EDITORIAL

VITAMINA DO

APLICACOES E PERSPECTIVAS

Helena Canhio’

A vitamina D pode ser obtida a partir de duas for-
mas —ingerida oralmente, na dieta ou como suple-
mento dietético (ergocalciferol ou vitamina D,), ou
ser sintetizada na pele exposta a radiacao ultravio-
leta (colecalciferol ou vitamina D,)! sendo este ul-
timo, o mecanismo predominante. A vitamina D,
para se tornar metabolicamente activa, deve ser hi-
droxilada. A primeira hidroxilacdo ocorre no figa-
do, da qual resulta a 25-hidroxivitamina D, que é a
forma circulante predominante, mas que necessi-
ta de sofrer uma segunda hidroxilagdo no rim para
ser metabolicamente activa, a 1,25- dihidroxi-vita-
mina D.

A vitamina D activa € uma hormona lipossoli-
vel cuja funcao mais conhecida é a regulacdo dos
niveis séricos do célcio, intervindo no metabolismo
fosfo-calcico. As trés hormonas principais que re-
gulam a homeostasia do célcio sdo a paratormona,
a vitamina D e a calcitonina. Os niveis séricos sdo
regulados através da accao destas 3 hormonas em
4 orgdos principais: o 0sso, as paratiroides, o intes-
tino e o rim. A vitamina D contribui para aumen-
tar os niveis séricos de calcio, ao aumentar a absor-
¢do de célcio no intestino, através da ligacao a re-
ceptores especificos. Os osteoblastos também pos-
suem receptores para a vitamina D; os seus
metabolitos activos podem modular a osteoclasto-
génese influenciando a sintese e secrecao local de
osteoprotegerina e de RANK ligando.? Actualmen-
te, as principais aplicacdes terapéuticas da vitami-
na D sdo a prevencao e o tratamento da osteopo-
rose. Num estudo publicado em 1992, Chapuy et
al? demonstraram que a terapéutica com célcio e
vitamina D, em mulheres idosas, reduzia o risco de
fracturas da anca e de outras fracturas ndo verte-
brais.

Avitamina D tem sido utilizada sobretudo na te-
rapéutica da osteoporose senil e na prevencao e te-
rapéutica da osteoporose secunddria a terapéutica
com corticosterdides. Os estudos recentes com far-
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macos que demonstraram eficdcia na terapéutica
da osteoporose, nomeadamente pés-menopausi-
ca, tém sido efectuados em doentes medicados
com suplementos de célcio e vitamina D.*"

Os polimorfismos dos receptores da vitamina D
tém sido objecto de investigacdo como um dos pos-
siveis factores genéticos que regulam a massa 6s-
sea. No entanto, os resultados obtidos sao contra-
ditérios, provavelmente pelo caracter poligénico
da osteoporose que tem impedido o isolamento de
um factor genético isolado determinante.'

Mas, no passado, a osteomaldcia, nomeadamen-
te o raquitismo infantil, era a principal patologia 6s-
sea relacionada com a vitamina D. Num artigo'
muito interessante publicado neste niimero da
Acta Reumatolégica Portuguesa, ] Martins e Silva,
apresenta-nos a histéria do raquitismo, a identifi-
cacgdo da sua etiologia, a descoberta dos efeitos bi-
olégicos da radiacao ultravioleta e dos suplemen-
tos lipidicos da dieta e a identificagdo das princi-
pais formas da vitamina D.

O raquitismo foi durante séculos uma patologia
prevalente e incapacitante, cujas etiologia e tera-
péutica foram desconhecidas até quase metade do
século XX. O facto da doenca ser influenciada por
factores dietéticos e pela exposicdo solar, aumen-
tou os resultados contraditérios e prolongou as da-
vidas sobre o tratamento. Foi s6 apés caracteriza-
¢do das formas quimicas da vitamina D e identifi-
cacgdo dos efeitos da radiacao ultravioleta, que foi
estabelecida a relacdo entre raquitismo e deficién-
cia de vitamina D. S6 entdo este comecou a ser tra-
tado de forma sistemdtica, com mudanca de hébi-
tos alimentares e estilos de vida, promocao do exer-
cicio fisico, maior exposicao solar, aumento da in-
gestdo lactea e suplementos dietéticos com
vitamina D.

Evidéncias recentes demonstraram que a vitami-
na D desempenha func¢des biol6gicas muito im-
portantes para além do seu papel no metabolismo
do osso e na homeostasia do célcio e que outras cé-
lulas, para além do intestino e do 0sso, possuem re-
ceptores para a vitamina D, nomeadamente célu-
las envolvidas em processos inflamatérios como
macroéfagos, linfécitos T e B e células dendriticas.
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No futuro perspectiva-se a descoberta de novas
funcdes determinantes da vitamina D, nomeada-
mente através dos seus efeitos anti-inflamatérios
e anti-ateroscleréticos, que podem estar envolvi-
dos na fisiopatologia, prevencdo e terapéutica de
doencas como o ltipus eritematoso sistémico, dia-
betes mellitus tipo I, esclerose multipla, tiroidite
autoimune e doenca inflamatéria intestinal, entre
outras. A caréncia de vitamina D e os baixos niveis
séricos tém sido associados, nalguns estudos, a
ocorréncia destas patologias em modelos experi-
mentais.”*'* Em humanos, alguns resultados tam-
bém apoiam a influéncia da vitamina D e inclusi-
vamente a sua utilizacdo terapéutica para a pre-
vencao e/ou tratamento destas doencas.'®

Avitamina D interage com o sistema imune, no-
meadamente inibindo a proliferacao de linfécitos
T, sobretudo dos Th1, a producdo de interleucina
(IL)-2 e interferao (IFN)-gama.'” A vitamina D ini-
be também a producdo e a secre¢ao de anticorpos
pelas células B."® Aparentemente, ndo interfere na
proliferacdo de células dendriticas, mas atrasa a
diferenciacdo dos mondcitos nestas células. Mo-
dula ainda as respostas macrofégicas, impedindo
a libertacdo de quimocinas e de citocinas pré-in-
flamatérias e a producdo de enzimas lisosémicas
que aumentam o stress oxidativo. Em conjunto, es-
tes efeitos conferem uma accao anti-inflamatéria
a forma activa da vitamina D.*

Os receptores da vitamina D também exercem
efeitos imunomodulatérios ao distribuirem-se em
varias células do sistema imune, como monacitos,
células dendriticas e linfécitos T activados. Mas tal
como para aregulacdo da massa 6ssea, o efeito dos
polimorfismos do gene do receptor da vitamina D
na etiologia, fisiopatologia e prognéstico de doen-
¢as autoimunes nao esté estabelecido.?*?!

Outro efeito, que serd provavelmente clarifica-
do no futuro, é o papel da vitamina D nas calcifi-
cacoes extravasculares e o seu efeito anti-aterogé-
nico. Targher ef al,> demonstraram que em doen-
tes com diabetes tipo I, a espessura da camada
meédia da artéria carétida se correlacionava inver-
samente com os niveis séricos de vitamina D. Os
doentes com osteoporose sofrem frequentemen-
te de calcificagbes vasculares e estas sao preditivas,
quer do risco de morbilidade e mortalidade cardio-
vascular, quer do risco de fracturas osteoporoti-
cas.” As causas subjacentes as alteracdes 0sseas e
vasculares podem ser miiltiplas e sdo objecto de in-
tensa investigacdo, mas pensa-se que a vitamina D
pode ter um papel importante nestes mecanismos.

O envelhecimento cursa com manifestacoes ca-
racteristicas como osteopenia, calcificacdoes em te-
cidos moles e vasculares, aterosclerose e hipogo-
nadismo. O papel patogénico de baixos niveis sé-
ricos de vitamina D em idosos estd bem documen-
tado.* No entanto, estudos recentes em modelos
de rato mutantes que apresentam hipervitamino-
se D® mostraram envelhecimento precoce com as
caracteristicas descritas acima e diminuicdo da so-
brevida, o que indica que, em modelos experimen-
tais, a actividade excessiva da vitamina D e o ba-
lanco alterado de cédlcio podem acelerar o proces-
so de envelhecimento. Em humanos, este efeito
néo é conhecido.

Outro aspecto controverso é a relagdo entre ni-
veis séricos de vitamina D e a ocorréncia de pato-
logias. Se para a normal fisiologia do osso se con-
sidera que hé niveis minimos normais, para outras
patologias nao sdo conhecidos os limiares de nor-
malidade. Por outro lado, os niveis séricos da vita-
mina D variam com vérios factores como a latitu-
de e araca do individuo e dentro dos valores con-
siderados normais hd individuos com massas 6s-
seas muito variaveis.

Podemos afirmar com alguma seguranca que as
accoes e os efeitos da vitamina D ndo se resumem
ao 0sso e a homeostasia do célcio e que nos proxi-
mos anos novos efeitos poderdo vir a ser clarifica-
dos. Entretanto, poderemos saber mais sobre a his-
téria da vitamina D e do raquitismo lendo o artigo
ja citado,' publicado neste ntimero da revista.
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