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A vitamina D sempre foi relacionada ao metabolismo do célcio e a satide 6ssea.
Nos tltimos anos, com a demonstracao da existéncia de receptores da vitamina D
em varias células, novas agoes da vitamina D foram descobertas, ampliando sua
atuacao da prevencao ao tratamento de varias doencas cronicas.

A formacao da vitamina D inicia na pele, com a conversao do 7-de—hidroco-
lesterol em vitamina D3 (colecalciferol) pela radiacao ultravioleta. Na sequéncia,
sofre nova hidroxilagao, sendo transformada em 25—-OH-D (calcidiol) no figado e,
por ultimo, em 1,250HD3 (calcitriol) no rim. A enzima responsavel por essa tltima
conversao (25—-OH-D-1-a-hidroxilase) tem sua transcri¢ao ativada pelo parator-
monio (PTH), que é secretado pela paratireoide em resposta a diminuicao dos ni-
veis séricos de calcio e também de niveis séricos muito baixos de fosfato. O calcitriol
estimula a absorcao intestinal de célcio e fosfatos e, em conjunto com o PTH, esti-
mula a producao e secrecao de uma citocina conhecida como RANKL (ativador do
receptor do fator nuclear x-B), que exerce papel fundamental na osteoclastogénese
e ativagao dos osteoclastos gigantes que induzem a reabsorcao 6ssea. O PTH e o cal-
citriol também sao responséaveis pela indugao da reabsorgao de calcio nos tibulos
distais do rim. Além de influir no metabolismo de célcio, o calcitriol € um regulador
transcripcional de varios genes, sendo sua acao dependente da ligacao com o re-
ceptor nuclear da vitamina D. A descoberta desses receptores da vitamina D (RVD)
em varias células nao relacionadas a homeostase de célcio e fésforo desencadeou a
descoberta de varias outras acdes desta vitamina.

Destacam-se as seguintes acoes da vitamina D nao relacionadas ao metabolismo
0sseo:

m  Doengas cardiovasculares: varios estudos demonstram os efeitos da vitamina D
na sadde cardiovascular, como no controle da hipertensao, funcao endotelial,
diminuicao da calcificacao vascular e alteragao do metabolismo dos lipidios.
Entretanto, ainda sao insuficientes para considerar-se ser consenso o beneficio
da suplementacao desta vitamina na prevencao de doencas cardiovasculares.

m  Pele: além de ser responsavel pela producao da vitamina D no corpo, a pele apre-
senta varios receptores responsivos a vitamina D, induzindo genes necessarios
para diferenciacgao, supressao e proliferacao celular na pele, além da regulacao
do ciclo do foliculo piloso. A vitamina D parece apresentar efeito benéfico no
tratamento da psoriase e da acne.

m Doengas autoimunes: o receptor de vitamina D foi descoberto em células
do sistema imune, como células apresentadoras de antigenos, macrofagos e
células T, evidenciando o provavel papel da vitamina D no sistema imune. A
vitamina D inibe a proliferacao e apoptose das células B ativadas, além de
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inibir a diferencia¢cao dos linfécitos B em célu-
las plasmaticas e de memoria. Nos linfécitos T
a vitamina D modula sua proliferacao e funcao.
A identificacao dessas funcoes relacionadas
ao sistema imune vislumbra a possibilidade de
auxiliar no tratamento de doengas autoimunes,
tendo em vista que processos inflamatorios
mediados por células T possam ser suprimidos
pela vitamina D.

Diabetes: estudos experimentais tém demons-
trado reducao dos sintomas de diabetes tipo 1
em camundongos diabéticos nao obesos, com
a suplementacao de vitamina D. A deficiéncia
de vitamina D pode aumentar a gravidade da
doenca e a sua suplementacao melhora a se-
crecao de insulina, a sensibilidade periférica
a insulina e os niveis da hemoglobina glicada.
Apesar dos estudos sugerirem beneficio no tra-
tamento e prevencao do diabetes, com a suple-
mentacao da vitamina D, ainda nao ha consen-
so na literatura.

Estudos demonstram que a vitamina D atraves-
sa a barreira hematoencefélica e véarios recep-
tores de vitamina D podem ser encontrados no
cérebro, tanto em células neuronais quanto nao
neuronais, influenciando durante o periodo de
desenvolvimento, a apoptose e o ciclo celular
do desenvolvimento cerebral. A vitamina D esta
envolvida no processo de diferenciagao celular
no cérebro, sendo que a sua deficiéncia durante
o periodo de desenvolvimento esta associado a
cérebro menos diferenciado. Do ponto de vista
comportamental, a deficiéencia da vitamina D
no periodo neonatal também estda associada a
esquizofrenia e ao autismo, devendo-se dedicar
especial atencao as gestantes.

Doenga inflamatoria intestinal: estudos experi-
mentais tém demonstrado beneficio da vitami-
na D na reducao dos sintomas da DII.

Cancer: foi demonstrada relagao inversa entre
a exposicao a irradiagao ultravioleta, ingestao
e/ou niveis séricos de calcidiol. Alguns estu-
dos sugerem o aumento de 50% no risco do
desenvolvimento de cancer de colon, prostata
e de mama, em pessoas com deficiéncia de
vitamina D. Apesar de ter sido demonstrada a
participagao da vitamina D em varios meca-
nismos celulares, como a modulagao da morte
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celular, a apoptose, a diferenciacao e a inibicao
da angiogénese, ainda nao ha mecanismo que
explique sua atividade anticancer. O papel da
vitamina D na prevencao ou no tratamento do
cancer deve continuar sendo estudado.
Doengas infecciosas: apesar de nao ter sido
demonstrada relacao da vitamina D com a re-
ducao das infecgoes de vias aéreas superiores,
alguns estudos demonstram seu beneficio no
tratamento da tuberculose. Relacionam-se os
beneficios da suplementacao da vitamina D
no tratamento da tuberculose ao aumento da
atividade antimicrobiana dos macrofagos e da
expressao do peptideo catalecidina.

Doencas pulmonares: em asmaticos, estudos
sugerem que niveis altos da vitamina D sejam
associados a melhor fungao pulmonar, menos
hiperreatividade bronquica e melhor resposta
a corticoterapia. Niveis reduzidos de receptores
da vitamina D foram observados em pacientes
com doenca pulmonar obstrutiva cronica, su-
gerindo sua associacao com enfisema e dimi-
nuicao da fungao pulmonar.

Musculatura esquelética: a vitamina D esta rela-
cionada a homeostase do calcio, proliferacao
e diferenciacao celular, tamanho da fibra mus-
cular, prevencao da degeneracao gordurosa,
protecao contra a resisténcia a insulina e mobi-
lizacdo do acido aracdonico. A deficiéncia da
vitamina D foi associada a reduzida for¢ca mus-
cular, capacidade de exercicio e fun¢gao mus-
cular, principalmente com nivel sérico inferior
a 16 ng/mL.

Gestagao e placenta: a deficiéncia da vitamina
D foi associada a pré-eclampsia, diabetes ges-
tacional, vaginose bacteriana e aumento do
risco de parto cesareo. A vitamina D pode in-
fluenciar a expressao dos genes em varias vias,
sendo que algumas destas podem ter papel cru-
cial no desenvolvimento cerebral. Para o feto,
estudos experimentais tém demonstrado que
a deficiéncia da vitamina D esta relacionada a
malformacao do sistema nervoso central, como
o alargamento dos ventriculos laterais, redugao
do fator de crescimento do nervo e reducao da
expressao de varios genes envolvido na neuro-
transmissao e estrutura neuronal.

Rev Med Minas Gerais 2011;21 (3 Supl 1):51-S144

39



Vitamina D - acdes além do metabolismo do célcio

40

A observacao das fungoes da vitamina D em varios
6rgaos e, inclusive, sua importancia para o desenvol-
vimento do feto tornam de fundamental importancia
a investigacao do seu estado nutricional em qualquer
idade. Apesar de ainda nao se conhecer todas as agcoes
da vitamina D e o efeito da sua suplementacao no tra-
tamento e prevencao das doencgas cronicas, deve-se
garantir a ingestao da necessidade diaria de vitamina
D (400 UI para menores de 1 ano e 600 Ul para crian-
cas com idade superior a 1 ano), bem como o trata-
mento dos casos de insuficiéncia e deficiéncia.
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