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RESUMO

Nos seres humanos, a vitamina D é produzida na pele
durante a exposi¢ao a luz solar e 20% é obtida através da
dieta. A vitamina D é essencial para a homeostase do
célcio, para o metabolismo do fosfato e para a saude
6ssea. O receptor de vitamina D e as enzimas ativadoras
da vitamina D sdo expressas em diversos tecidos, e 0
metabdlito ativo da vitamina D, 1,25-di-hidroxivitamina
D [1,25 (OH) 2D3], é considerado um potente modulador
imune com influéncia nas respostas imunes inatas e
adaptativas. A irradiacdo ultravioleta e o0 mecanismo de
conversdo em vitamina D desempenha papel nas respostas
imunoldgicas locais e sistémicas para reduzir a gravidade
de algumas doencas inflamatorias e imunoldgicas, como
esclerose multipla (EM), asma, diabetes mellitus tipo I,
tireoidite de Hashimoto, Lupus Eritematoso Sistémico
(LES), artrite reumatoide e sindrome antifosfolipide
(APS), modulando as fungdes celulares imunes
adaptativas. A expressdo do receptor de vitamina D nas
células imunoldgicas destacou um papel interessante na
imunidade, visto que a vitamina D possui um efeito
imunoldgico local via receptores intracelulares de
vitamina D, conhecidos por estarem presentes em
monocitos, em macréfagos, em células T, em células B, em
células assassinas e em células dendriticas. Os efeitos
imunomoduladores da vitamina D e seus analogos tém
sido bem caracterizados em células dendriticas, que sdo
conhecidas por estimularem linfécitos através da
apresentacdo de antigenos. As doengas autoimunes sdo
caracterizadas pela destruicdo de autotecido através de
respostas imunes adaptativas que evitam a regulacéo
imune. A vitamina D foi definida como um sistema
imunoldgico natural modulador que atua na regulacdo da
diferenciacdo e da atividade de células TCD4+, resultando
em uma resposta Thl e Th2 mais equilibrada, além de
limitar o desenvolvimento de células T autorreativas,
impedindo a inflamagéo e a autoimunidade. O paralelo
aumento crescente da incidéncia mundial de deficiéncia
de vitamina D em todas as faixas etarias, incluindo
criangas e adolescentes, levanta algumas questdes sobre o
envolvimento putativo da deficiéncia de vitamina D na
fisiopatologia de doencas autoimunes, tornando
estratégias nutricionais para aumentar a ingestdo de
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vitamina D essenciais para combater a tendéncia
epidemioldgica, especialmente em regies onde a
exposi¢do ao sol € limitada pela latitude ou pelo estilo de
vida dos individuos.

PALAVRAS-CHAVE: Vitamina D, doenga autoimune,
autoimunidade, tratamento, prognéstico.

ABSTRACT

The production of vitamin D in humans is in the skin during
exposure to sunlight, although the diet provide through 20%.
Vitamin D is essential for calcium homeostasis, phosphate
metabolism and bone health. The vitamin D receptor and
vitamin D activating enzymes are expressed in various
tissues, and the active vitamin D metabolite, 1,25-
dihydroxyvitamin D [1.25 (OH) 2D3], is considered a potent
immune modulator, influencing innate and adaptive immune
responses. Ultraviolet irradiation and the mechanism of
conversion to vitamin D plays a role in local and systemic
immune responses to reduce the severity of some
inflammatory and immunological diseases, such as psoriasis,
multiple sclerosis, asthma, type 1 diabetes mellitus,
Hashimoto's thyroiditis, Systemic Lupus Erythematosus
(SLE), rheumatoid arthritis and antiphospholipid syndrome,
modulating adaptive immune cell functions. The expression
of the vitamin D receptor in immune cells highlighted an
interesting role in immunity, since vitamin D has a local
immunological effect via intracellular vitamin D receptors,
known to be present in monocytes, macrophages, T cells, B
cells, cells killers and dendritic cells. Have been well
characterized the immunomodulatory effects of vitamin D
and its analogs in dendritic cells, which are known to
stimulate lymphocytes through the presentation of antigens.
The destruction of auto-tissue through adaptive immune
responses could be by vitamin D, avoid autoimmune
diseases. The natural immune system modulates the
regulation of CD4 + T cell differentiation and activity,
resulting in a more balanced Thl and Th2 response. In
addition, to limiting the development of self-reactive T cells,
preventing inflammation and autoimmunity. The parallel
growing increase in the worldwide incidence of vitamin D.
The deficiency in all age groups, as children and adolescents,
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raises some questions about the putative involvement of
vitamin D deficiency in the pathophysiology of autoimmune
diseases, making nutritional strategies to increase vitamin
intake D essential to combat the epidemiological trend,
especially in regions where exposure to the sun is limited by
individuals' latitude or lifestyle.

KEYWORDS: Vitamin D, autoimmune diseases,
autoimmunity, therapy, prognosis.

1. INTRODUCAO

A vitamina D3, colecalciferol, é oferecida pela dieta
ou sintetizada na epiderme a 7-desidrocolesterol por
exposicdo a irradiacdo ultravioleta (UV)Y. Para ser
biologicamente ativa, a vitamina D deve ser convertida
em sua forma ativa. A vitamina D é transportada no
sangue, pela proteina de ligagdo (DBP), e ao chegar no
figado a vitamina D ¢ hidroxilada em C-25 por
hidroxilases da vitamina D 25 do citocromo P450,
resultando na formacdo de 25-hidroxivitamina D3 [25
(OH) D3]% O CYP2R1 é a enzima necessaria para a
hidroxilagdo de 25 vitamina D. A 25 (OH) D3 ¢
hidroxilada no anel A no carbono 1, resultando na
forma biol6gica ativa da vitamina D, a 1,25-di-
hidroxivitamina D3 [1,25 (OH) 2D3]. O citocromo
P450 monooxigenase 25 (OH) DZlo hidroxilase
(CYP27B1;10 (OH) ase) estd presente no rim e em
outros locais extrarrenais como placenta, macréfagos,
pulmdes e cérebro’?,

A vitamina D é essencial para a homeostase do
calcio, para o metabolismo do fosfato e para a salde
6ssea®. O receptor de vitamina D (VDR) e as enzimas
ativadoras de vitamina D sdo expressas em diversos
tecidos, sugerindo que as fungbes da vitamina D véo
além dos efeitos esqueléticos. O metabdlito ativo da
vitamina D, 1,25-di-hidroxivitamina D [1,25 (OH)
2D3], € considerado um potente modulador imune com
influéncia nas respostas imunes inatas e adaptativas®.
Os diferentes estudos demonstraram que a deficiéncia
de vitamina D estda associada a ocorréncia e a
progressdo de doencas autoimunes, visto que a conexdo
entre a vitamina D e a doenca autoimune foram
derivadas de estudos que encontraram uma ligagéo
entre a prevaléncia de certas doengas autoimunes e a
exposi¢do ao sol. Existem associa¢Bes entre 0 aumento
da incidéncia e a prevaléncia e a maior latitude para as
doencas autoimunes, incluindo a diabetes mellitus tipo
1, a EM e a ARS A irradiacdo ultravioleta e o
mecanismo de conversdo em vitamina D desempenha
papel nas respostas imunoldgicas locais e sistémicas
para reduzir a gravidade de algumas doencas
inflamatorias e imunoldgicas, como a psoriase, a EM e
a asma. Além disso, a vitamina D pode suprimir o
crescimento intracelular de M. tuberculosis in vitro*.
Além do que, a expressdo estimulada pela vitamina D
de peptideos antimicrobianos como a catelicidina,
envolvida na primeira linha de defesa da tuberculose
(TB), pode ser responsavel por seu efeito protetor na
TB%

A expressao do receptor de vitamina D nas células
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imunoldgicas destacou um papel interessante na
imunidade. A vitamina D exibe um efeito imunol6gico
local via receptores intracelulares de vitamina D,
conhecidos por estarem presentes em mondcitos, em
macrofagos, em células T, em células B, em células
assassinas (NK) e em células dendriticas (DCs)°. Apés
a ligacdo a seu receptor VDR, membro da superfamilia
de receptores nucleares, a vitamina D forma um
heterodimero com o receptor X retindide (RXR)*°.
Esse complexo envolve o elemento de resposta da
vitamina D (VDRE) e recruta ativadores e enzimas
com atividade de acetilagdo de histonas®. Portanto, as
mudancas estruturais na cromatina induzidas por esses
resultados complexos agem na regulacdo do gene alvo.

O sistema imunolégico inato é regulado
diferencialmente pela vitamina D, onde modula a
sintese de peptideos antimicrobianos (AMPS),
incluindo catelicidina e defensinas, que sdo promotores
dos genes humanos da catelicidina e defensina B2 que
contém VDRES. As células NKT sdo derivadas das
células do sistema do imunoldgico inato que produzem
grandes quantidades de citocinas incluindo IL-4 e
interferon gama (IFN-y). A vitamina D e sua interago
com o VDR regula o desenvolvimento normal e a
funcdo das células NKT, visto que as células NKT
isoladas de camundongos knockout para VDR exibiram
uma secrecdo diminuida de IL-4 e de IFN-y®S,

Estudos demonstraram o efeito da suplementacdo
da vitamina D em células imunes inatas, observaram-se
uma producdo aumentada de IL-1beta e de IL-8 por
ambos neutrofilos e macréfagos, enquanto a
capacidade fagocitica foi suprimida nessas células’.
Outros estudos revelaram que a vitamina D suprime a
ativacdo de macrofagos resultando em um macréfago
anti-inflamatorio®’. Notavelmente, a ativagdo de
monocitos humanos utilizando ligante CD40 e IFN-y
induziu a expressdo de VDR e CYP27B1-hidroxilase,
resultando em um antimicrobiano aprimorado. Os
efeitos imunomoduladores da vitamina D e seus
anadlogos tém sido bem caracterizadas em células
dendriticas, que sdo conhecidas por estimularem
linfocitos através da apresentacdo de antigenos®.

Vaérios estudos in vitro e in vivo demonstraram uma
diminuicdo no nivel de expressdo de moléculas co-
estimulatérias (CD80, CD40, CD86), complexo
principal de histocompatibilidade (MHC) de classe Il e
outros marcadores de superficie induzidos pela
maturacdo, resultando na diminuico da maturacdo das
DCs™8. Em resposta a inflamagdo, a vitamina D
prejudica fortemente a migracdo e a maturacdo de DCs,
que culminam na apresentacgdo reduzida de antigenos e
na capacidade e na ativagdo de células T. Além disso, a
troca de citocinas com producdo reduzida de
interleucina-2 (IL-2) e o aumento da expressdo de
IL10, leva a supressdo do fendtipo T helper 1 (Th1)S.
Portanto, mantendo os CDs de maneira imatura, a
vitamina D e seus analogos contribuem para uma
indugdo de um estado tolerogénico, visto que os
estudos iniciais mostraram que o VDR é altamente
expresso apods a ativacdo nos linfocitos B e T8
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Ao vincular 0 VDR nas células T, a vitamina D
modula a diferenciacdo e a ativacdo de linfécitos
CD4+. Os Tregs, sdo um subconjunto de linfécitos
CD4+ que suprimem a resposta do sistema
imunoldgico e mediam a tolerancia imunoldgica'®. Nos
seres humanos, a vitamina D medeia a regulacdo de
células T supressivas em gestagcGes complicadas. Além
disso, a sinalizagdo da vitamina D aumenta o nimero
de Tregs tanto em pacientes com doencas inflamatorias
quanto em pacientes saudaveis. A vitamina D suprime a
proliferacdo de linfdcitos T reduzindo a transcri¢do do
gene IL-2 e inibindo a producdo de Th-citocinas proé-
inflamatorias, incluindo IFN-y, IL-2, e IL-17%,

De acordo com estudos anteriores, a
imunofenotipagem de linfécitos T ingénuos e de
memoria, em criancgas, revelou uma associagao entre a
vitamina D e o risco de infec¢des. Os maiores niveis de
vitamina D foram associados a prote¢do devido ao
aumento nimero de linfécitos T de memdria'2. Da
mesma forma, um recente estudo demonstrou que 0s
niveis reduzidos de vitamina D foram associados a
ativacdo alterada de linfécitos T em neonatos!'-2,

A tireoidite autoimune (AIT) ndo é apenas uma das
mais prevalentes doencas autoimunes humanas, mas
também a causa mais frequente de hipotireoidismo
primario. A doenca é caracterizada pela infiltracdo
linfocitica da glandula tiredide com subsequente
destruicdo gradual e substituicdo fibrosa do tecido
tireoidiano. Um estudo epidemioldgico demonstrou a
prevaléncia da positividade do anticorpo peroxidase da
tire6ide (anti-TPO-Ab) em individuos que tinham um
titulo anti-TPO-Ab positivo e que demostravam as
caracteristicas  ultrassonograficas da AITS. A
infiltracdo inicial da glandula tiredide contém células
apresentadoras de antigenos (APCs), em particular
células dendriticas. As APCs apresentam auto-
antigenos especificos da tiredide para linfocitos TCD4
positivos, que podem induzir AIT em caso de
tolerancia imunoldgica perturbada. A patogénese inclui
diferentes subpopulacdes de linfécitos T, os linfdcitos
TCD4 positivos (TH1, TH2, TH17, Treg) e o0s
linfocitos TCD8 positivos!*. Os autoanticorpos sdo
produzidos por plasmas derivados de células B. O
diagndstico da AIT ¢é baseado na presenga de
anticorpos contra antigenos especificos da tiredide,
principalmente anti-TPO-Ab®14,

A diabetes tipo 1 (DM1) é uma doenga autoimune
cronica especifica de um o0Orgdo que acarreta a
destruicdo imunemediada de células beta secretoras de
insulina nas ilhotas pancreaticas, resultando em
dependéncia de insulina exdgena®. Insulite é a lesdo
inflamatoria considerada como marcador histoldgico da
DM1, que consiste na infiltragio de ilhotas
pancreéticas por macréfagos, por células T auxiliares
(CD4+ ou células Th) e por células T citotoxicas
(CD8+), resultando finalmente na destruicdo das
células beta. Notavelmente, as células TCD4+ mediam
0 desencadeamento do processo autoimune e
promovem o recrutamento e a ativagdo de células
TCDB8+ nas ilhotas pancreaticas. Por sua vez, as células
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autorreativas TCD8+ reconhecem autoantigenos de
ilhotas restritas a classe | do complexo principal de
histocompatibilidade (MHC) na superficie celular e
exercem seus efeitos citotoxicos atraveés de Varios
mediadores, incluindo citocinas Thl, como TNF-a e
IFN-y5,

O inicio clinico da DM1 geralmente ocorre varios
anos apo6s o inicio da destruigdo das células beta e se
evidencia predominantemente na infancia e na idade
adulta jovem, embora possa ser observado em qualquer
idade. A DML é considerada uma doenca multifatorial
complexa, na qual os fatores ambientais e os fatores
genéticos interagem para  promoverem 0
desencadeamento de uma resposta autoimune contra as
células beta'®®. Embora os eventos especificos que
iniciam o DM1 ainda ndo sejam completamente
compreendidos, varios fatores ambientais foram
descritos como fatores de risco para o desenvolvimento
da doenca. Entre os fatores genéticos, os haplétipos de
classe 1l do antigeno leucocitario humano (HLA) DR3-
DQ2 e DR4-DQ8 conferem o maior risco de DM?.
Entretanto, fatores ambientais parecem ser necessérios
para desencadear autoimunidade das ilhotas e para
promocdo do inicio da DMJ1, principalmente em
individuos com suscetibilidade genética para a doenca.
Os principais gatilhos incluem alguns virus,
especialmente os enterovirus, microbiota intestinal,
fatores alimentares e toxinas, por exemplo, nitritos,
nitratos e nitrosaminas®’. O paralelo aumento crescente
da incidéncia mundial de deficiéncia de vitamina D em
todas as faixas etarias, incluindo criangas e
adolescentes, pressupde o envolvimento putativo da
deficiéncia de vitamina D na fisiopatologia DM11516:17,

O presente artigo tem como objetivo descrever 0s
mecanismos fisiolégicos da vitamina D no organismo
humano e correlacionar a vitamina D no tratamento e
no prognostico de doengas autoimunes, como diabetes
Mellitus Tipo 1, Esclerose Mdltipla (EM), Artrite
Reumatoide (AR), LUpus Eritematoso Sistémico
(LES), tireoidite de Hashimoto, APS, dentre outras
doencas que tém como a fisiopatologia a
autoimunidade.

2. MATERIAL E METODOS

O presente artigo apresenta-se como uma revisdo de
literatura, em que foi efetuada uma pesquisa
bibliografica nas bases de dados Pubmed e Scielo,
utilizando os seguintes descritores pesquisados no
Descritores em Ciéncias da Saude (DeSC): ‘Vitamin
D’, ‘Autoimmune Diseases’, ‘Autoimmunity’,
‘Therapy’, ‘Prognosis’. Considerando os critérios de
inclusdo dos artigos, foram analisados 64 artigos no
total, sendo estes limitados a lingua inglesa e ano de
publicacdo entre 2010 e 2020. Estes artigos foram
selecionados por abordarem sobre os efeitos da
vitamina D na atividade celular imunolégica e os
mecanismos fisioldgicos envolvidos na patolégia das
doencas autoimunes correlacionando a atividade da
vitamina D no organismo. As seguintes informac6es
foram extraidas de cada artigo: autor, ano de
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publicacdo, nimero de pacientes, tempo de
seguimento, estudo de casos, metodologia aplicada e
resultados.

3. DESENVOLVIMENTO E DISCUSSAO

A vitamina D3 é convertida em sua forma
biologicamente ativa através de duas hidroxilagdes
moleculares, em C25 e C1, que resultam na sintese de
25-hidroxivitamina D2, a 25-hidroxivitamina D3 [25
(OH) D3] é referida como calcidiol, 1,25-di-
hidroxivitamina D2 e a 1,25-di-hidroxivitamina D3
[1,25 (OH) 2D3] é referida como calcitrio. Nos seres
humanos, 25 (OH) D3 é o principal agente circulante
de vitamina D e as concentragdes séricas totais de 25
(OH) D representam o biomarcador mais confidvel
sobre a dosagem de vitamina D, devido a meia-vida
sérica mais longa de 25 (OH) D3, aproximadamente 15
dias, em comparacdo a vitamina D3, aproximadamente
24 h, e calcitriol aproximadamente 15 h?®,

A vitamina D é um termo que geralmente se refere
a um grupo de secosterdides lipossollveis (esterdides
de anel aberto). O ergocalciferol (vitamina D2) €
produzido por irradiacdo ultravioleta do ergosterol da
planta, enquanto o colecalciferol (vitamina D3) ¢é
sintetizado na pele humana apés irradiacdo com luz
ultravioleta-B  (UVB) pelo seu precursor 7-
desidrocolesterol (7-DHC)®*. Em termos de estrutura
quimica, a vitamina D2 se difere da vitamina D3 por
ter um grupo metil em C24 e uma ligacdo dupla entre
C22 e C23 na cadeia lateral do isoprenoide. A vitamina
D2 e a vitamina D3 tém uma meia-vida sérica curta,
aproximadamente 24 h, e sdo lipofilicas, compostos
que se acumulam parcialmente no tecido adiposo®.
Ap0s ingestdo oral de vitamina D2 e de vitamina D,
estudos demonstraram que a vitamina D exerce varios
efeitos pleiotrdpicos, além da regulacdo da homeostase
do célcio e do metabolismo dsseo®2°,

Nos seres humanos, a vitamina D &
predominantemente produzida na pele durante a
exposi¢do & luz solar. No entanto, uma pequena
propor¢do de vitamina D, aproximadamente 20%, é
obtida através da dieta. As principais formas de
vitamina D obtidas nos alimentos sdo a vitamina D2,
contidas em leveduras e fungos, e a vitamina D3,
contidas em algumas fontes animais, incluindo peixe e
6leo de figado de bacalhau®. A exposicdo a luz solar
fornece apenas vitamina D na forma de vitamina D3,
que é produzida na pele a partir do 7-DHC ap6s
exposicdo a luz solar®. A vitamina D3 é entdo
transportada para o figado pela proteina de ligacéo,
uma alfa-globulina, sintetizada e secretada pelo figado,
que atua como transportador de metabdlitos da
vitamina D na circulagdo. No figado, a enzima D-25-
hidroxilase catalisa a conversdo da vitamina D3 em 25-
hidroxivitamina D32, Entdo, 25 (OH) D3 ¢
transportada para os rins, onde a enzima la-hidroxilase
converte-o em 1,25-di-hidroxivitamina D3, que é o
metabolito biologicamente ativo da vitamina D. Para
controlar os niveis circulantes de calcitriol, a enzima
mitocondrial 24-hidroxilase catalisa a hidroxilacdo de
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25 (OH) D3 ou 1,25 (OH) 2D3 no carbono 24 (C24),
acarretando a sintese dos metabdlitos menos ativos
24,25 (OH) 2D3 e 1,24,25 (OH) 3D3, respectivamente.
Finalmente, o calcitriol inicia sua cascata de
sinalizacdo ao se ligar ao receptor nuclear de vitamina
D, que forma um heterodimero com receptor X
retindide (RXR) e se liga a sequéncias especificas de
DNA, também conhecidos como VVDREs, elementos de
resposta a vitamina D, regulando a transcricdo de
varios genes!®1920 Notavelmente, o VDR foi detectado
em quase todas as células humanas, incluindo células
imunoldgicas, e vitaminas.

As doencas autoimunes sdo caracterizadas pela
destruicdo de autotecido através de respostas imunes
adaptativas que evitam a regulagdo imune. A vitamina
D foi definida como um sistema imunolégico natural
modulador, que atua na regulacéo da diferenciacéo e na
atividade de células TCDA4+, resultando em uma
resposta Thl e Th2 mais equilibrada, além de limitar o
desenvolvimento de células T autorreativas, impedindo
a inflamacdo e a autoimunidade?’. A vitamina D
modula as fungbes celulares imunes adaptativas,
explicando a significativa associacdo entre deficiéncia
de vitamina D e de doengas autoimunes, tais como em
doencas como AR, LES, APS, tireoidite de Hashimoto
(TH), EM e diabetes mellitus tipo | (DM1)%.

A AR é um distrbio autoimune que possui
fisiopatologia complexa. Acredita-se que seja iniciada
por uma resposta do tipo Thl resultando em destruigdo
conjunta por células imunes. A presenca de la
hidroxilase e VDR em macr6fagos, condrécitos e
células sinoviais nas articulagBes sugerem que a
vitamina D pode ter um papel no progndstico e na
patogénese da AR?.  Consequentemente, foi
demonstrado que a vitamina D diminui a producdo de
citocinas pro-inflamatérias IL-1B, IL-6 e TNF-a em
macrofagos no tecido sinovial. Portanto, foi sugerido
que a deficiéncia de vitamina D pode aumentar o risco
para o desenvolvimento de AR. As evidéncias
continuam se acumulando apoiando um papel de
polimorfismos do VDR na patogénese da AR?122,

Entre os pacientes com doengas autoimunes, uma
maior prevaléncia de deficiéncia de vitamina D foram
observadas em individuos com LES. Os pacientes com
LES apresentam fatores multiplos para a deficiéncia de
vitamina D?. O aumento da fotossensibilidade,
responsavel pela menor exposicdo ao sol, acarreta uma
diminuigdo da producéao de vitamina D através da pele.
Em pacientes com lGpus com sintomas de nefrite, o rim
afetado pode falhar na realizacdo eficaz da etapa de
hidroxilacdo de 25 (OH) D. A capacidade de modular o
sistema imunoldgico sugere que a hipovitaminose de
vitamina D pode acarretar a perda de tolerancia e de
producdo de autoanticorpos pelas células B%. Além
disso, os niveis insuficientes de vitamina D podem
agravar a producdo de autoanticorpos e a atividade da
doenca em pacientes com LES?4%,

A APS é uma doenga autoimune sistémica cuja
doenga € caracterizada por trombose e por
complicagBes obstétricas, 30% a 40% dos pacientes
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com LES desenvolvem anticorpos antifosfolipides?.
Esses anticorpos podem ativar uma reacdo cruzada
entre a inflamacdo e a trombose acarretando eventos
clinicos adversos. Uma diafonia ativa entre a
inflamacdo e a coagulacdo envolvendo o sistema do
complemento e o fator tecidual (TF), mostraram-se
diretamente envolvidos nas complicacBes da gravidez
associadas a APS em camundongos e mulheres, a
vitamina D mostrou ndo apenas atuar na
imunomodulagcdo, mas também ter propriedades
antitrombéticas?. Um recente estudo in vitro no
musculo liso vascular demonstrou que a vitamina D
modula o fator tecidual e a expressdo do receptor 2
ativado por protease (PAR-2), a sinalizacdo TF/PAR-2
esteve envolvida na patogénese dos resultados adversos
da gravidez em um modelo murino da APS®. A
ativacdo do complemento desempenha um papel
importante, papel crucial nos resultados adversos da
gravidez na APS em camundongos e em mulheres. A
vitamina D também pode contribuir para os efeitos
protetores da pravastatina na APS obstétrica
(OAPS)?4%5, A deficiéncia de vitamina D é comum
entre pacientes com APS e também esta associada a
disfuncéo placentéria e efeitos adversos resultantes da
gravidez. Portanto, a deficiéncia de vitamina D pode
contribuir para o desenvolvimento placentario anormal
e para os resultados adversos da gravidez observados
no OAPS. A APS foi definida pela presenca de critérios
clinicos e laboratoriais descritos na “Declaragdo de
consenso internacional sobre uma atualizacdo dos
critérios de classificacdo para a APS”?%. Os critérios
laboratoriais para a APS incluem a presenga
anticoagulante ldpico (AL) e/ou anticardiolipina (aCL)
efou anticorpo B2 glicoproteina 1 1gG ou IgM no
plasma ou soro em duas ou mais ocasifes, com pelo
menos 12 semanas de diferenca. De acordo com
estudos anteriores, baixos niveis de complemento C3
foram observados em 28% de todos os pacientes com
OAPS?, Curiosamente, 39,5% dos pacientes possuiam
deficiéncia de vitamina D e 57,1% apresentaram baixos
niveis de C3 e deficiéncia de vitamina D também,
sugerindo uma associagdo entre os niveis mais baixos
de vitamina D e o0s niveis mais baixos de C3,
indicativos de consumo e de ativacdo do complemento
por autoanticorpos?3242°,

Os niveis séricos de vitamina D tém sido associados
ao aparecimento e a progressao de varias doengas
autoimunes, incluindo TH. Nesse contexto, os niveis
séricos mais altos de 250HD foram associados com o
risco reduzido de tireoidite de Hashimoto. Estudos
observaram que a suplementacdo de vitamina D
acarreta uma diminuicdo significativa no risco de
desenvolver TH?. Curiosamente, uma meta-anélise
demonstrou uma correlacdo significativa entre certos
polimorfismos do gene VDR e TH. A suplementagdo de
vitamina D promove melhora da inflamacdo da
glandula tire6ide suprimindo os autoanticorpos e a
producdo de citocinas  pré-inflamatérias em
camundongos?. Os diversos estudos relataram uma
associacao significativa entre a deficiéncia de vitamina
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D e o risco de TH. O diagndstico da doenca de
Hashimoto é baseado em exames de sangue mostrando
T3 sérico mais baixo (triiodotironina) e T4 (tiroxina)
(<10% dos valores de referéncia) com niveis normais
de hormoénio estimulador da tireoide e presenca de
anticorpo antitireoidiano [anti-TPO (peroxidase anti-
tireoidiana) e anti-Tg anticorpos anti-tireoglobulina]?".
Em um estudo, a TH foi associada aos anticorpos anti-
TPO e anti-Tg, demonstrando que esses compostos
foram detectados em quase 50% dos pacientes com
hipovitaminose de vitamina D, 44,7% no grupo com
deficiéncia de vitamina D e 47,6% em mulheres com
niveis baixos de vitamina D. Vérios estudos mostraram
uma correlacdo entre a deficiéncia de vitamina D e a
autoimunidade da tire6ide?®?’. Ainda néo esta claro se a
hipovitaminose de vitamina D é o resultado da TH ou
parte de sua causa. Estudos de Chiovato et al.
demonstraram a  expressdo do  autoantigeno
microssomal da tirebide em ratos, relatando que as
células da tiredide dependem do hormdnio estimulador
da tiredide na cultura celular?®. A imunofluorescéncia
indireta ndo revelou expressao da superficie celular de
antigeno tireoidiano apds eliminagdo do hormonio
estimulador da tire6ide?,

A EM é uma doenga autoimune desmielinizante,
cuja a condicdo é direcionada ao sistema nervoso
central (SNC)?. Ha um grande conjunto de evidéncias
gue sugerem uma associacdo entre a falta de vitamina
D no inicio da vida e o desenvolvimento de EM. Além
disso, um risco quase duas vezes maior de desenvolver
EM foi relatado em filhos de mées que estavam com
deficiéncia de vitamina D (<30 nmol/L) durante o
inicio da gravidez?®. A vitamina D induzida por UVB
demonstrou protecdo em pacientes com EM através da
regulacdo positiva de Tregs e tolerogenia DCs. Da
mesma forma, esses efeitos também foram observados
no modelo experimental de rato com encefalite
autoimune experimental (EAE) em que a vitamina D
induzia tolerancia via Tregs e células dendriticas
levando a reducdo da gravidade da doenca®. O efeito
anti-inflamatério da vitamina D em relagdo a resposta
imune Th2 também pode contribuir para a protecdo do
SNCzQ,SO_

A asma € a doenca crdnica mais comum em
criangas, varios estudos demonstraram que a condi¢do
pré-natal de vitamina D desempenha um papel na
suscetibilidade da crianga a desenvolver asma mais
tarde na vida. Dados recentes sugeriram um papel
crucial da vitamina D na reprogramacdo de células
TCD8+ para induzir uma assinatura secretora de 1L13,
sugerindo a vitamina D como um promissor regulador
na asma®l. Os VDRs presentes no sistema imunoldgico
e vias aéreas, sustentam esta hipdtese. Curiosamente,
os polimorfismos nos genes do metabolismo VDR e
vitamina D estdo associados a susceptibilidade infantil
aasma®.

Durante a vida intrauterina, a placenta permite que
0s nutrientes atravessem a barreira placentaria para
alcancar o feto em desenvolvimento, a partir deste
momento até o parto a 25(0OH)D3 atravessa facilmente
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a placenta atingindo concentragcbes no sangue do
corddo fetal que equivalem a 87% dos niveis
sanguineos maternos, tornando o feto depende
totalmente do suprimento materno de 25 (OH) D3%2. A
hipovitaminose de vitamina D durante a gravidez pode
afetar o desenvolvimento fetal e a salde futura do
individuo. Durante o desenvolvimento fetal, a falta de
vitamina D durante uma janela critica de
desenvolvimento pode levar a alteragBes permanentes
no individuo. Além disso, estudos demonstraram que a
vitamina D materna modifica a expressdo de genes que
codificam os transportadores placentarios de célcio,
influenciando no acGmulo mineral no neonato®'%2, A
suplementacdo materna de vitamina D durante a
gravidez reduz significativamente o risco de raquitismo
infantil e hipocalcemia®.

A vitamina D foi relatada em estudos como
reguladora da atividade neurotréfica, incluindo fator
neurotrofico derivado da glia (GDNF) e fator de
crescimento  nervoso  (NGF), critico para a
sobrevivéncia e migragdo de neurbnios em
desenvolvimento no cérebro. Baixas concentracdes de
25 (OH) D3 durante estagios criticos de
desenvolvimento tém o potencial de afetar a
reprogramacdo da estrutura e da funcdo do tecido
cerebral®. A capacidade da vitamina D de regular os
fatores neurotroficos e de modular a inflamagéo levou a
sugestdo de que a vitamina D € realmente
neuroprotetora. Esses efeitos neuroprotetores foram
recentemente descritos em um estudo que demonstra o
efeito inibitério da vitamina D na toxicidade de
espécies reativas de oxigénio (ERO), aumentando a
sintese de moléculas antioxidantes na glia e nos
neurdnios. Em consondncia com os efeitos
neuroprotetores da vitamina D, a hipovitaminose de
vitamina D durante a vida fetal esteve associada a
maior suscetibilidade a EM e a maior gravidade dos
sintomas da EM mais tarde na vida®. Estudos in vitro
em cultura de células demonstraram que a vitamina D
protege 0s neurbnios de lesdes induzidas pela
modulacdo. No nivel tecidual, a hipovitaminose de
vitamina D materna em ratos altera a morfologia
cerebral fetal levando a distarbios psicolégicos na prole
em desenvolvimento®. As mudangas na morfologia
cerebral observadas nos filhos nascidos de mées com
deficiéncia de vitamina D, como afinamento do
neocortex e o crescimento excessivo de ventriculos sdo
semelhantes aos observados no cérebro de criangas
esquizofrénicas sugerindo que a hipovitaminose de
vitamina D materna pode ser um fator de risco para
esquizofrenia®.  Evidéncias epidemiolégicas que
apoiam a associagdo entre exposi¢do a vitamina D no
inicio da vida e a esquizofrenia também foram
descritas®%®,

Estudos recentes sugerem que a insuficiéncia
materna de vitamina D durante a gravidez precoce
também estd associada a sintomas semelhantes ao
déficit de atencdo e hiperatividade (TDAH)%. Embora
os resultados de estudos epidemioldgicos apoiarem o
conceito de que o nivel pré-natal de vitamina D afeta o
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sistema neuropsicoldgico no desenvolvimento infantil,
s80 necessarias mais pesquisas para confirmarem essas
observacdes. Levando em consideracdo os importantes
efeitos protetores da vitamina D no desenvolvimento
fetal e na saude futura da prole, a triagem dos niveis de
vitamina D durante o periodo de pré-concepcdo e no
primeiro trimestre de gravidez é recomendado em
mulheres com alto risco de hipovitaminose de vitamina
D, como mulheres com indice de massa corporal
elevado, pele escura ou portadoras de doencas
autoimunes, a fim de implementar tratamento para
prevenir resultados adversos na gravidez e
anormalidades no desenvolvimento infantil3343536,

O receptor nuclear de vitamina D funcional foi
identificado em quase todas as células imunoldgicas,
incluindo a presenca de antigenos e de linfocitos T,
fornecendo assim uma evidéncia indireta da acdo da
vitamina D no sistema imunolégico®. Além disso,
células imunes, especialmente APCs, macréfagos
ativados e células dendriticas, expressam a enzima lo-
hidroxilase e, portanto, sdo capazes de sintetizar e
secretar calcitriol sob estimulos imunes especificos,
como interferon-gama. A vitamina D exerce sua acéo
no sistema imunolégico inato e adaptativo através do
VDR. Em geral, os efeitos imunomoduladores da
vitamina D dependem principalmente da capacidade de
sua forma biologicamente ativa, o calcitriol, para
regular a expressdo de varios genes envolvidos na
proliferacdo celular, na diferenciagdo e na fungdo®.

O calcitriol regula negativamente as respostas
imunes adaptativas, promove a inducdo de tolerancia
imunoldgica e exerce efeitos anti-inflamatorios através
de mecanismos diferentes®. O calcitriol inibe a
diferenciagdo, a maturagdo e a funcdo das células
dendriticas, tornando-as mais tolerogénicas e incapazes
de atuar como APCs maduras. Recentemente
demonstrou-se que o calcitriol pode modular a fungéo
CD, regulando positivamente a expressdo de CD31,
membro da superfamilia da imunoglobulina, levando a
uma diminuicdo da capacidade in vitro de células
TCD4+, impedindo um contato estavel célula a
célula®*, O calcitriol também estimula a diferenciacdo
e a ativacdo de macrdéfagos e promove sua atividade
antimicrobiana, melhorando a quimiotaxia e a
fagocitose, e estimulando a producdo local de
defensinas, como a catelicidina e B2-defensina®. No
entanto, o calcitriol reduz a apresentacdo de antigenos
de macrofagos e da capacidade estimulatéria das
células T, reduzindo a expressdo superficial das
moléculas do MHC de classe Il. Além disso, o
calcitriol promove a mudanca da polarizagdo de
macrdfagos, pro-inflamatérios M1 ou macrdéfagos
“ativados classicamente”, em dire¢do a um anti-
inflamatério, M2 ou  macrofagos  “ativados
alternativamente”, e inibe a expresséo de citocinas pro-
inflamatdrias por mondcitos e macréfagos®. Essas
mudancas acabam resultando na incapacidade das
APCs de reconhecerem antigenos presentes,
acarretando a anergia das células T, a proliferacdo de
células B prejudicadas, a diferenciagdo nas células
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plasmaticas e a producdo de imunoglobulinas®®®,
Contudo, um efeito inibitério direto do calcitriol
também foi relatado em estudos, sobre a diferenciacdo
de células B e a producdo de imunoglobulinas®.

O calcitriol regula positivamente as Tregs e afeta a
polarizacdo das células Th aumentando as células Th2
e inibindo o desenvolvimento de células Thl e Thl7,
estimulando assim uma mudanca de células T de
"efetor" para um fenétipo “regulatorio”®®. Além disso,
o calcitriol atua nas células TCD8+, impedindo sua
hiperativacdo e secre¢do de IFN-y e fator de necrose
tumoral alfa (TNF-0)®4°. O calcitriol regula a
producdo de citocinas pelas células imunolégicas,
aumentando a producéo de citocinas anti-inflamatorias,
como IL-4 e IL-10, e diminuicdo das citocinas pro-
inflamatorias, por exemplo IL-1p, IL-2, IL-6, IL-17,
IL-22, TNF-a e IFN-y.

Vérios estudos pré-clinicos demonstraram um
envolvimento da deficiéncia de vitamina D na
autoimunidade das ilhotas e a progressdo da doenca no
diabetes autoimune. A maioria desses estudos foram
realizados em camundongos diabéticos ndo obesos
(NOD), que ha muito tempo sdo utilizados como
modelo animal de DM1 humano*. Foi demonstrado
que a deficiéncia de vitamina D no inicio da vida
acarreta uma maior incidéncia e um inicio precoce de
diabetes em camundongos NOD. Os camundongos
NOD também mostram defeitos na regulacdo positiva
de lo-hidroxilase de macréfagos mediada por
estimulos imunes, como lipopolissacarideo (LPS) e
IFN-y*2, O calcitriol e seus analogos demonstraram
prevenir diabetes e insulite em camundongos NOD,
particularmente quando administrados em idade
precoce, quando a insulite e o ataque imunomediado de
células beta ainda ndo ocorreram, embora ainda sejam
capazes de interromper a progressdao do diabetes
quando administrados em idade avancada e na presenca
de uma fase mais avancgada da doenga*-2,

Um estudo realizado em camundongos NOD
demonstrou que a administracdo a curto prazo de um
analogo de calcitriol inibe a producdo de interleucina
(IL) -12 e IFN-y, impede a infiltracdo de células Thl
nas ilhotas pancredticas, aumenta a frequéncia das
células T reguladoras CD4+ e CD2+ na linfa
pancredtica, reduz a progressdo da insulite e evita o
desenvolvimento de diabetes em pacientes ndo
hipercalcémicos*®. Uma mudanca notavel no perfil de
secrecdo de citocinas predominantemente Thl (IFN-y)
para Th2 (IL-4) em camundongos NOD tratados com
calcitriol também foram demonstrados. Novos estudos
realizados em camundongos NOD descobriram que o
calcitriol restaura a sensibilidade dos linfécitos T a
indugdo de sinais de apoptose, promovendo assim a
eliminacéo de células efetoras autoimunes*#243, Além
disso, os CDs expostos ao calcitriol ou ao seu analogo
TX527 demonstraram alterar o padrdo de resposta de
clones GADG65 de células T autorreativas, inibindo a
proliferacdo celular e promovendo a apoptose. Os
resultados semelhantes também foram descritos com o
uso de vitamina D3, que pode ser convertida
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localmente na forma ativa pelas proprias células
imunes e, portanto, esta associada a um menor risco de
toxicidade e de efeitos colaterais do calcitriol*®.

A inflamacdo desempenha um papel importante na
patogénese da DM1, contribuindo para a disfuncdo das
células beta e apoptose através de citocinas e
quimiocinas produzidas por células beta e células
imunes. A este respeito, demonstrou-se que o calcitriol
e seus analogos impedem a inibicdo da IL-1f de funcao
de célula beta, bem como a expressdo da célula beta
estimulada por IFN-y de moléculas de MHC classe | e
classe Il em ilhotas pancreéticas de rato isoladas*.
Além disso, foi demonstrado que o calcitriol aumenta
0s niveis da proteina antiapoptética A20 e reduz a
producdo de IL-6, a sintese de Oxido nitrico e a
expressdo do MHC de classe | em ilhotas pancreaticas
humanas isoladas expostas a citocinas pro-
inflamatorias, como I1L-1B, TNF-a e IFN-y. Evidéncias
sugerem um papel da vitamina D na funcéo das células
beta e na secre¢do de insulina, estudos demonstraram
que a deficiéncia de vitamina D inibe a secrecdo de
insulina em pancreas perfundido de ratos*®. Além disso,
as celulas beta-pancredticas humanas expressam lo-
hidroxilase e VDR, e um VDRE foi detectado no gene
da insulina humana**. Estudos de Zeitz et al.
demostraram que camundongos sem VDR funcional
exibem um comprometimento na capacidade secretora
de insulina em comparagdo com controles do tipo
selvagem®®. Outros estudos demonstraram que o0
calcitriol promove a biossintese de insulina e acelera a
conversdo de pro-insulina em insulina nas ilhotas
pancredticas de ratos. Além disso, a suplementagdo
com vitamina D demonstrou reverter os defeitos na
secrecdo de insulina observadas em camundongos e
coelhos com deficiéncia de vitamina D?*. Esses
achados pré-clinicos sugerem que a vitamina D e seus
analogos podem preservar a funcdo das células beta do
ataque imunomediado por diferentes mecanismos, tais
como promover a mudanca de um perfil de expressdo
de citocina Thl para Th2, melhorar a depuracdo de
células T autorreativas e diminuir a infiltracdo de
células Thl nas ilhotas pancreéticas, reduzindo o dano
das células beta induzidos por citocinas. Além disso,
promove a expressao das células beta do MHC de
classe | e de classe Il e promove também a
diferenciacio e a capacidade supressora de Tregs®.
Além da exposicdo a luz solar, habitos alimentares e
suplementacdo de vitamina D, os diferentes
polimorfismos de genes envolvidos no metabolismo da
vitamina D, especialmente aqueles que codificam
vitamina D hidroxilases, VDBP e VDR, podem
influenciar no risco de autoimunidade das ilhotas em
individuos com DM14748,

Os efeitos protetores da vitamina D contra a
disfuncdo de células beta, autoimunidade de ilhotas e
respostas inflamatorias nos dados epidemioldgicos
sugerem uma  associagdo potencial entre
hipovitaminose de vitamina D e DM1%. Um aumento
na prevaléncia mundial e na incidéncia de deficiéncia
de vitamina D e DM1 foram observadas nos Gltimos
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anos. O Grupo de Projeto DIAMOND encontrou uma
maior incidéncia de DM1 (dados coletados de 1990 a
1994) em certas regibes com latitude mais alta (com
baixa irradiancia UVB), como a Finlandia, a Suécia e a
Noruega®. Alguns estudos documentaram um padrdo
sazonal de inicio de DM1, consistindo em picos de
incidéncia ciclica durante o inverno, inicio da
primavera e final outono, associados a pausas de verao.
O mesmo estudo demonstrou um aumento gradual nas
taxas de incidéncia de DM1 na Finlandia (de
18/100.000 habitantes em 1965 64/100.000 em 2005),
paralelo a reducdo progressiva de consumo da vitamina
D diaria da Finlandia de acordo com as recomendacdes
de ingestdo durante 0 mesmo periodo®.

Individuos com DM1 de inicio recente e
estabelecido apresentaram niveis significativamente
mais baixos de 25 (OH) D comparado a controles
saudaveis em varios estudos observacionais*®®,
Estudos de Norris et al. demonstraram que 0s niveis
séricos mais altos de 25 (OH) D estdo associados a
niveis mais baixos de risco de autoimunidade de ilhotas
em criancas com risco genético aumentado para
DM15%, Além disso, Raab et al. documentaram que as
criancas pré-diabéticas com varios autoanticorpos
contra as ilhotas reduziram os niveis de 25 (OH) D
comparados a individuos com autoanticorpos
negativos, embora ndo tenham demonstrado uma
progressdo mais rapida do DM1 em um periodo médio
de observagéo de 5,8 anos®!. Curiosamente, Federico et
al. relatou que criancas e adolescentes com DM1
positivos para enterovirus recém-diagnosticados
apresentavam deficiéncia profunda de vitamina D em
comparagdo com os seus homologos negativos para o
virus, sugerindo que a situacdo inadequada de vitamina
D pode estar associada a um maior risco de infecgédo
por enterovirus®®s?,

Um estudo demonstrou que o risco de diabetes com
necessidade de insulina foi 3,5 vezes maior em
individuos com niveis de 25 (OH) D no soro <17,2
ng/mL em comparagdo com aqueles com niveis séricos
de 25 (OH) D dentro de >40 ng/mL. Além disso, 0s
niveis séricos médios de 25 (OH) D foram
significativamente menores em individuos que
desenvolveram diabetes em comparacdo com controles
saudaveis (24,8 ng/mL vs. 29 ng/mL, respectivamente;
p <0,0001)%%. No entanto, a principal limitacdo deste
estudo consiste na falta de avaliagdo de autoanticorpos
de ilhotas, impedindo assim a distin¢cdo entre DM1 e
diabetes mellitus tipo 2 (DM2).

Alguns estudos mostraram que a ingestdo materna
de alimentos enriquecidos com vitamina D, como o
6leo de figado de bacalhau, durante a gravidez estdo
associados a um risco reduzido de autoimunidade de
ilhotas e de DM1 na prole®. Um estudo de caso-
controle, aninhado em um coorte de 29.072 mulheres
na Noruega, demonstrou que as maes de criangas que
desenvolveram DM1 antes dos 15 anos de idade
apresentavam  niveis  séricos de  25(OH)D
significativamente mais baixos (medidos a partir de
amostras de soro coletadas principalmente durante o
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altimo trimestre da gravidez) em comparacdo com as
mées de criancas que ndo desenvolveram a doenca®,
Além disso, 0 odds ratio de DM1 foi mais do que duas
vezes maior nas criancas nascidas de mulheres com
niveis séricos de 25 (OH) D no primeiro quartil (<21,6
ng/mL) em comparacdo com criangcas nascidas de
mulheres com niveis séricos de 25 (OH) D dentro do
quarto quartil (> 35,6 ng/mL). No estudo ABIS (All
Babies in Southeast Sweden), a suplementacdo de
vitamina D durante a gravidez foi associada a risco
reduzido de autoimunidade de ilhotas na prole aos um
ano de idade, mas ndo aos 2,5 anos de idade®*%3. O uso
de suplementos de vitamina D durante a gravidez ndo
estiveram relacionados ao menor risco de desenvolver
DM1 em criancas menores de 14 a 16 anos na mesma
coorte. Uma meta-anélise de estudos observacionais
ndo mostraram associacBes significativas entre a
ingestdo materna de dleo de figado de bacalhau ou
vitamina D e risco de desenvolvimento de DM1 na
prole®4. Outros estudos demostraram recentemente que
a suplementagéo de vitamina D durante a gravidez ndo
esteve associada ao risco de autoimunidade das ilhotas
a prole entre os TEDDY (Os Determinantes Ambientais
do Diabetes no Estudo Jovem), coorte prospectiva de
criangas com risco genético aumentado para DM15%3%4,
Por outro lado, vérios estudos indicam que a ingestao
de vitamina D durante a primeira infancia pode ter um
impacto na reducdo do risco de DM1 mais tarde na
vida. Um grande estudo finlandés de coorte de
nascimentos demonstrou pela primeira vez que a
suplementacdo dietética de vitamina D durante o
primeiro ano de vida esteve associada a uma reducéo
da frequéncia de DM1%5. Além disso, a suplementacéo
regular de vitamina D na dose de 2000 Ul/dia foi
associada a uma reducéo significativa de 78% no risco
de desenvolver DM1 em comparacdo com a ingestdo
de vitamina D uma dose mais baixa (<2000 Ul / dia)®®.

Alguns estudos de caso realizados em pacientes
com DM1 documentaram potenciais efeitos protetores
sobre a funcdo das células beta decorrentes do uso de
colecalciferol, além de anti-inflamatérios ou agentes
anti-hiperglicémicos, como acidos graxos
poliinsaturados 6mega-3 (PUFA) ou dipeptidil
inibidores da peptidase-4 (DPP-4)%. Os PUFAs 6mega-
3, especialmente &cido eicosapentaendico (EPA) e
acido docosahexaendico (DHA), exercem propriedades
anti-inflamatdrias atuando como precursores de
mediadores lipidicos especificos envolvidos na
resolucdo da inflamagdo, também conhecidas como
resolvinas (ou SPMs, pro-resolugdo especializada em
mediadores lipidicos)®®. Pelo contrario, os PUFAs
O0mega-6, especialmente &cido araquiddnico (AA),
promovem inflamacdo através do metabdlito derivado
do eicosandides. De fato, a relagdo AA:EPA representa
um marcador substituto da relacdo dmega-6:6mega-3 e
foi proposto como uma marca registrada da inflamacéo.
Estudos demonstraram que a intervencdo dietética com
EPA e DHA em camundongos NOD levou a uma
incidéncia reduzida de insulite grave e diabetes,
modulando a diferenciagdo de células TCD4+ e de
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Tregs, diminuindo os niveis de citocinas pro-
inflamatdrias, enquanto uma dieta enriquecida com AA
resultou em efeitos pré-inflamatérios opostos®.
Estudos demostraram que o colecalciferol, além dos
PUFAs 6mega-3 em altas doses (55-70 mg de EPA e
DHA /kg de peso corporal por dia) preservou a fungéo
residual das células beta e sustentou a remissdo em
criangas com DML de inicio recente®. Os inibidores
de DPP-4 impedem a degradagéo do peptideo 1 do tipo
glucagon (GLP-1) pelas enzimas DPP-4 e aumenta 0s
niveis endégenos de GLP-1, que por sua vez
promovem a secrecdo de insulina. Estudos pré-clinicos
conduzidos em camundongos NOD demonstraram que
os inibidores de DPP-4 podem prevenir e até reverter a
diabetes autoimune, estimulando a proliferagdo de
células beta e modulando as respostas inflamatdrias e
autoimunes®-%. Alguns estudos de caso demonstraram
a eficicia de colecalciferol em combinacdo com a
sitagliptina inibidora de DPP-4 na manutencdo da
remissdo clinica no DML1 de inicio recente, bem como
na independéncia de insulina na LADA. A légica para
tal terapia combinada no diabetes autoimune pode
consistir essencialmente no sinergismo entre os efeitos
mediados pela inibicdo da DPP-4 nas células
endocrinas pancredticas, reducdo da secre¢do de
glucagon de ceélulas alfa, aumento da secrecdo de
insulina das células beta e potencial estimulagdo da
proliferacio de células beta, e os efeitos
imunomoduladores exercidos pela vitamina D e DPP-
4%,

Alguns estudos investigaram a eficacia do
alfacalcidol andlogo da vitamina D, além de a
insulinoterapia para tratamento da DM1. O alfacalcidol
(1a-hidroxicolecalciferol) é um anélogo da vitamina D,
que atua como um pré-farmaco da forma ativa do
calcitriol, para ser convertido em calcitriol. O
alfacalcidol é ativado pela enzima vitamina D-25-
hidroxilase no figado, sem a necessidade de um
segundo passo de hidroxilagdo no rim®. E utilizado no
tratamento da hipocalcemia, doenca renal em estagio
terminal, hipoparatireoidismo e osteoporose. Contudo,
o alfacalcidol também demonstrou exercer efeitos anti-
inflamatérios e imunomoduladores. Um julgamento
conduzido em criangas com DM1  recém-
diagnosticadas sugeriram que o alfacalcidol, na dose de
0,25ug duas vezes diariamente, pode preservar a
funcdo das células beta, como evidenciado por niveis
mais altos de peptideo C em jejum e menor doses
didrias de insulina observadas no grupo de
intervengao®®%0,

Um crescente corpo de evidéncias também indica
que a deficiéncia de vitamina D pode desempenhar um
papel na patogénese da DM1, sugerindo a
hipovitaminose de vitamina D como um importante
fator ambiental para o desenvolvimento da doenga®.
De fato, varios estudos documentaram que a ingestédo
de vitamina D, especialmente durante o inicio infancia,
pode reduzir o risco de desenvolver DM1 mais tarde na
vida. Portanto, a deficiéncia de vitamina D deve ser
diagnosticada e tratada adequadamente durante os
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primeiros anos de vida, principalmente em criangas
com risco genético para DM1, conforme definido pela
historia familiar de DM1 e autoanticorpo de ilhota e/ou
positividade de HLA DR3/DR4%6! Além disso, foi
amplamente demonstrado que a deficiéncia de vitamina
D é mais prevalente em pacientes com DM1 recém-
diagnosticado e de longa data em comparagdo com
controles saudaveis®:.

Como a prevaléncia de deficiéncia de vitamina D
esta aumentando nos individuos, estratégias
nutricionais para aumentar a ingestdo de vitamina D e
para combater essa tendéncia epidemiolégica sdo
considerados necessarios, especialmente em regides
onde a exposicdo ao sol é limitada pela latitude ou pelo
estilo de vida. O Comité Consultivo Cientifico do
Reino Unido para Nutricdo (SACN) recomenda uma
ingestdo alimentar de vitamina D de 10 pg/dia (400
Ul/dia) para a popula¢do em geral com quatro anos ou
mais®?. As Diretrizes da Sociedade Endécrina sobre a
prevencdo da deficiéncia de vitamina D recomendam
um minimo de ingestdo dietética de vitamina D de 400
Ul/dia para bebés (até 1 ano de idade) e 600 Ul/dia
para criangas, adolescentes e adultos. No entanto,
manter as doses didrias recomendadas apenas de fontes
naturais de alimentos € desafiador devido a escassez de
alimentos que contém grandes quantidades de vitamina
D, por exemplo, peixe, 6leo de figado de bacalhau e
gemas de ovos®®. Por outro lado, a baixa adesdo a
suplementacdo pode afetar a eficacia a longo prazo dos
suplementos de vitamina D na prevengdo e no
tratamento da deficiéncia de vitamina D. Nesse
contexto, a fortificacdo de alimentos tem sido sugerida
como uma estratégia segura e econdmica de consumir a
quantidade diaria recomendada de vitamina D3, Em
geral, os alimentos podem ser enriquecidos com
vitaminas D através de duas abordagens diferentes,
como a fortificagdo tradicional, que consiste na adi¢do
direta de vitamina D nos alimentos e a biofortificagdo
(ou adigdo bioldgica), que se refere a varias estratégias
para aumentar indiretamente o conteido de vitamina D
dos alimentos, como fortalecer dietas de animais com
vitamina D ou a exposi¢do a luz UV e consumo de
leveduras e cogumelos®. Portanto, mais investigacdes
s80 necessarias para avaliar se alimentos enriquecidos
com vitamina D representam uma ferramenta eficaz
para aumentar a ingestdo diaria de vitamina D e
constituir o tratamento a longo prazo para a deficiéncia
de vitamina D.

4. CONCLUSAO

A vitamina D exerce um efeito imunolégico local
via receptores intracelulares de vitamina D, conhecidos
por estarem presentes em mondcitos, em macréfagos,
em células T, em células B, em células assassinas e em
células dendriticas. A irradiacdo ultravioleta e o
mecanismo de conversdo em vitamina D atuam nas
respostas imunologicas locais e sistémicas para
melhorar o prognéstico de algumas doencgas
inflamatérias e imunoldgicas. Os  efeitos
imunomoduladores da vitamina D e seus analogos
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estdo presentes em células dendriticas, que sao
conhecidas por estimularem linfécitos através da
apresentacdo de antigenos.

As doencas autoimunes sdo caracterizadas pela
destruicdo de tecidos através de respostas imunes
adaptativas. A vitamina D foi definida como um
sistema imunoldgico natural modulador, que atua na
regulacdo da diferenciacdo e da atividade de células
TCD4+, resultando em uma resposta Thl e Th2 néo
exacerbada, além de limitar o desenvolvimento de
células T autorreativas, impedindo a inflamacdo e a
autoimunidade. A vitamina D modula func@es celulares
imunes adaptativas, melhorando o progndstico de
doencas autoimunes como artrite reumatoide, LES,
APS, tireoidite de Hashimoto, EM e diabetes mellitus
tipo 1. O uso de suplementos de vitamina D ou maior
exposicdo ao sol sdo considerados importantes
correspondentes na melhora da qualidade de vida dos
individuos com doencas autoimunes, sendo um fator
que melhora o prognéstico destas doencas.

A presenca da enzima la hidroxilase e VDR em
macréfagos, condrécitos e células sinoviais nas
articulagbes faz com que a vitamina D atue no
tratamento da artrite reumatoide, visto que a vitamina
D diminui a produgdo de citocinas pré-inflamatorias
IL-1B, IL-6 e TNF-a em macr6fagos no tecido sinovial,
consequentemente melhora o progndstico da doenca.
Os niveis insuficientes de vitamina D podem agravar a
producéo de autoanticorpos e a atividade da doenca em
pacientes com ldpus, portanto a suplementacdo e a
exposi¢do a luz solar melhoram a condig¢do clinica
desta doenca. A suplementacdo de vitamina D acarreta
uma diminuigdo significativa no risco de desenvolver
tireoidite de Hashimoto, visto que a vitamina D
melhora a inflamacéo da glandula tiredide suprimindo
0s autoanticorpos e a produgdo de citocinas pro-
inflamatérias, contribuindo para a eficacia do
tratamento desta doenga, além de fortalecer a
imunidade dos pacientes com esta patologia. A
vitamina D induzida por UVB melhora os sintomas
clinicos de pacientes com EM através da regulacdo
positiva de Tregs e de tolerogenia DCs. Além disso, a
vitamina D atua na reprogramacdo de células TCD8+
para induzir uma assinatura secretora de IL13,
sugerindo a vitamina D como um promissor regulador
da asma. A vitamina D e seus analogos também
preservam a fungdo das células beta do ataque
imunomediado por diferentes mecanismos, atuando
como coajuvante no tratamento da DM1.

Portanto, a vitamina D exerce um efeito de melhora
no prognodstico das doengas autoimunes e atua como
coadjuvante no tratamento dessas doengas, visto que a
vitamina modula o sistema imune e a atividade
inflamatéria do organismo.
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