a gripe existente no mercado não é adequada nas crianças mais novas, devido 

a imaturidade do seu sistema imunitário. Para contornar este problema colocou-se a hipótese de 

que a utilização da vitamina D como adjuvante neste tipo de vacinação poderia ter efeitos 

benéficos e aumentar a resposta do organismo. No entanto, o estudo que se focou em verificar 

esta hipótese não encontrou resultados que a apoiassem, apesar de não excluírem a hipótese de 

que a suplementação com a vitamina D poderia ser mais benéfica se fosse feita 

significativamente antes da administração da vacina (86). Mais ainda, num outro estudo, foi 

testada a possível associação entre a deficiência em vitamina D e a fraca imunização nas pessoas 
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idosas, no entanto também não foram encontradas diferenças significativas que comprovassem 

esta teoria (87).  

Em suma, e apesar da evidência supracitada, não existe ainda consenso acerca do papel 

que a vitamina D poderá ter no combate ao vírus influenza. É, no entanto, indubitável que a 

vitamina D é parte de um complexo de fatores que afetam a resposta imunitária. Logo, avaliar 

o aporte da vitamina D e manter os seus níveis séricos ótimos devia ser considerado em todos 

os idosos e crianças (80). Mais ainda, os resultados de alguns estudos não excluem a 

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

 

3.1.2.2 Tuberculose 

A tuberculose (TB) é a principal causa de morte por doença infeciosa na população adulta 

mundial, sendo considerada uma emergência de saúde pública nos últimos 25 anos. De facto, 

apesar de haver sucesso com várias abordagens de saúde pública, um progresso modesto tem 

sido feito no controlo da tuberculose. A OMS estima que cerca de 10 milhões de pessoas tenham 

contraído tuberculose em 2017, com 87% destes indivíduos a viverem em 30 países de alta 

incidência. Mais ainda, é estimado que cerca de 1,3 milhões de pessoas morram devido a 

tuberculose anualmente (88). Este panorama é agravado pelo facto de as formas resistentes de 

tuberculose estarem a caminhar para  serem os agentes patogénicos mais mortais do mundo. 

Efetivamente, as fatalidades atribuíveis a tuberculose resistente, representam – por si só – 25% 

das mortes por infeções resistentes a antibióticos (89). 

Uma particularidade da infeção por tuberculose é que apenas uma percentagem reduzida 

dos indivíduos infetados irão desenvolver infeção ativa (90). Mais ainda, mesmo num 

determinado individuo, a imunidade à tuberculose parece flutuar ao longo do tempo, sugerindo 

a existência de fatores determinantes da conversão para infeção ativa (88). Nesta medida, a 

deficiência em vitamina D pode representar um desses fatores (91). De facto, estudos 
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populacionais indicam que concentração sérica reduzida de 25(OH)D está associada ao 

surgimento de várias 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 imunomodulatórias incluindo a indução de 

respostas antimicrobianas e vias anti-inflamatórias que conseguem amenizar a inflamação 

patológica na TB (91). Este papel putativo para a vitamina D é congruente com o facto de que 

– previamente à descoberta dos antibióticos com atividade antimicobacteriana – o tratamento 

da tuberculose se centrava no isolamento em sanatórios, com prescrição de  rotinas de repouso 

na cama, ar puro, boa alimentação e, não menos importantemente,  luz solar, para fortalecer a 

imunidade e alcançar uma melhoria clínica. Apesar de não haver ensaios clínicos randomizados 

nesta área, vários médicos relatavam uma melhoria nestes doentes (91). 

Um facto peculiar em relação à tuberculose é que apresenta uma sazonalidade inversa à 

observada em outras infeções respiratórias comuns como a gripe ou a COVID-19, com picos 

de incidência no verão, ao invés de no inverno. Efetivamente, um estudo de 2014 (93) reporta 

que a redução do tempo de exposição solar durante o inverno estava positivamente 

correlacionado com um aumento da incidência de tuberculose após seis meses. Os autores 

notam, no entanto, que a exposição solar é uma medida indireta dos níveis de vitamina D e que 

existem outros fatores que podem explicar ou contribuir para esta correlação. Ainda assim, um 

estudo no Peru (94), mostrou que o declínio dos níveis de vitamina D durante o inverno esteve 

positivamente associado a um aumento posterior da probabilidade de teste da tuberculina 

positivo, e a uma maior probabilidade de diagnostico positivo no verão. Estes resultados, 

embora ainda correlacionais parecem sugerir a deficiência em vitamina D como um fator de 

risco para a conversão para tuberculose ativa. Curiosamente, um outro estudo revelou que ao 

contrário do que é observado em indivíduos saudáveis, em indivíduos com tuberculose, não 

existe uma variação sazonal nos níveis de vitamina D. Mais ainda, estes indivíduos apresentam 
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uma maior probabilidade de deficiência, mesmo quando controlando para horas de exposição 

solar, e consumo dietético de vitamina D (95). 

Uma meta-análise sobre o tratamento adjuvante com a vitamina D em doentes com 

tuberculose pulmonar encontrou resultados contraditórios relativamente à rapidez com que os 

doentes deixam de apresentar culturas positivas para o Mycobacterium tuberculosis. 

Especificamente, usando o exame cultural da expetoração, não foi encontrada evidência de que 

estes doentes apresentassem exame cultural negativo mais cedo que os que não fizeram terapia 

adjuvante.. No entanto, na pesquisa de Mycobacterium spp no exame direto do esfregaço de 

expetoração foi encontrado um moderado efeito positivo (exames diretos negativos mais 

precoces), sugerindo que a suplementação acelerou a recuperação. Curiosamente, esta 

aceleração foi observada nos doentes com tuberculose multirresistente (resistente à rifampicina 

e isoniazida), sendo que nos doentes cujo isolado de Mycobacterium tubecrculosis foi sensível 

a rifampicina ou isoniazida este efeito não foi observado. Desta forma, tendo em conta que a 

evidência sobre este subgrupo de doentes não consegue justificar a recomendação do tratamento 

adjuvante com a vitamina D nestas situações, serão necessários outros estudos para fortalecer 

essa evidência (96).  

Dois estudos clínicos semelhantes foram desenhados para verificar o efeito da 

suplementação com a vitamina D nos doentes com tuberculose ativa. Os dois demonstraram 

que, apesar de ser uma intervenção segura, não foram observadas diferenças significativas na 

diminuição do tempo de negativação do exame direto (97,98). Outro estudo clínico demonstrou 

que a suplementação com bolus de 450 000 IU de vitamina D, apesar de não provocar diferenças 

significativas nos dados laboratoriais, levou a uma aceleração na recuperação dos sintomas nos 

doentes. Esta discrepância de efeitos com os restantes estudos neste campo pode dever-se à 

existência de polimorfismos no VDR, variabilidade nas dosagens administradas e diferentes 

concentrações base da vitamina D antes do tratamento (99). 
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Em suma, não existe atualmente evidências suficientes que comprovem a utilização da 

vitamina D como adjuvante na terapia da tuberculose pulmonar. Ainda assim, dadas as 

propriedades antimicrobianas e anti-inflamatórias da vitamina D em modelos experimentais, a 

ideia de usar esta vitamina como intervenção 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, é importante que haja uma 

continuidade e evolução dos estudos clínicos realizados nesta área. 

3.1.2.3 COVID-19 

A pandemia da doença por coronavírus 2019 (COVID-19), causada pelo coronavírus da 

síndrome respiratória aguda grave 2 (SARS-CoV-2) continua a ser uma séria ameaça à saúde 

pública a nível mundial. Apesar de um número considerável de infeções por SARS-CoV-2 se 

manifestar com sintomas ligeiros das vias respiratórias superiores, um número significativo de 

pessoas requer hospitalização e tratamento intensivo, especialmente quando a doença evolui 

para Síndrome de Dificuldade Respiratória Aguda (SDRA) (54). Mundialmente, dos cerca de 

600 milhões de casos confirmados pela OMS até julho de 2022, cerca de 6.3 milhões, resultaram 

em fatalidades (101). 

Existe forte evidência do impacte da sazonalidade e distribuição geográfica na incidência 

de COVID-19. Assim, os picos de incidência de COVID-19 coincidem com alturas do ano onde 

a exposição UV é reduzida, facto que pode ser explicado não só pela diminuição da 

sobrevivência do vírus quando a radiação UV é elevada, como pelas prováveis diminuições na 

produção da vitamina D (102). 

Para além disso, no decurso da pandemia COVID 19 e devido aos  vários estudos que 

sugerem que a vitamina D possui propriedades antivirais e que pode desempenhar um papel na 

gestão da SDRA (103);  houve um aumento marcado no interesse sobre a potencial utilidade da 

suplementação com esta vitamina no tratamento da infeção por COVID-19.  
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De acordo com a literatura recente (sumarizada na tabela 2) a suplementação com a 

vitamina D encontra-se associada a uma redução: i) da probabilidade de admissão à unidade de 

cuidados intensivos; ii) da necessidade da utilização de ventilação artificial e; iii) na 

mortalidade associada ao COVID-19 (104).  

Ao nível imunológico, existe evidência de que níveis baixos de vitamina D são associados 

a um aumento das citocinas inflamatórias e um aumento significativo no risco de desenvolver 

pneumonia e infeções respiratórias virais, que contribuem para o desenvolvimento desta 

síndrome (103). Efetivamente, a vitamina D parece ter um efeito na diminuição das respostas 

pro-inflamatórias, sendo que a severidade desta resposta imunitária e inflamatória prevê o 

prognóstico e a severidade da progressão da doença (105). Deste modo, existe uma associação 

significativa entre a quantidade de indicadores inflamatórios e a severidade da doença, com 

casos severos de COVID-19 a apresentarem frequentemente evidências do fenómeno apelidado 

de tempestade de citocinas. Este fenómeno caracteriza-se por níveis elevados de múltiplas 

proteínas inflamatórias, incluindo a proteína C reativa, D-dímero e citocinas (incluindo IL-6, 

IL-1β, TNF-α). Esta exacerbação provoca inflamação sistémica e disfunção endotelial que em 

última análise causa instabilidade hemodinâmica, lesão tecidual e falência multiorgânica (106). 

Neste contexto, os níveis de IL-6 demonstraram ser um bom valor preditivo no prognóstico de 

doentes  COVID-19 que sofrem de SDRA, sinalizando um aumento na sua severidade (107). 

Assim, a vitamina D parece moderar a sobreativação inflamatória indesejável através de 

diferentes mecanismos, incluindo a supressão seletiva de citocinas inflamatórias, redução da 

infiltração leucocitária nos locais de inflamação, interação com células imunitárias como 

neutrófilos, monócitos/macrófagos e mastócitos (108). Mais concretamente, o calcitriol regula 

negativamente o fator estimulante de colónias de macrófagos granulócitos, estimulando, no 

entanto, a produção da prostaglandina imunossupressora E2 . Além disso, induz a produção de 

IFNs do tipo I, que suprimem a replicação viral prevenindo assim a inflamação adicional (54).  
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Tabela 2 Associação entre os níveis da vitamina D e o risco/severidade da SARS-CoV-2 
(104)) 

 

Ref País N 
Tipo de 
estudo 

Avaliação Conclusões 

(109) EUA 499 Coorte 
Infeção por 
COVID-19 

Risco de contrair COVID-19 é 
maior nos indivíduos deficientes em 

vitamina D 

(110) Israel 7807 Coorte 

Concentração de 
vitamina D nos 

casos e nos 
controlos 

Nível de vitamina D é 
significativamente menor nos 

doentes com COVID-19. Baixo 
nível de 25(OH)D aparenta ser um 

fator de risco independente para 
infeção e hospitalização por 

COVID-19 

(111) Inglaterra 449 Coorte 
Infeção por 
COVID-19 

Não houve relação entre o nível de 
vitamina D e o risco de contrair 

COVID-19 

(112) Suíça 187 Coorte 

Concentração de 
vitamina D nos 

casos e nos 
controlos 

Níveis de 25(OH)D no sangue 
significativamente mais baixos nos 

doentes com COVID-19 
comparando com os controlos. 

(113) Irão 402 Caso controlo 
Concentração de 
vitamina D nos 

dois grupos 

O nível de 25(OH)D foi 
significativamente mais baixo nos 

doentes positivos e existe uma 
relação significativa entre os níveis 

séricos de 25(OH)D e 
vulnerabilidade ao COVID-19 

(114) China 142 Caso controlo 

Concentração de 
vitamina D e 
severidade da 

doença 

Taxas de VDD significativamente 
maiores nos casos positivos de 
COVID-19 comparando com 

controlos. VDD foi um fator de 
risco para COVID-19, 

especialmente casos severos. 

(115) Espanha 394 Caso controlo 

Concentração de 
vitamina D e 
infeção por 
COVID-19 

Doentes COVID-19 positivos 
tiveram níveis de vitamina D mais 

baixos do que os controlos, 
especialmente nos hospitalizados. 

(116) EUA 79381 Caso controlo 

Concentração de 
vitamina D e 
infeção por 
COVID-19 

Foi observada uma relação 
significativa entre a deficiência em 

vitamina D e o risco de contrair 
COVID-19. 
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Tabela 2 (Continuação) 

Ref País N 
Tipo de 
estudo 

Avaliação Conclusão 

(117) Turquia 85 Caso controlo 

Concentração de 
vitamina D e 
infeção por 
COVID-19 

Doentes com COVID-19 tiveram 
níveis de vitamina D 

significativamente mais baixos do 
que os controlos 

(118) Irão 235 Transversal 

Mortalidade e 
morbilidade 

relacionada com 
COVID-19 

Foi observada uma associação 
significativa entre a suficiência em 

vitamina D e a redução da 
severidade clínica, mortalidade e 

níveis da proteína C reativa. 

 

Por outro lado, vários estudos apontam que formas severas de COVID-19 estão 

frequentemente relacionadas com estados de hipercoagulação, que pode agravar a inflamação 

excessiva e acelerar futuros eventos trombogénicos. A vitamina D promove a expressão dos 

genes codificantes da antitrombina e trombomodulina, suprimindo assim este estado de 

hipercoagulação, e providenciando proteção durante o curso da forma grave de COVID-19 

(119). 

Uma meta-análise de 21 estudos sobre a relação entre a vitamina D e a infeção de COVID-

19, demonstrou que indivíduos com baixo nível de vitamina D foram 1,64 vezes mais 

suscetíveis a contrair COVID-19, ao passo que indivíduos com níveis abaixo dos 50 nmol/L 

foram 2,42 vezes mais suscetíveis a ter uma progressão para COVID-19 mais severa (120). 

Uma revisão sistemática de 23 estudos revelou que, apesar de a suplementação com a 

vitamina D não reduzir significativamente o risco de contrair COVID-19, encontra-se associada 

a uma menor taxa de mortalidade e menor risco de admissão à unidade dos cuidados intensivos, 

nos doentes hospitalizados. Além do mais, foi observado que a suplementação em bolus 

aparenta produzir um efeito menos marcado na diminuição dos riscos mencionados em 

comparação com outros regimes de suplementação utilizados (121). Estes dados vão de 
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encontro ao reportado por outra meta-análise, que concluiu que a suplementação com a vitamina 

D em bolus pode ser menos efetiva na prevenção de infeções respiratórias agudas. Uma possível 

explicação para este fenómeno são as flutuações bruscas na concentração sérica de vitamina D 

provocados por este tipo de regimes que podem desregular a atividade das enzimas envolvidas 

no seu metabolismo (122).  

Em relação ao papel da vitamina D na potenciação da imunização contra o COVID-19, 

os dados são contraditórios. Piec et al. observaram que os níveis séricos da vitamina D 

influenciavam significativamente a quantidade de anticorpos produzidos nas pessoas recém-

vacinadas, observando-se uma diferença de quase 30% nos valores máximos de anticorpos, em 

indivíduos com  25 (OH)D >50 nmol/L. Estes dados sugerem a importância da manutenção e 

monitorização dos níveis de vitamina D ótimos antes da vacinação, de modo a maximizar a 

resposta imunitária. Além disso, com base nestes dados é possível inferir que, do ponto de vista 

de saúde pública, o programa de imunização contra esta infeção devia ser ajustado e planeado 

nas alturas em que os níveis da vitamina D na população estão mais altos (fim do verão e início 

do outono), assim como estudar a possível suplementação prévia à vacinação (123). Por outro 

lado, Chillon et al. não observaram diferenças significativas na associação entre os níveis de 

vitamina D e a concentração de anticorpos induzida pela vacinação na população em estudo. 

No entanto, ambos os estudos focaram-se em populações saudáveis sugerindo a necessidade de 

uma investigação mais profunda ao nível de estudos clínicos que incluam populações de risco 

como idosos, doentes com comorbilidades ou hospitalizados, que poderiam beneficiar desta 

provável associação (124). 

3.1.3 Doenças Autoimunes 

As evidências relativamente aos efeitos imunomoduladores da vitamina D têm estimulado 

o interesse pelo seu possível papel na etiologia, patofisiologia e/ou terapia das doenças 

autoimunes. No entanto, e globalmente, ainda não existe um consenso alargado na comunidade 
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científica, devido a resultados discrepantes entre estudos animais e estudos epidemiológicos. 

Em animais, a evidência sugere um potencial efeito benéfico da suplementação com vitamina 

D, com observações de que a 1,25(OH)2D3 previne o início e reduz a progressão da doença 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 fenótipo mais severo quando deficientes em vitamina D e redução da 

inflamação depois da administração da mesma (127).  

No entanto, apesar das evidências sólidas nos resultados dos estudos experimentais com  

animais, os estudos em humanos são menos convincentes. Alguns dados epidemiológicos 

relacionam o aumento da latitude – e a consequente diminuição da exposição solar – com 

aumento da prevalência de certas doenças autoimunes, como por exemplo esclerose múltipla, 

diabetes tipo I e doença inflamatória intestinal (DII). Ainda assim, estas diferenças podem ser 

explicadas por outras causas, como fatores genéticos e estilo de vida (48). Além do mais, apesar 

de alguns estudos observarem uma correlação inversa entre a ingestão diária da vitamina D e a 

prevalência de doenças autoimunes, como a artrite reumatoide e diabetes tipo I, estes dados têm 

de ser considerados à luz das limitações inerentes a estudos retrospetivos e/ou correlacionais: 

especificamente, o facto de a correta avaliação da ingestão de vitamina D ser difícil de 

assegurar, dado ser baseada na memória do doente  (128,129), e o facto de que a existência de 

correlações significativas não implica necessariamente uma relação causal (48). Uma forma de 

contornar a primeira limitação seria a quantificação dos níveis de 25(OH)D3 no plasma. Neste 

sentido já existem dados que correlacionam a insuficiência em vitamina D com a maior 

prevalência de doenças autoimunes, em comparação com os controlos saudáveis (48).  

 



 43 

 

3.1.3.1 Psoríase 

Psoríase é uma doença hiperproliferativa não maligna da pele, sendo uma perturbação 

inflamatória crónica, que afeta 2-3% da população global (130).  A hiperproliferação de 

queratinócitos, subjacente ao  surgimento de lesões cutâneas, está associada com a resposta 

inflamatória dos linfócitos Th1, Th17 e Th22 ao auto-antigénio. 

Dado que a epiderme é o principal sítio da produção cutânea de vitamina D3 (131), e que 

os queratinócitos expressam VDR, foi congruentemente observado que concentrações 

fisiológicas de 1,25(OH)2D foram eficazes, quer na inibição da proliferação das culturas de 

queratinócitos, quer na indução da sua diferenciação terminal. Também foi observado que a 

1,25(OH)2D3 exerce efeitos inibitórios contra a atividade inflamatória associada a psoríase não 

só através da supressão da diferenciação das células dendríticas, quimiotaxia e apresentação de 

antigénios como também por inibir a produção de inúmeras citocinas pro-inflamatórias como 

IL-1β, IL-6, IL-8 e TNF-α (132). 

Estes factos, bem como o facto de que a deficiência em vitamina D é frequentemente 

identificada como um fator de risco para a psoríase (133), levaram à ideia de que o tratamento 

ou suplementação com vitamina D ou os seus análogos possa ter potencial na prevenção ou 

tratamento da doença (63). Nesta abordagem, e apesar das culturas de fibroblastos dérmicos 

derivados de cerca de 20% dos doentes apresentarem resistência parcial à atividade 

antiproliferativa da 1,25(OH)2D (134), e de haver preocupação em relação ao seu potencial 

hipercalcémico, um ensaio clinico foi realizado com um análogo com menor atividade 

calcémica, o calcipotriene (500 µg/g). Neste ensaio, o tratamento tópico com calcipotriene 

revelou-se consideravelmente eficaz, com hipercalcémia apenas a ser observada em situações 

em que o tratamento foi aplicado a grandes superfícies corporais. No entanto, dado que um 

efeito adverso frequentemente observado foi irritação da pele que ocorria essencialmente na 

cara, o uso deste tratamento na cara e outras áreas sensíveis não foi recomendado (135).  
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Múltiplos ensaios clínicos tentaram investigar a influência das diferentes formas de 

suplementação em vitamina D no tratamento da psoríase, produzindo variados resultados. Num 

estudo de 6 meses, em que doentes com psoríase receberam 60000 IUs de vitamina D uma vez 

a cada 2 semanas, foi demonstrada uma associação direta entre o aumento dos níveis sanguíneos 

de 25(OH)D e uma melhoria nos marcadores clínicos de severidade da doença (136). 

Congruentemente, num outro estudo de 6 meses, em que 35000 IUs de vitamina D3 foram 

administrados diariamente a doentes com psoríase ou vitiligo com deficiência ou insuficiência 

comprovadas em vitamina D, foi observada uma melhoria significativa nos marcadores clínicos 

de severidade em todos os doentes psoriáticos, bem como 25-75% de repigmentação em 14 dos 

16 doentes com vitiligo. Mais ainda, estes efeitos terapêuticos foram observados sem que 

tenham sido registados qualquer tipo de toxicidade por parte da vitamina D como 

hipercalcémia, cálculos renais, nefrocalcinose e hipercalciúria (137).  

No entanto, e em desacordo com os estudos anteriores, um estudo controlado com 

placebo, com a duração de um ano, em que doentes psoriáticos receberam 100000 IUs de 

vitamina D3 uma vez por mês, não encontrou efeitos benéficos da suplementação com vitamina 

D. Apesar disso, há que notar que a gravidade da psoríase foi menor nos doentes em que os 

níveis sanguíneos de 25(OH)D eram mais altos. Baseando-se nestes estudos podemos concluir 

que é aconselhável testar e tratar a deficiência em vitamina D nos doentes psoriáticos (138). 

 

3.1.3.2 Diabetes tipo 1 

A diabetes mellitus tipo 1 (DM1), também conhecida como diabetes autoimune, é uma 

doença crónica caracterizada pela deficiência de insulina devido à perda de células β 

pancreáticas, levando à hiperglicemia. Segundo a Federação Internacional de Diabetes, 8,8% 

da população adulta mundial tem diabetes e, embora a idade de início sintomático seja 

geralmente durante a infância ou adolescência, é possível 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 

nível mundial (os restantes 85-90% a serem representados pela diabetes tipo 2), DM1 é a forma 

mais comum de diabetes em crianças (<15 anos de idade) e mais de 500.000 crianças vivem 

atualmente com esta condição em todo o mundo (140). 

Apesar de a etiologia do DM1 não ser completamente compreendida, acredita-se que a 

patogénese da doença envolva a destruição de células β mediada por células T (140). 

Autoanticorpos direcionados a ilhéus cujo alvo é a insulina, descarboxilase de ácido glutâmico 

de 65 kDa, proteína 2 associada a insulinoma e transportador de zinco 8 - proteínas associadas 

a grânulos de secreção em células β - são biomarcadores de autoimunidade associada a DM1, 

que são encontrados meses a anos antes do início dos sintomas, e podem ser usados para 

identificar e estudar indivíduos em risco de desenvolver a doença (141). 

Na tentativa de entender os possíveis mecanismos associados a estes efeitos, estudos pré-

clínicos demonstraram que a administração de 1,25(OH)2D3 aumenta a ação dos Treg e inibe 

os Th1, levando a uma redução da incidência de DM1 num modelo de rato não obeso (142). 

Adicionalmente, 1,25(OH)2D3 promove a secreção da insulina diretamente pela sua interação 

com o VDR das células β pancreáticas. Estes mecanismos ajudam a explicar como a vitamina 

D tem um potencial protetor e um papel terapêutico na redução do risco de desenvolvimento da 

DM1. 

Uma das associações mais sugestivas de um papel da vitamina D na prevenção da DM1 

vem do facto de a prevalência desta doença ser consideravelmente mais alta nos países 

localizados a latitudes altas, em que o período diurno é diminuído (143). De facto, o pais com 

a maior incidência de DM1 é a Finlândia, sendo que este é também um dos países onde a 

incidência de deficiência de vitamina D é mais alta (144,145). Mais ainda, estudos 

observacionais encontraram uma associação entre a suplementação com vitamina D e uma 

diminuição do risco de desenvolvimento da diabetes tipo 1 em crianças (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 suplementação com qualquer dose de vitamina D estava associada com um risco 

reduzido de DM1 (146). Congruentemente, um estudo coorte finlandês de 10366 crianças 

mostrou que a suplementação  diária com 2000 IUs durante o primeiro ano de vida levou a uma 

redução de 80% no risco de desenvolver diabetes tipo 1 (147). 

Um estudo italiano confirmou a hipovitaminose generalizada em crianças com DT1, e 

reportou que crianças com níveis de 25(OH)D inferiores a 25nmol/L manifestavam sintomas 

mais graves, como cetoacidose mais severa e maior necessidade insulínica. Além disso, a 

concentração de 25(OH)D esteve negativamente relacionada com a hemoglobina glicada 

(HbA1c) e a dose diária de insulina durante um acompanhamento de 6 a 12 meses (148). Em 

linha com isto, uma revisão de literatura demonstrou que níveis séricos de vitamina D mais 

baixos são frequentemente encontrados em crianças com DT1, e associam-se 

significativamente com níveis mais altos da HbA1c e controlo metabólico prejudicado. Além 

disso, foi observado que a suplementação com a vitamina D consegue melhorar o controlo da 

glicémia, sugerindo o seu possível potencial na regulação da sensibilidade à insulina, e 

homeostasia da glucose (149). No entanto, Perchard et al. não chegaram a mesma conclusão, 

reportando a ausência de influência da vitamina D  na HbA1c (150). 

Em suma, o aumento da ingestão precoce da vitamina D na infância para manter níveis 

ótimos de 25(OH)D sérica parece ser protetor contra o desenvolvimento da diabetes tipo 1. A 

suplementação com a vitamina D, apesar de não eliminar a doença, permite controlar a atividade 

da doença. No entanto, não existe evidência dos efeitos a longo prazo da suplementação com 

esta vitamina em relação a mortalidade e morbilidade nos doentes com esta patologia (63). 

Ensaios clínicos, com períodos de acompanhamento prolongados, são necessários para 

confirmar estes dados e permitir o estabelecimento da melhor formulação, dosagem, timing e 

duração da suplementação (149). 
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3.1.3.3 Artrite Reumatoide  

A artrite reumatoide (AR) é uma doença articular inflamatória crónica, com prevalência 

mundial de cerca de 5 em 1000 adultos, que afeta mulheres com uma frequência 2-3 vezes 

superior à registada no sexo masculino. Apesar de poder surgir em qualquer idade, o  pico de 

incidência é entre os 60-70 anos (151). 

A patogénese da AR consiste na infiltração da membrana sinovial com monócitos, bem 

como linfócitos T e B. Este processo é precedido pela ativação das células endoteliais; a 

neovascularização  é outra característica da sinovite da AR. A expansão de células sinoviais 

semelhantes a fibroblastos e macrófagos leva à formação de uma camada de revestimento 

sinovial hiperplásica. Essa membrana sinovial expandida, muitas vezes denominada “pannus”, 

invade o osso periarticular na junção cartilagem-osso e leva a erosões ósseas e degradação da 

cartilagem (152). Moléculas como o ativador do recetor do ligante do fator nuclear κB 

(RANKL), prostaglandinas e metaloproteinases de matriz são induzidas por citocinas pró-

inflamatórias, incluindo TNF-α e IL-6, e medeiam os sinais e sintomas da doença, incluindo 

dor e inchaço, acompanhados pela degradação da cartilagem e do osso. Esses eventos 

moleculares e celulares resultam na expressão clínica da doença. A progressão do dano articular 

está intrinsecamente associada ao edema articular (153). 

Vários estudos reportaram uma correlação entre os níveis 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 

correlação inversa entre os níveis de 25(OH)D e o nível de atividade da doença, de TNF-alfa, 

e de IL-6, ao passo que uma correlação positiva foi encontrada entre os níveis de 25(OH)D e a 

função endotelial (155). De facto, num estudo recente de 645 doentes com AR precoce, a 



 48 

 

deficiência em vitamina D esteve positivamente correlacionada com a atividade da doença e 

com a sua severidade, levando a que os autores sugerissem os níveis de 25(OH)D como um 

biomarcador útil para prever a  progressão da doença (156). Nesta linha de pensamento, alguns 

estudos reportam a existência de uma associação entre níveis séricos de 25(OH)D baixos, e 

progressão da RA mais rápida nos doentes (157,158). Ainda que seja possível atribuir esta 

associação ao facto de estes doentes não terem grande exposição solar – devido a dificuldades 

na prática de atividades físicas ou fora de casa (74) – torna-se menos provável que esta 

associação seja puramente um artefacto dessa falta de exposição: efetivamente, a vitamina D e 

os seus metabolitos parecem ter atividade terapêutica contra a AR, provavelmente com base na 

sua atividade imunológica. Especificamente, a vitamina D suprime as respostas dos Th1 e Th17, 

e aumenta a atividade dos Tregs. A sobreexpressão dos Th1 e Th17, tal como a disfunção dos 

Treg desempenham um papel importante, ao desencadearem a inflamação sinovial crónica e 

poliartrite simétrica observada na AR (159). Gopinath et al. Também demonstraram num ensaio 

randomizado controlado, que a administração de 500 IUs diários de vitamina D3 

concomitantemente com os antirreumáticos (DMARDs) e cálcio aos doentes de AR levou  a 

um alívio significativo na dor, em comparação com o tratamento com  DMARDs e cálcio (160). 

 In vitro, a combinação de corticosteroides e 1,25(OH)2D3 numa concentração fisiológica 

ótima, inibiu aditivamente o TNF-alfa, IL-17, IL-6 e a produção metalopeptidase de matriz 

(MMP) pelos sinoviócitos co-cultivados com células T (161). Além disso, em ratos knockout 

VDR, a artrite induzida por TNF-alfa foi mais severa, com maiores números de macrófagos e 

fibroblastos a serem encontrados nas articulações (162). 

Concluindo, há evidência convincente de que o aumento da ingestão de vitamina D, com 

o objetivo de  manter os níveis séricos de 25(OH)D num intervalo ótimo de 40-60ng/ml pode 

reduzir o risco de desenvolvimento de AR. No entanto, não existe, ainda, evidência suficiente 

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

O lúpus eritematoso sistémico (LES) é uma doença autoimune crónica, que pode afetar 

todos os órgãos e tecidos. A predisposição genética, os fatores ambientais, e o equilíbrio 

hormonal interagem no desenvolvimento e na atividade da doença. As manifestações clínicas e 

o padrão de envolvimento de órgãos são altamente heterogéneos, espelhando a complexidade 

molecular subjacente ao fenótipo clinico do LES (163). 

A patogénese do LES envolve múltiplos componentes celulares dos sistemas inato e 

adaptativo, presença de autoanticorpos e imunocomplexos, envolvimento do sistema 

complemento, desregulação de várias citocinas, incluindo IFNs do tipo I, e interrupção da 

depuração de ácidos nucleicos após a morte celular (163). 

Os doentes com LES tendem a ter níveis baixos de 25(OH)D, existindo uma relação 

inversa entre os níveis de 25(OH)D e o índice de severidade da doença (164). Dados de um 

estudo chinês demonstram uma associação possível entre a insuficiência de vitamina D e a 

severidade dos surtos (165). 

Os efeitos imunorregulatórios da 1,25(OH)2D3 têm sido investigados em diferentes 

modelos experimentais de autoimunidade. Em murganhos MRL-lpr/lpr, um modelo espontâneo 

de LES, a suplementação com vitamina D aumentou a longevidade, reduziu a proteinuria e a 

artrite dos joelhos, e preveniu as lesões dermatológicas (166). Nesta abordagem, Lemire et al 

reportaram que a administração de 1,25(OH)2D3  ao mesmo modelo animal, melhorou as lesões 

cutâneas, mas não teve efeito nas lesões renais (167). Mais ainda, no mesmo modelo, a 

deficiência em vitamina D induzida por dieta esteve associada a um comprometimento da 

função endotelial e à redução da capacidade de angiogénese e reparo endotelial, sugerindo que 

a administração de 1,25(OH)2D3  antes das primeiras manifestações da doença pode atrasar ou 

prevenir o seu desenvolvimento (168). Num estudo paralelo em humanos, em  doentes com 
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lúpus, deficientes em vitamina D, a suplementação como parte dos cuidados de rotina, também 

originou uma melhoria na função endotelial (169). 

Um mecanismo subjacente a função de 1,25(OH)2D3 em LES foi definido nos estudos in 

vitro: o tratamento de monócitos de doentes com LES com 1,25(OH)2D3  ou o seu análogo, 

resultou na redução da produção de anticorpos. Estes resultados suportam a sugestão que o 

tratamento da deficiência em vitamina D deve ser parte integrante do esforço de controlo do 

LES (170). 

Apesar das evidências supracitadas, ainda é difícil estabelecer uma relação forte entre a 

deficiência em vitamina D e doenças reumáticas autoimunes. Uma das principais causas desta 

dificuldade, centra-se no facto de as formas de avaliar a deficiência ou insuficiência em 

vitamina D diferirem bastante entre estudos: alguns baseiam-se na ingestão relatada, em vez de 

usar os níveis séricos. Além disso, existem outros fatores de confusão que podem enviesar a 

associação, como por exemplo a ingestão de prednisona ou a  fotossensibilidade e a exposição 

a luz solar diminuída observada nestes doentes (171). 
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4 Conclusões e Perspetivas Futuras 
 

A vitamina D desempenha um papel de marcado relevo em múltiplos processos 

fisiológicos, como por exemplo a absorção de cálcio no intestino e estimulação de 

osteoclastogénese, a regulação do hiperparatiroidismo, imunomodulação, entre outros. Desta 

forma, não é surpreendente que a deficiência em vitamina D represente um fator de risco, ou 

mesmo causativo, para várias patologias. De facto, a relevância clínica deste micronutriente 

num número tão alargado de patologias levou ao desenvolvimento de várias linhas de 

investigação com o objetivo de averiguar o potencial da suplementação com esta vitamina como 

uma medida de saúde pública de alto impacte, mas de baixo custo e relativamente baixo risco.  

A presente monografia deu especial foco ao papel da vitamina D na regulação e 

funcionamento adequado do sistema imunitário. Apesar de ser uma área de investigação 

relativamente recente, existe uma quantidade considerável de literatura científica e estudos 

clínicos que sublinham a relevância da vitamina D neste sistema. A forma ativa da vitamina 

(1,25(OH)2D3) age como um fator potenciador da resposta imune inata, ao passo que serve para 

restringir e suprimir a sobreativação da resposta imune adaptativa. Desta forma, sublinha-se a 

sua importância na fisiopatologia de doenças infeciosas (especialmente as doenças infeciosas 

do trato respiratório) e autoimunes.  

A deficiência em vitamina D pode ser ultrapassada através da suplementação nesta 

vitamina, a qual tem revelado efeitos preventivos consideráveis. Mesmo em indivíduos já 

diagnosticados com algumas destas patologias, a correção da deficiência nesta vitamina tem 

efeitos benéficos, reduzindo a severidade e/ou progressão das mesmas. 

Ainda assim, existem limitações significativas na literatura relativamente a eficácia da 

vitamina D neste tipo de doenças, não sendo possível observar uma grande mudança nas 
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recomendações internacionais relativamente à inclusão da suplementação com esta vitamina 

nos diferentes planos de tratamento. Destas, a mais notável, é a falta de translação bem sucedida 

dos resultados obtidos em estudos pré-clínicos para estudos clínicos. Algumas das razões para 

esta falta de translação incluem, por exemplo: i) o facto dos estudos pré-clínicos, especialmente 

estudos in vitro, usarem frequentemente doses ou concentrações de vitamina acima do que seria 

clinicamente viável; ii) a possibilidade de existirem diferenças no metabolismo e/ou sinalização 

por vitamina D entre roedores e humanos ou; iii) a dificuldade de assegurar a manutenção de 

níveis adequados de vitamina D nos participantes de ensaios clínicos, não só porque a 

administração desta depende dos próprios participantes, mas também porque existem outros 

fatores que podem interferir com os resultados (e.g., estilo de vida, dieta, entre outros). 

Assim, seria desejável que estudos clínicos futuros incluíssem amostras mais alargadas e 

diversas, permitindo a possibilidade de detetar diferenças de menor magnitude e tornar possível 

a realização de análises de subgrupos. 

 Por outro lado, dado que a terapia com a vitamina D incorre sempre algum grau de risco, 

uma outra área de interesse futuro seria o desenvolvimento de novos análogos da vitamina D. 

Mais ainda, usando as ferramentas de sequenciação genética, poderá ser importante determinar 

a existência de polimorfismos genéticos no VDR e a sua relação com a incidência, progressão 

ou severidade de várias doenças, bem como com a eficácia da vitamina D enquanto terapia.  

Em conclusão, embora exista cada vez mais evidência sobre o papel crucial da vitamina 

D na regulação e funcionamento normal do organismo, e em especial no controlo da resposta 

imunológica, existe ainda muito por determinar. Efetivamente, apesar da suplementação com a 

vitamina D se figurar como uma medida de saúde pública desejável, a sua aplicabilidade a 

populações clínicas ainda não é fortemente suportada pela evidência, e – nos casos em que 

existe evidência e eficácia – aparenta ser no máximo um tratamento adjuvante. Ainda assim, 



 53 

 

com base na investigação mecanística e pré-clínica existente, este parece ser um campo que 

ainda conserva potencial de descobertas com aplicação médica relevante. 
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