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O reumatologista revisita.

A vitamina D na artrite reumatoide e no lipus eritematoso

sistémico

INTRODUCAO

O papel da vitamina D no metabolismo do célcio e
Seu uso na prevencdo e tratamento da osteoporose e
osteomal4cia sdo assuntos bem estabelecidos. Entretan-
to, a intera¢é@o da vitamina D com o sistema imune vem
sendo alvo de um numero crescente de estudos nos ul-
timos anos. Em modelos animais experimentais a adi-
¢do de 1,25(0H), vitamina D, parece impedir o desen-
volvimento de autoimunidade, porém estes efeitos ainda
ndo foram comprovados em humanos®. Estudos atuais
tém relacionado a deficiéncia de vitamina D com varias
doencas autoimunes, incluindo diabetes mellitus insulino-
-dependente (DMID), esclerose multipla (EM), doenca
inflamatéria intestinal (DII), lUpus eritematoso sistémico
(LES) e artrite reumatoide (AR)*%. Diante dessas asso-
ciagbes, sugere-se que a vitamina D seja um fator
ambiental importante no desenvolvimento das doencas
autoimunes®.

A vitamina D parece interagir com o sistema imune
através de sua acdo sobre a regulacéo e diferenciacéo
de células como linfocitos, macrofagos e células natural
killer (NK), além de interferir na produgéo de citocinas in
vivo e in vitro. Entre os efeitos imunomoduladores de-
monstrados destacam-se: diminui¢cdo da producéo de
interleucina-2 (IL-2), do interferon-gama (INFy) e do fa-
tor de necrose tumoral (TNF); inibicdo da expressédo de
IL-6 e inibicAo da secrecdo e producdo de autoanticorpos
pelos linfécitos B,

FISIOLOGIA DA VITAMINA D

A vitamina D € um hormonio esteroidal, cuja princi-
pal funcao consiste na regulagdo da homeostase do cal-
cio, formacéo e reabsorcao 6ssea, além da interagdo com
as paratireoides, rins e intestinos®.

A principal fonte da vitamina D é representada pela
formacdo enddgena nos tecidos cutdneos apos a expo-
sicdo a radiacdo ultravioleta B®9. A maioria dos huma-
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nos depende de uma adequada exposicdo ao sol para
satisfazer suas necessidades diarias“?. Uma fonte alter-
nativa e menos eficaz de vitamina D é a dieta, que assu-
me um papel de maior importancia em idosos, pessoas
institucionalizadas e habitantes de climas temperados.
A principal fonte dietética de vitamina D séo os produtos
com suplementacéo; destacam-se ainda gema de ovo e
oleos de peixes. Produtos de origem animal sdo fontes
de vitamina D3, enquanto produtos de origem vegetal
fornecem vitamina D2®),

Quando exposto a radiacdo ultravioleta, o precursor
cuténeo da vitamina D, o 7-de-hidrocolesterol, sofre uma
clivagem fotoquimica originando a pré-vitamina D3. Essa
molécula termolabil, num periodo de 48 horas, sofre um
rearranjo molecular dependente da temperatura, o que
resulta na formacéo da vitamina D3 (colecalciferol). A
pré-vitamina D3 também pode sofrer um processo de
isomerizagdo originando produtos biologicamente inati-
vos (luminosterol e taquisterol) e esse mecanismo € im-
portante para evitar uma superproducéo de vitamina D
apoés periodos de prolongada exposicao ao sol. O grau
de pigmentacdo da pele € outro fator limitante para a
producéo de vitamina D®,

No sangue a vitamina D circula acoplada principal-
mente a uma proteina ligadora de vitamina D, embora
uma pequena fracdo esteja ligada a albumina®. No figa-
do sofre uma hidroxila¢ao, mediada por uma enzima ci-
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Figura 1 - Metabolismo da vitamina D. Adaptado de http://www.fosamaxd.com.br/secure/about/vitamin_d_calcium_absorption/vitamin_d_production/

vitamin_d_production.html

tocromo P450-like, e é convertida em 25-hidroxivitamina
D [25(OH)D] que representa a forma circulante em mai-
or quantidade, porém biologicamente inerte®9. A etapa
de hidroxilacdo hepatica é pobremente regulada, de for-
ma que os niveis sanguineos de 25(OH)D refletem a
guantidade de vitamina D que entra na circulacao, sen-
do proporcionais a quantidade de vitamina D produzida
na pele e ingerida®,

A etapa final da producgé@o do hormdnio é a hidroxila-
¢do adicional que acontece nas células do tubulo con-
torcido proximal no rim, originando a 1,25 di-hidroxivita-
mina D - 1,25(0H),D,, sua forma biologicamente ativa
(Figura 1)@9),

Reconhece-se atualmente a existéncia de hidroxila-
¢ao extrarrenal da vitamina D, originando a vitamina que
agiria de maneira autdcrina/paracrina, com funcdes de
inibicao da proliferacéo celular, promocéo da diferencia-
c¢ao celular e regulacédo imune. A regulacéo da atividade
da 1-hidroxilase renal é dependente da ingestéo de cal-
cio e fosfato, dos niveis circulantes dos metabdlitos da
1,25(0H),D, e do PTH. Por outro lado, a regulagéo da
hidroxilase extrarrenal é determinada por fatores locais,
como a producado de citocinas e fatores de crescimento,
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e pelos niveis de 25(0OH)D, tornando essa via mais sen-
sivel a deficiéncia de vitamina D (Figura 2).

A vitamina D exerce suas funcoes bioldgicas através de
sua ligacéo a receptores nucleares (receptores para vitami-
na D — RVD), que regulam a transcricdo do DNA em RNA,
semelhante aos receptores para esteroides, horménios
tireoideanos e retinoides®!?. Esses receptores sdo ex-
pressos por varios tipos de células, incluindo epitélio do
intestino delgado, epitélio tubular renal, osteoblastos, os-
teoclastos, células hematopoiéticas, linfécitos, células
epidérmicas, células pancreéticas, miocitos e neurdnios*?,

A principal fungdo da vitamina D consiste no aumento
da absorc¢ao intestinal de célcio, participando da estimula-
¢do do transporte ativo do célcio nos enterdcitos®1213),
Também atua na mobilizagéo do calcio a partir do 0sso,
na presenca do paratorménio (PTH), e aumenta a reabsor-
¢do renal de calcio no tdbulo distal®™®. Seu papel na absor-
¢ao do fosfato ainda ndo estd bem estabelecido, mas ob-
serva-se um aumento do fluxo desse ion pelo epitélio
intestinal mediado pela vitamina D®3. Essas acdes re-
sultam na elevacao dos niveis séricos de calcio e fosfo-
ro, originando um ambiente de supersaturacéo, o qual é
necessario para promover a mineralizagao do 0sso®¥,
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Figura 2 - Produgéo renal e extrarrenal de vitamina D. Adaptado de Leventis P, Patel S. Clinical aspects of vitamin D in the management of rheumatoid

arthritis. Rheumatology 2008; 47:1617-21.

Outras acdes da vitamina D que regula positivamen-

te a formagéo de o0sso incluem®12;

« Inibicdo da sintese de colageno tipo 1;

 Indugdo da sintese de osteocalcina;

* Promocé&o da diferenciacao, in vitro, de precursores
celulares mondcitos e macréfagos em osteoclastos;

» Estimulagdo da producéo de RANK ligante por osteo-
blastos, levando a um aumento da reabsorcéo 6ssea
mediada por osteoclastos.

Mais recentemente, tém sido evidenciadas as acbes
néo calcémicas da vitamina D, mediadas pelo RVD, como
proliferacéo, diferenciacéo celular e imunomodulagdo. O
RVD é amplamente expresso na maioria das células imu-
nes, incluindo monécitos, macréfagos, células dendriticas,
células NK, linfécitos T e B, No entanto, sua maior con-
centracdo esta nas células imunes imaturas no timo e nos
linfécitos CD8 maduros, independente de seu estado de
ativagao®¥, Os linfécitos CD4 e macréfagos contém quan-
tidades menores, porém também significantes de RVD®%,
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Além disso, tem sido demonstrado que macréfagos e cé-
lulas dendriticas maduras apresentam a enzima neces-
séria para produzir a forma biologicamente ativa da vita-
mina D9, A vitamina D serve, portanto, como um impor-
tante modificador da transcrigdo génica mesmo em teci-
dos que néo estéo envolvidos diretamente na homeosta-
se do calcio, regulando a sintese de RNA mensageiro©:2),

ACAO DA VITAMINA D SOBRE O SISTEMA IMUNE

Baseado na producdo ectopica de vitamina D em
doencas granulomatosas, na presenca de RVD em teci-
dos néo relacionados a fisiologia 6ssea e na maior pre-
disposicéo a infecgdes em individuos deficientes em vi-
tamina D, tem sido cada vez melhor caracterizada a inte-
racdo da vitamina D com o sistema imune®?, Ainda, es-
tudos epidemiologicos mostram que a deficiéncia de vi-
tamina D poderia estar associada a risco aumentado de
neoplasia de c6lon e prostata®®!?,
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Figura 3 - Modelo para os efeitos da vitamina D sobre o desenvolvimento e funcéo de células T. A vitamina D promove inibicdo de células Thl e

indugéo de outras subpopulagdes de células CD4+, incluindo células

T regulatérias (Treg) e Th2. Adaptado de Cantorna MT, Mahon B. Mounting

evidence for vitamin D as an environmental factor affecting autoimmune disease prevalence. Exp Bio Med (Maywood) 2004; 229 (11):1136-42.

Vérios mecanismos tém sido propostos para explicar
essa participacdo da vitamina D; dentre eles destacam-
se (Figura 3):

Regulagdo da diferenciacéo e ativagéo de linfocitos
CD4, células envolvidas no desenvolvimento de pro-
cessos autoimunes®!?;

Inibicéo, in vitro, da diferenciacdo de mondcitos em
células dendriticas (células apresentadoras de anti-
genos), interferindo na estimulacéo de células T®*?;
Efeito, in vivo, imunossupressor direto sobre as célu-
las dendriticas®t1210;

Inibicdo da producéo de IL-12 e estimulacéo de IL-10
pelas células dendriticas maduras. A IL-12 promove o
desenvolvimento de células Thl, ao passo que a IL-
10 estimula a resposta Th2. Dessa forma, a vitamina
D regula indiretamente a atividade autoimune das
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células CD4 através de sua acdo sobre as células

dendriticas®;

Diminuicdo da producéo de citocinas a partir de célu-

las Th1, como interferon-y, IL-2 e TNF-a. Essas citoci-

nas sao caracteristicas da resposta imune Thl e es-

tdo associadas com a progressdo da AR, EM, DMID

e D||(5,8,11,12,17);

Estimulacdo da funcdo de células helper Th2, levan-

do a um aumento na produgdo de IL-4681217) Essa

acdo ainda ndo esta bem definida, uma vez que outro
estudo mostrou inibicédo da IL-44®);

« Aumento do nimero e fun¢do das células T regulaté-
rias (Treg), cujo principal papel parece ser a manu-
tencdo da autotolerancia. Na auséncia de vitamina D,
ocorre diminuicdo de células Treg, as quais previnem
a ativagdo de células T periféricas autorreativas. 1sso
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contribuiria para o desenvolvimento de doencas
autoimunes como LES, AR, DMID e EM®12);

» Aumento dos niveis de fosfatase acida, substancia
produzida a partir de macréfagos e que tem funcéo
bactericida®12;

« Intensificacdo da atividade antimicrobiana, mediada
por peptideos enddgenos (catelicidina e defensina),
em mondcitos, neutréfilos e outras linhagens celula-
res*?, Por exemplo, a vitamina D permite a erradica-
¢do do Mycobacterium tuberculosis por macréfagos
humanos através da indugdo do sistema imune inato,
levando a producéo de catelicidina®®;

« Inibicdo da proliferagdo de linfcitos B e da producéo
de imunoglobulinas. Além disso, a diferenciacéo des-
sas células parece ser interrompida quando ha expo-
sicdo in vitro a vitamina D@17, As acGes sobre os
linfocitos B parecem ser menos importantes, uma vez
que essas células ndo apresentam quantidades apre-
ciaveis de RVD®¥;

« Estimulagao, in vitro, da fagocitose e da capacidade
bactericida dos macro6fagos inibe a capacidade apre-
sentadora de antigenos dessas células e células den-
driticas, através da diminuicdo da expressao de mo-
Iéculas MHC Il na superficie celular®,

VITAMINA D E DOENCAS AUTOIMUNES

Estudos clinicos e experimentais tém fornecido evi-
déncias de que a vitamina D é um importante fator
ambiental envolvido na patogénese de algumas doen-
cas autoimunes. Alguns tém mostrado uma relacéo en-
tre a deficiéncia de vitamina D e a prevaléncia de algu-
mas doencas autoimunes, como DMID, EM, AR, LES e
DII®12), Esses pacientes também expressam uma maior
frequéncia de polimorfismos genéticos para genes regu-
ladores da vitamina D®),

Sugere-se que a vitamina D e seus anélogos néo so6
previnam o desenvolvimento de doengas autoimunes, como
também poderiam ser utilizados no tratamento destas®?. A
suplementacéo de vitamina D tem-se mostrado terapeuti-
camente efetiva em varios modelos animais experimen-
tais, como encefalomielite alérgica, artrite induzida por co-
lageno, diabetes mellitus tipo 1, doenca inflamatoéria intes-
tinal, tireoidite autoimune e lipus eritematoso sistémico®.

Além desses aspectos, pacientes com doencas auto-
imunes pré-existentes tém uma maior propenséo a defi-
ciéncia de vitamina D e isso pode ser explicado por vari-
os fatores: menor capacidade fisica e exposi¢éo ao sol,
bem como efeito colateral de medicamentos usados no
tratamento?,
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ARTRITE REUMATOIDE

Nos dltimos anos a participacdo da vitamina D na
patogénese, atividade e tratamento da AR tem sido aven-
tada com base nos resultados e observacdes de estu-
dos clinicos e experimentais, destacando-se o0s seguin-
tes aspectos:

e A artrite reumatoide € uma doenca imunomediada,
cuja fisiopatologia envolve participacéo importante de
células Th1¢?;

* Noliquido sinovial na AR, tem sido detectada 1,25(0OH),D,
e 0 RVD tem sido demonstrado em macrofagos, con-
drdcitos e sinovidcitos®®;

» Maior proporcéo de pacientes com AR com fator reu-
matoide positivo, em compara¢do ao grupo-controle,
demonstrou linfocitos apresentando receptores para
a vitamina D@9,

 Deficiéncia de vitamina D tem sido demonstrada nos
pacientes com AR. Dados epidemiolégicos indicam
gue mais de 60% dos pacientes com AR tém niveis
de 25(0OH)D menores que 50 mmol/l e 16% tém ni-
veis compativeis com deficiéncia de vitamina D (< 12,5
mmol/1)©0;

» O modelo de artrite induzida por colageno é o modelo
mais comumente usado nos estudos de AR. Imuniza-
cdo de ratos com colageno tipo Il induz o apareci-
mento de artrite e isso pode ser prevenido pela suple-
mentacgao dietética ou administracdo oral de vitamina
D®2122 Cantorna® et al. também mostraram que o
tratamento com vitamina D numa fase precoce preve-
niu a progresséo da artrite induzida por colageno;

« A relacdo entre polimorfismos do gene do RVD e o
inicio e atividade da artrite reumatoide foi demonstra-
da em um estudo, no qual pacientes com genétipos
BB ou Bb para RVD tiveram maiores valores no HAQ
e VSH, do uso cumulativo de corticosteroide e do nu-
mero de DMARDs em comparagdo com pacientes
com o gendtipo bb@;

e Um estudo com 29.368 mulheres mostrou que inges-
tdo regular de vitamina D foi inversamente associada
ao risco de desenvolvimento da AR, Um outro estu-
do com 79 doadores de sangue ndo mostrou diferen-
cas entre os niveis basais de vitamina D nos pacien-
tes que posteriormente desenvolveram AR em com-
paracdo com controles®;

» Asuplementacdo com altas doses de alfacalcidol oral
(vitamina D sintética), em um estudo aberto com 19
pacientes com AR em uso de DMARDs convencio-
nais, mostrou a reducéo da gravidade dos sintomas
de AR em 89% dos pacientes®. A associacédo inver-
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sa entre atividade da doenca e concentracdo dos
metabdlitos de vitamina D em pacientes com poliartrite
precoce foi relatada em outro estudo®@”;

» Cutolo® et al. analisaram os niveis séricos de 250HD
nos pacientes com AR no Norte (Estdnia) e no Sul
(Itdlia) da Europa durante o verdo e o inverno, corre-
lacionando-os com atividade da doenca, medida atra-
vés do DAS28. Os niveis de vitamina D foram inversa-
mente proporcionais ao DAS28 em pacientes italia-
nos no verdo e pacientes estonianos no inverno.

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Um ndmero recente de estudos tem salientado a as-
sociacdo entre LES e vitamina D; algumas evidéncias
merecem destaque:

O LES é uma doenca autoimune sistémica depen-
dente de células T e mediada por autoanticorpos 2;

» Varios autores tém demonstrado uma maior preva-
|éncia de deficiéncia de vitamina D nos pacientes com
LES em comparacdo com individuos com outros ti-
pos de doencas reumatolégicas ou controles®-39;

e Um estudo transversal realizado por Muller®? et al.
evidenciaram-se niveis significativamente menores de
vitamina D em pacientes lipicos (média 13 ng/ml) em
comparagéo com pacientes com AR (média 24 ng/
ml), osteoartrite (média 32 ng/ml) e individuos-con-
trole (média 27 ng/ml);

¢ Huisman®® et al. mostraram que 50% dos pacientes
com LES eram deficientes de vitamina D (cut off < 50
mmol/l ou 20 ng/ml). Entretanto, comparando esses
pacientes com individuos fibromiélgicos ndo houve di-
ferencas entre os grupos com relagdo aos niveis de
25(0OH)D, 1,25(CH),D, e PTH;

e Em um estudo com 123 pacientes com diagnostico
de LES, os niveis de vitamina D foram significativa-
mente menores que nos individuos saudaveis. Nesse
estudo, os niveis de vitamina D foram menores em
pacientes afro-americanos em comparagdo com 0s
caucasianos. Niveis criticos de vitamina D foram en-
contrados em pacientes com envolvimento renal e le-
sdes cutaneas fotossensiveis. Essa diferenca entre as
racas provavelmente se relaciona a capacidade dimi-
nuida de converséo do 7-de-hidrocolesterol em peles
pigmentadas®®;

e Thudi® et al. evidenciaram que medidas de qualida-
de de vida eram piores em pacientes com lUpus pro-
vavel ou estabelecido e deficiéncia de vitamina D;

 Varios estudos também tém documentado uma as-
sociacdo entre baixos niveis de vitamina D e maior
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atividade da doenca, avaliada através do SLEDAI
(Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity
Index) e ECLAM (European Consensus Lupus Activity
Measurement)&:39;

* Em modelos experimentais com ratos MRL/1pr, a ad-
ministracao de vitamina D inibiu o aparecimento de le-
sdes dermatoldgicas “°. O resultado sobre a proteinu-
ria é controverso: enquanto dois estudos mostraram
diminuicdo do grau de proteindria e uma tendéncia a
diminuigéo dos titulos de anti-DNA®*4), o0 mesmo re-
sultado néo foi observado no estudo de Lemire® et al.

MENSURACAO SERICA DA VITAMINA D

Para quantificar se existem niveis adequados de vi-
tamina D, deve ser dosada a concentragdo de 25(OH)D,
que representa sua forma circulante em maior quantida-
de, com meia-vida de cerca de duas semanas.

Embora a forma ativa da vitamina D sejaa 1,250H,D,,
esta ndo deve ser utilizada para avaliar a concentracao
da vitamina D, uma vez que sua meia-vida é de apenas
4 horas e sua concentracdo € 1000 vezes menor do que
a de 25(OH)D. Além disso, no caso de deficiéncia de
vitamina D, existe um aumento compensatorio na secre-
¢do do PTH, o que estimula o rim a produzir mais a
1,250H,D,. Desse modo, quando ocorre deficiéncia de
vitamina D e queda dos niveis de 25(OH)D, as concen-
tracbes de a 1,250H,D, se mantém dentro dos niveis
normais e em alguns casos, até mesmo, mais elevadas.

N&o existe consenso sobre a concentracdo sérica
ideal de vitamina D. A maioria dos especialistas concor-
da que o nivel de vitamina D deva ser mantido numa
faixa que ndo induza aumento dos niveis de PTH®0Y),
Os valores normais nos diversos ensaios comerciais exis-
tentes variam de 25-37.5 nmol/L (10 - 15 ng/mL) a 137.5
- 162.5 nmol/L (55 - 65 ng/mL)“?, Usando a elevagéo do
PTH como biomarcador refletindo baixos niveis fisiolégi-
cos de vitamina D, estudos mais recentes indicam que a
deficiéncia deve ser definida como concentracGes séricas
menores que 80 nmol/l (32 ng/ml)‘®.

O nivel ideal de vitamina D necessario para garantir
0 bom funcionamento do sistema imune ainda néo esta
definido. Provavelmente, esse valor deve ser diferente
daquele necessario para prevenir a deficiéncia de vita-
mina D ou manter a homeostase do célcio ©.

CONCLUSOES

Os niveis necessarios de vitamina D para a homeos-
tase imunolégica ainda ndo sdo conhecidos.
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O significado fisiologico e clinico da deficiéncia de

vitamina D na AR e no LES néo esté inteiramente com-
preendido.

Mdltiplas coortes de LES e AR tém mostrado niveis

baixos de 250HD, entretanto necessitamos de estudos
prospectivos que relacionem os pardmetros das doen-
¢as com a vitamina D.

Em funcao da relativa seguranca e efeitos benéficos

imunologicos, a correcdo da deficiéncia de vitamina D
nos pacientes com AR e LES pode conduzir a uma me-
lhor evolugao clinica.
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