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RESUMO

A Vitamina D tem sido estudada devido a sua influéncia sobre variadas doengas,
entre as quais a Doenga Alérgica.

Tem-se verificado uma prevaléncia crescente no défice de Vitamina D, resultante de
uma alimentacdo pobre nesta vitamina associada a uma diminuida exposi¢do solar.
Concomitantemente, tem-se verificado também um aumento na prevaléncia da Doenca
Alérgica.

Este trabalho afigura-se oportuno, enquanto revisdo de literatura, por avaliar a
relacdo da Vitamina D com a Doenca Alérgica, nomeadamente, a nivel dos seus
factores de risco, da sua patogénese, fisiopatologia, expressao clinica e terapéutica.

A vitamina D ¢ apontada por induzir a sintese de peptideos antibacterianos (como a
Catelicidina e a Defensina 3-4), por alterar o equilibrio Th1/Th2, por estimular a sintese
de células T reguladoras, por interferir na maturacdo e na diferenciagdo de Células
Dendriticas por alterar o padrdo de sintese de citocinas, entre muitas outras coisas.

A Vitamina D tem, consequentemente, um papel importante na determinac¢do das
caracteristicas fenotipicas da asma, tais como a fun¢do pulmonar, a hiperreactividade
das vias aéreas, o risco de exacerbagdo e a resposta a terapéutica.

A elaboragdo de mais investigacdo, que permita chegar a conclusdes com elevado
grau de evidéncia, ird possibilitar o estabelecimento de um papel mais relevante para a

Vitamina D e para os seus analogos na pratica clinica da Doenga Alérgica.

Palavras-chave: Vitamina D, doenca alérgica, atopia, asma, alergia alimentar, rinite

alérgica, dermatite atdpica, infecgdes



ABSTRACT

Vitamin D has been studied due to its influence on various diseases.

There has been an increase in vitamin D deficiency, resulting from a poor dietary
intake associated with a reduced exposure to sunlight.

Concomitantly, there has been an increase in the prevalence of allergic diseases.

The  objective of this paper is to evaluate the  association
between vitamin D and allergic diseases, focusing on the allergic diseases risk
factors, their  pathogenesis  and pathophysiology —as well —as  their clinical
manifestations and therapy.

Vitamin D is known to induce the synthesis of antibacterial peptides (such as
defensin-f4 and cathelicidin), to modulate the Thi/Th2 balance, to stimulate the
synthesis of regulatory T cells, to interfere with the maturation and differentiation of
dendritic cells and to modulate the pattern of cytokine response, among other
inflammatory phenomena.

Vitamin D has an important role in determining the phenotypic characteristics of
allergy, such as lung function, airway hyperresponsiveness, risk of exacerbation and
therapeutic response.

The development of further research, allowing the reaching of conclusions with a
high degree of evidence, will enable the establishment of a more meaningful role
for Vitamin D and  its analogues in  the clinical practice when dealing

with allergic diseases.

Keywords: Vitamin D, allergic disease, atopy, asthma, food allergy, allergic rhinitis,

atopic dermatitis, infections.
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L. Introduciao

“Quem desejar investigar adequadamente em medicina terda que proceder do seguinte
modo: primeiro, considerar a estagdo do ano.”

Hippocrates (circa 400 B.C.).

Em 1928, Adolf Windaus recebeu o prémio Nobel da quimica pelo seu trabalho sobre “a
constitui¢do dos esteroides e a respectiva ligacdo com vitaminas”.

Previamente, em 1906, Hopkins propds a existéncia de factores dietéticos fundamentais
para a prevengdo e cura de doencas como o raquitismo. (Hopkins 1906)

Em 1925, Hess et al. chegaram a conclusdo que existia uma substincia precursora do
principio activo antirraquitismo, susceptivel de activagcdo por RUV (radiagdo ultravioleta) e
que se tratava do colesterol. (Hess 1921)

No ano seguinte, num encontro da Sociedade de Bioquimicos, em Londres, Rosenheim e
Webster confrontaram esta conclusdo, e enunciaram que o precursor desse principio activo
antirraquitismo n3o era o colesterol, mas antes uma impureza que o acompanhava.
(Rosenheim 1926)

Actualmente, sabe-se que essa impureza ¢ a Vitamina D e que a sua influéncia ¢ muito
abrangente, atingindo muitas mais doengas para além do raquitismo.

Os primeiros cientistas que criaram a hipétese de ligacdo entre consumo de Vitamina D e
alergias foram Wjst e Dold, em 1999.

Em 2004, Zitterman et al., apds observar uma associacdo entre um baixo status sérico em
Vitamina D e baixos niveis de uma citocina tolerogénica, a IL-10 (interleucina 10), no sangue
do cordao umbilical, sugeriram que a deficiéncia em vitamina D tem influéncia sobre o risco

de alergia. (Zitterman et al., 2004)




Posteriormente, Camargo et al. demonstraram que as diferencas regionais no status de
Vitamina D s3o responsaveis pelo forte gradiente norte-sul na prescricdo de EpiPens como
terapéutica de emergéncia nas exacerbacdes alérgicas severas nos Estados Unidos da
América.

Ainda permanecem muitas questdes por responder: sera que se deve dar suplemento de
Vitamina D no sentido de melhorar as doencas alérgicas? Serd que o efeito sobre as diferentes
entidades nosoldgicas alérgicas ¢ sempre positivo? Se sim, qual a dose indicada para cada
pessoa? Sera necessaria uma dose superior aquela que € indicada para garantir a satide 6ssea?

Neste trabalho de revisao, irei falar sobre o metabolismo da Vitamina D, da sua influéncia
sobre mediadores de doenga alérgica, individualmente, assim como explorarei a controvérsia
entre os efeitos imunomoduladores independentes da RUV e da Vitamina D.

Este trabalho afigura-se oportuno, enquanto revisdo de literatura em que se avalia a

influéncia da Vitamina D nas doencas alérgicas, e na sua historia natural.




I1. Material e Métodos

Para a realizagdo deste trabalho de revisdo, foi feita uma selec¢do de artigos com elevado
nivel de evidéncia, a partir de varias pesquisas na base de dados da Pubmed, utilizando o
termo Vitamina D conjugado com vérios outros termos: alergia, asma, imunidade, infec¢do,
atopia e alergia alimentar. Limitou-se a pesquisa a artigos escritos em inglés, do designado
Core Clinical Journals (artigos pertencentes a National Library of Medicine®)

A tltima pesquisa foi realizada em Novembro de 2011.




III. A Vitamina D

I1I.1. O metabolismo da vitamina D

A Vitamina D apresenta-se sob duas formas na natureza: vitamina D2 (ergocalciferol),
que ¢ um derivado do ergosterol, produzido por fitoplancton, alguns invertebrados e fungos,
apos exposicdo a RUV, e vitamina D3 (colecalciferol), que pode ser encontrada em 6leos de
figado de peixe, na gema do ovo e em alimentos enriquecidos.

Tanto o ergocalciferol como o colecalciferol tém uma semi-vida muito curta em
circulagdo, de aproximadamente 24 horas, mas devido a sua natureza lipofilica podem ficar
armazenados no tecido adiposo durante 2 meses.

Na pele, ocorre a conversdo de 7-di-hidrocolesterol em pré-vitamina D3, sob a influéncia
de RUV, seguida de uma isomeragado térmica, que resulta em vitamina D3.

Para se tornar biologicamente activa, a vitamina D ¢ transportada pela PTD (proteina
transportadora da vitamina D) pela corrente
sanguinea até ao figado. Ai, através de uma

hidroxilagdo, pelo citocromo P450 25-

hidroxilase da vitamina D (CYP2RI,

CYP2DI11 ou CYP2D25), é convertida em
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7-dihidrocolesterol ¢
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Figura 1 — Sintese de Vitamina D.




circulagdo sanguinea de modo ndo regulado.

A nivel renal, no tibulo renal proximal, ocorre uma segunda hidroxilagdo, pelo citocromo
P450 mitocondrial monooxigenase 25(OH)D; la-hidroxilase, CYP27B1, sendo o resultado
final o 1a,25(OH),D3, a forma activa da Vitamina D, também denominada de calcitriol.

A actividade da 1-o-hidroxilase ¢ regulada por varios factores, nomeadamente calcio
sérico, fosfato, hormona paratiroideia, FCF-23 e 10,25(OH),Ds.

Na figura 1 estdo explicitados, de modo esquematico, os principais passos até a sintese de

calcitriol.

I11.2. Epidemiologia do défice da Vitamina D

Quando se pensa em avaliar o status da Vitamina D, o 25(OH)Ds ¢ o seu mais adequado
indicador, visto ter uma semi-vida longa (3 semanas), uma vez que todos os metabolitos pré-
Vitamina D s3o rapidamente convertidos em 25(OH)D; na auséncia de retrocontrolo negativo
e o seu armazenamento no figado ndo ¢ significativo.

Muito se tem debatido quanto as concentragdes ideais de Vitamina D.

As guidelines segundo o IoM (Institute of Medicine) definem deficiéncia em vitamina D
como niveis séricos de 25(OH)D; inferiores a 30nmol/L (<12 ng/mL) e insuficiéncia em
vitamina D como niveis de 25(OH)D; entre 30 e 50nmol/L (>12 e <20 ng/mL). Niveis
adequados de 25(OH)Ds sdo definidos como superiores a S0nmol/L (>20 ng/mL), mas niveis
séricos superiores a 125nmol/L (50ng/mL) ja sdo motivo de preocupagdo.

Mansbach e Ginde estimaram que quase 50% do total de criangas norte americanas tém
insuficiéncia em vitamina D e que uma em cada seis sofre de deficiéncia da mesma.
(Mansbach, Ginde et al. 2009). No entanto, se apenas se tiver em conta as medi¢des de

concentragdo de 25(OH)D;, muitas pessoas ficam rotuladas com o diagnostico de




insuficiéncia/deficiéncia em vitamina D quando poucas evidenciam sinais/sintomas de

doenga.

I11.3. Porque variam os niveis de vitamina D?

Quanto mais alimentos enriquecidos com Vitamina D forem ingeridos, maior serd o seu

valor sérico. O IoM criou, em novembro de 2011, guidelines relativamente ao consumo de

Vitamina D (tabela 1).

0 - 6 meses

6 - 12 meses

1 -3 anos

4 - 8 anos

9 -13 anos

14 - 18 anos

19 - 70 anos

> 70 anos

Suplemento Suplemento Limite Superior de
Médio Médio Seguranca de
Utilizado Recomendado Suplemento
(Ul/dia) (Ul/dia) (Ul/dia)
* * 1000
* * 1500
400 600 2500
400 600 3000
400 600 4000
400 600 4000
400 600 4000
400 800 4000

* Para criancas entre os 0 ¢ os 12 meses o consumo adequado de Vitamina D e de 400

Ul/dia.

Tabela 1 - Dose diaria recomendada de Vitamina D, IoM Nov/2011

A latitude também influencia o nivel de Vitamina D: quanto mais afastado do equador,

menor a intensidade de RUV-B a que se estd exposto (Norval 2011), o que condiciona a
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sintese desta vitamina na pele exposta. H4 mesmo quem defenda que o tempo passado no
exterior € a exposi¢do solar sdo melhores factores preditivos do nivel sérico de 25(OH)D; que
o consumo de Vitamina D. (Heaney, Davies et al. 2003)

A diminui¢do de exposi¢ao solar apesar de principal, ndo ¢, a par da alimentagdo, a unica
condicionante da concentragdo sérica de Vitamina D.

A adiposidade relaciona-se directamente com o défice em Vitamina D.

O mesmo se passa com o foto-fendtipo: quanto mais elevada a classificagdo na escala de
Fitzpatrick, maior a probabilidade de se ter baixos niveis de Vitamina D.

A idade assim como a actividade fisica relacionam-se inversamente com o nivel sérico de
Vitamina D.

As criangas sao particularmente vulneraveis ao défice de Vitamina D, tendo em conta que
o seu esqueleto em desenvolvimento € especialmente exigente em relagdo aos niveis de célcio
e fosforo.

Os grupos de maior risco para desenvolver insuficiéncia em vitamina D s3o mulheres
negroides e os seus descendentes recém-nascidos (van Schoor and Lips 2011), quando
exclusivamente alimentados com leite materno.

Quando ha comprometimento da funcdo renal e a TFG (Taxa de Filtracdo Glomerular)
decai até valores <50 mL/min/1.73m?, o rim ndo é capaz de converter o 25(OH)D; em
la,25(0OH),D5 (Shroff, Knott et al., 2010) e a sintese por la-hidroxilases extrarrenais nao ¢
suficiente para a manutencao de niveis séricos adequados de 1a,25(OH),Ds.

O gendtipo de um individuo também influencia o seu nivel de 25(OH)D:s.

Um estudo do genoma de 4501 pessoas de ascendéncia europeia permitiu concluir que
polimorfismos de genes envolvidos no metabolismo da vitamina D explicam alguma da

variabilidade interindividual do nivel de 25(OH)Ds, particularmente polimorfismos da enzima
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7-di-hidrocolesterol redutase na pele, citocromo P450 25-hidroxilase no figado e da PTD em
circulagdo. (Ahn, Yu et al. 2010)

Adicionalmente, um outro estudo concluiu que a presenca de determinados alelos em trés
loci confirmados (GC, DHCR7 e CYP2R1) duplica o risco de deficiéncia em vitamina D. No
entanto, ainda ndo se compreende se a predisposicao genética condicionada por esses alelos
interfere com a resposta a exposi¢ao solar ou com a suplementagdo dietética. (Wang, Zhang et

al. 2010)

I11.4. Patologia associada a Vitamina D

O défice em Vitamina D ja hd muito tempo que foi associado a doencas como o
raquitismo e a osteomalacia, mas actualmente o interesse pela Vitamina D converge nos seus
efeitos extra-esqueléticos, como a sua associacdo com doencas cardiovasculares, com a
obesidade, com o desenvolvimento de neoplasias, infec¢des, doengas auto-imunes e alergias.

Dados relativos a adultos, no NHANES III, indicam que pessoas com niveis de 25(OH)D;
inferiores a 21 ng/mL apresentam um aumentado risco de hipertensdo arterial, diabetes,
obesidade e hipertrigliceridémia — todas associadas a aumento do risco de doencas
cardiovasculares. (Martins, Wolf et al. 2007) Pensa-se também que a vitamina D module a
deposicao de colagénio e a contractilidade dos cardiomidcitos, assim como o seu crescimento,
diferencia¢do e hipertrofia.

A associagdo do défice 25(OH)D; com a obesidade pode dever-se ao sequestro da
vitamina em questdo a nivel do tecido adiposo e ser também uma consequéncia do excesso de
adiposidade, uma vez que esta estd associada a inactividade e reduc¢do de tempo passado
exposto a luz solar.

Numa meta-analise de 5 estudos observacionais sobre suplementacdo de criangas com

Vitamina D concluiu-se que existe uma redugao de quase 30% no risco de desenvolvimento
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de Diabetes mellitus tipo I nas criangas que receberam suplemento com Vitamina D desde que
nasceram (OR, 0,71; 95% CI, 0,60-0,84). (Zipitis and Akobeng 2008)

Uma meta-analise de estudos caso-controlo aludiu que por cada aumento sérico de
20ng/mL de 25(OH)D, a probabilidade de desenvolvimento de cancro do cdlon reduz-se em
mais de 40% (OR, 0.57; 95% CI, 0.43-0.76). (Yin, Grandi et al. 2009)

O cancro da mama também foi associado a insuficiéncia em Vitamina D, no entanto ha
que ter em conta que a obesidade ¢ uma variavel de confundimento, uma vez que por si s6
estd associada a aumento do risco de cancro da mama assim como a mais baixos niveis
séricos de Vitamina D.

A relagdo com o cancro do pancreas também ndo esta esclarecida.

O baixo nivel sérico em Vitamina D foi associado a aumento da prevaléncia de esclerose
multipla (Munger, Levin et al. 2006), no entanto, temos que ser cautelosos, devido a
possibilidade de exposicdo a varidveis de confundimento associadas com o aumento da
latitude e aumento de actividade em espacos fechados no inverno que possam influenciar o
risco de desenvolvimento desta doenga. Nao existe um nivel de evidéncia elevada que suporte
o uso de terapéutico de Vitamina D na esclerose multipla. (Ascherio, Munger et al. 2010)

Existe uma associagdo entre o genotipo do RVD (receptor da vitamina D) (Walker and
Modlin 2009) e o suplemento de vitamina D (Beard, Bearden et al. 2011) e a diminuicao de
infeccdes, nomeadamente do trato respiratorio inferior (predominantemente bronquiolite) e
pelo virus Influenza A.

Actualmente, ainda ndo existem dados adequados que defendam a utilizagdo de Vitamina
D como agente anti-infeccioso. Até agora, os estudos que apoiam o aumento de resisténcia a
infecg¢des providenciado pela Vitamina D sdo baseados em estudos in vitro (Bruce, Ooi et al.

2010), e apenas existem dados conclusivos relativos a algumas entidades nosologicas.
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O suplemento de Vitamina D também foi associado a uma menor prevaléncia de doengas
mentais, como esquizofrenia (McGrath, Saari et al. 2004) e depressdo (Jorde, Sneve et al.
2008).

Existe também uma associagdo positiva entre niveis mais elevados de Vitamina D e a
diminui¢ao de dor musculo-esquelética associada a fibromialgia (Arvold, Odean et al. 2009),
embora sejam necessarios mais estudos.

Na sarcoidose e noutras doengas granulomatosas, contrariando a aparente influéncia
positiva da Vitamina D nas doengas em geral, os fendtipos mais severos sdo associados a
niveis séricos mais elevados de 1a,25(OH),D3;, e a resolu¢do da doenga, apds terapia
imunossupressora resulta na correccdo dos niveis séricos de célcio e de 1a,25(OH),Ds.
Questiona-se se a producdo de Vitamina D pelo sistema imunitario nao sera parte do processo
patogénico da doenga granulomatosa. (Kavathia, Buckley et al. 2010)

Quando em excesso (niveis de 25(OH)D; > 100 ng/mL), a Vitamina D pode induzir

hipercalcémia e condicionar lesdo e calcifica¢do vascular.

IV. A Doenca Alérgica e a Vitamina D

As alergias sdo reac¢des anormais do sistema imunitario em resposta a substancias que
geralmente ndo constituem perigo para o organismo.

Os alergénios alimentares ou inalados usualmente causam reacc¢des de hipersensibilidade
imediata. Ligam-se a anticorpos IgE, na superficie de mastocitos, que libertam o contetido dos
seus granulos de modo paréacrino, provocando uma reac¢ao inflamatéria. A sintomatologia
persiste por vdrias horas.

Nas vias respiratorias superiores e a nivel ocular, a alergia manifesta-se usualmente por
rinorreia, prurido e olho vermelho.

A nivel gastrointestinal, a doenga alérgica pode manifestar-se por diarreia e espasmos.

13



Por fim, dermatologicamente, a alergia esta associada a reac¢des de hipersensibilidade
tardia, com envolvimento de células T, desenvolvendo-se ao longo de varios dias e cuja
sintomatologia pode persistir por uma semana ou mais.

Quando os alergénios entram na corrente sanguinea podem levar ao desenvolvimento de
dermatite atdpica, urticaria, angioedema e de reagdes anafilaticas.

IV.1. O aumento de prevaléncia das doencas alérgicas é concomitante com o
aumento do défice em Vitamina D

Durante as ultimas 4 décadas, foi possivel perceber que o sistema enddcrino da vitamina
D, definido pela presenca do RVD, estd presente em, pelo menos, 38 tecidos diferentes,
incluindo em células pancreaticas, do sistema imunitario, endotélio vascular, estomago,
epiderme, colon e placenta. Nestes tecidos alvo, o RVD encontra-se funcional tanto no nucleo
celular como factor de transcri¢do, influenciando 3% do genoma humano, como na membrana
plasmatica, como modulador de sinal de vias de transdu¢do de sinal. (Bouillon, Carmeliet et
al. 2008)

Tem-se verificado um aumento concomitante da insuficiéncia em vitamina D e das
doencgas alérgicas, o que aponta para uma possivel relacdo entre ambas. (Van Belle,
Gysemans et al. 2011)

A asma, a doenca alérgica mais prevalente, tem aumentado nos paises desenvolvidos ou,
pelo menos, tem-se verificado um aumento da atengdo a sua sintomatologia e também na
comunica¢do da doenga. (Andersson, Bjerg et al. 2010)

A asma afecta aproximadamente 300 milhdes de pessoas no mundo e trata-se de um
importante problema de satide publica.

Realizou-se um estudo com criancas de Qatar, que verificou que grande parte delas tem

um défice em Vitamina D. Este défice ¢ mais frequente em criangas que sofrem de asma que
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nos controlos ndo-asmaticos. Os autores concluiram que a deficiéncia em Vitamina D ¢ um
factor preditivo de asma, mais preciso que a historia familiar e os niveis séricos de IgE.
Verificou-se também que uma histéria familiar de défice em Vitamina D ¢ outro factor
preditivo de asma. (Bener, Ehlayel et al. 2011)

Por outro lado, as pessoas com formas mais graves de asma podem ndo passar muito
tempo ao sol devido a doenga, e por isso apresentam niveis mais baixos de Vitamina D.
(Mullins and Camargo 2011)

A influéncia da estacdo do ano em que se nasce ¢ um factor de risco para a alergia
alimentar até a infancia, sendo esta mais frequente nas criangas que nasceram no
outono/inverno do que nas que nasceram na primavera/verdo. (Vassallo, Banerji et al. 2010)
Do mesmo modo, Kusunoki e Asai defendem que o eczema ¢ mais frequente nas criangas que
nascem no inverno (Kusunoki, Asai et al. 1999), mas este facto pode ser explicado por a pele
estar mais seca, mais vulneravel em termos mecanicos, sem o efeito protector da luz solar,
potenciando o risco de sensibilizagdo a alergénios. (Strid, Hourihane et al. 2005)

Um estudo feito a partir de um questiondrio distribuido por 54 centros, a uma amostra
representativa de 200,682 participantes de ambos os sexos, entre os 20 e os 44 anos,
maioritariamente da Europa, mas também do Norte de Africa, India, América do Norte,
Australia e Nova Zelandia, concluiu que existe uma relagdo entre a prevaléncia de rinite
alérgica e o afastamento do equador (Wjst, Dharmage et al. 2005), embora essa seja uma
conclusdo controversa. Realizou-se um estudo que pretendeu avaliar a variagdo na prevaléncia
de alergia na infincia, consoante a latitude, na Australia, e para avaliar, em paralelo,
associacdes individuais entre RUV ¢ os niveis séricos de Vitamina D com a asma e/ou rinite
alérgica. Verificou-se a presenca de um gradiente inverso da asma com a latitude (um
decréscimo de 9% por cada incremento de um grau na latitude), no entanto, este padrdo nao

persiste apds o ajustamento para a temperatura média didria. Alias, este estudo verificou que
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um aumento do tempo de exposi¢do solar, entre as idades de 6 a 15 anos, estava associado
com o incremento da probabilidade de se ter rinite alérgica [OR 1.29; 95% CI 1.01-1.63],
sendo sugerido que o aumento da exposicao solar durante a infancia pode ser importante na
sensibilizacdo alérgica. (Hughes, Lucas et al. 2011)

E necessario realizar mais estudos para se compreender o possivel papel que a Vitamina D

possa ter no desenvolvimento de doenca alérgica.

IV.2. Vitamina D e RUV-B

A RUV-B a que uma pessoa estd exposta a nivel do equador ¢ maxima e diminui a medida
que se vai aproximando dos polos.

Em latitudes extremas (e.g. Europa, Norte dos EUA, Canad4, sul da Australia e Nova
Zelandia) a intensidade de RUV- B nos meses mais frios leva a sintese de quantidades
insuficientes de 25(OH)D;. A insuficiéncia em Vitamina D ¢ comum nestas regides,
particularmente em gravidas e recém-nascidos. (Finotto 2008; Ginde, Sullivan et al. 2010)

Pensa-se que a RUV tenha, por si, efeitos imunomoduladores. Sabe-se que induz migragao
de células de Langerhans epidérmicas para os ganglios linfaticos, que entretanto interagem
com células T NK (natural killer), que ao serem activadas promovem tolerdncia imunoldgica
a partir da producao de IL-4. (Fukunaga, Khaskhely et al. 2010)

Na pele e nos ganglios linfaticos, a radiagdo UV e a 1a,25(0OH),Ds tém efeitos similares
sobre a actividade das células dendriticas e das células T reguladoras (Hart, Gorman et al.
2011), no entanto, ha quem afirme que a tolerancia induzida por RUV-B ¢ inferida por um
mecanismo dependente do receptor da Vitamina D, uma vez que ratinhos knockout para o
receptor da Vitamina D ndo sdo capazes de aumentar os niveis de células T reguladoras

FoxP3+ nos nodulos linfaticos periféricos apos irradiagdo. (Ghoreishi, Bach et al. 2009)
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Por outro lado, a RUV tem a capacidade de reduzir a sintese de Vitamina D, assim como
de suprimir a imunidade mediada por células T, o que pode ser um meio (esta redugdo) de
retrocontrolo negativo por parte da RUV. (Norval 2011)

Ainda ndo ¢ claro at¢é que extensdo a Vitamina D ¢ responsavel pelos efeitos

imunomoduladores associados a RUV.

IV.3. Etiologia e Factores Desencadeantes de alergia e a sua relacio com a Vitamina

As doengas alérgicas sdo heterogéneas, resultam da interac¢do entre factores genéticos e
ambientais.

Por vezes, os factores etiologicos coincidem com os factores desencadeantes de alergia,
como ¢ o caso das infecg¢des, da dieta e da exposicao a alergénios.

Previamente, pensava-se que os factores desencadeantes de alergia deveriam ser evitados,
mas hoje considera-se que sdo um sinal de mau controlo terapéutico, que deverd ser

reforgado.

Atopia

A atopia ¢ uma condicdo que predispde ao desenvolvimento de doengas alérgicas e a sua
prevaléncia tem vindo a aumentar.

Apbs o nascimento, o sistema imunologico desenvolve-se no sentido de atingir um
equilibrio entre respostas mediadas por citocinas de tipo Thl e Th2. (Schiessl, Zemann et al.
2003) No entanto, em criangas com hereditariedade atdpica, esse equilibrio pode nunca vir a
ser estabelecido, de modo que persiste um predominio Th2, que predispde a sensibilizac¢do e a

doenga alérgica. (Leynaert, Neukirch et al. 2001)

17



Actualmente, fala-se da marcha atopica, em que a dermatite atopica ¢ a primeira
manifestagdo desta condi¢ao, podendo ser seguida pela asma e pela rinite alérgica.

A atopia também representa um papel importante no desenvolvimento da alergia alimentar
mediada por IgE. (Schiessl, Zemann et al. 2003)

Elevados niveis de 25(OH)D; ao nascimento foram associados, de forma significativa,
com um aumento da positividade de testes Prick em criangas com 5 anos e ao risco de
manifesta¢do de atopia em criangas predispostas. (Rothers, Wright et al. 2011)

Pensa-se que a influéncia da Vitamina D ndo seja uniforme sobre todas as entidades

nosologicas classificadas de atdpicas. (Mullins and Camargo 2011)

Factores genéticos

Para além da influéncia genética que condiciona o desenvolvimento de um perfil atopico,
verificou-se a existéncia de alteragdes genotipicas relacionadas com a Vitamina D, com
influéncia particular no desenvolvimento de alergia. Milovanovic, Heine et al. demonstraram
que o calcitriol consegue inibir a produgdo de IgE através da sua actividade transrepressiva
exercida através do complexo RVD-correpressor, que afecta a compactacdo de cromatina em
torno da regido le. A transcri¢do da linha germinativa € ¢ um pré-requisito para a produgado de

IgE. (Milovanovic and Heine, 2010)

Factores ambientais

Hipotese higiénica

A hipdtese higiénica propde que a estimulacdo de células Thl por infec¢des, vacinas ou
exposi¢do a endotoxinas precocemente na vida altera o equilibrio Th1/Th2 e desse modo
protege de atopia e manifestagdes alérgicas. Esta hipotese ¢ apoiada por varios estudos

epidemioldgicos. (Leynaert, Neukirch et al. 2001; Phipatanakul, Celedon et al. 2004)
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E concebivel que o défice em vitamina D, interrupgdo da integridade da mucosa e
infecgdes intercorrentes ajam de modo sinérgico com a exposic¢ao a alergénios e aumentem o
risco de sensibilizacdo em periodos criticos do desenvolvimento imunitario, antes de se
estabelecer tolerancia. (Mullins and Camargo 2011)

Na figura 2 estd apresentado de modo esquematico a influéncia que o défice em Vitamina

D provavelmente tem sobre o desenvolvimento de alergia.

Défice imunitdrio Barreira epitelial
local anormal/défice
na sua reparagao

v v

‘ Exposicdo excessiva a antigénios e produtos microbianos ‘

Exposicdo a alergénios — AlteracBes na

Acaros imunomodulacio

Leite T . — Aumento

Ovo Sensibilizagdo Alérgica Respostas proliferativas de
i células T

Amendoim

Expressdao MHCII nas CD

— _ IL-4, IL-5, IL-13, IL-17

/ Diminuigdo

{ CD tolerogénicas

\ 4 d Proliferacio de células Treg
- ALERGIA IL-10

Figura 2 — Influéncia do défice em vitamina D na hipdtese higiénica. Adaptado de Vassalo,

Camargo et al. 2010.

Infecgoes

A deficiéncia em Vitamina D e as infecgdes em periodos criticos do desenvolvimento
podem ser motivos de impedimento & colonizacdo pela flora microbiana comensal, necessaria
a maturagdo do sistema imunitdrio e a tolerdncia imunitaria (Vassallo and Camargo 2010),

impulsionando inflamagao.
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Infecgdes recorrentes do trato respiratorio inferior, na primeira infancia, sd3o um
reconhecido factor de risco para o desenvolvimento de asma, ainda nesse periodo de vida.
(Arshad, Kurukulaaratchy et al. 2005)

As infecgdes viricas sao consideradas factores desencadeantes de asma, no entanto, o seu
papel na etiologia desta doenca ainda ¢ duvidoso.

Um estudo prospectivo recente demonstrou que criangas que, quando nascem, apresentam
défice em Vitamina D t€ém uma maior probabilidade de desenvolver uma infecgdo respiratdria
pelo virus sincicial respiratorio, no primeiro ano de vida. (Belderbos, Houben et al. 2011)

De encontro a esta conclusdo, Camargo, Ingham et al. defendem que os niveis de
25(0OH)Ds no sangue do cordao umbilical estdo associados de modo significativo e inverso
com o risco de infecgdo respiratoria e pieira. (Camargo, Ingham et al. 2011)

A variagdo da prevaléncia de asma, consoante a estagdo do ano em que ocorreu a
concepgdo, existe, mas em vez de associada aos niveis de Vitamina D no sangue do cordao
umbilical ou ao nascimento, pode por outro lado explicar-se pelo facto de as mulheres que
concebem no outono estarem expostas, no primeiro trimestre da gravidez ao surto de gripe.
As infecgdes maternas durante a gravidez foram associadas a um aumento de risco de asma
aos 7 anos. (Xu, Pekkanen et al. 1999)

Urashima, Segawa et al. verificaram que um suplemento diario de 1200UI de vitamina D3
em criangas em idade escolar, entre Dezembro e Margo, tem um efeito profilatico
significativo sobre a incidéncia de infec¢do pelo virus Influenza A. O mesmo ndo se observou
para a infecg@o por Influenza B. Os resultados relativamente a infec¢ao por Influenza A foram
consistentes e mais pronunciados naquelas criancas que habitualmente ndo tomavam
suplementos de vitamina D. (Urashima, Segawa et al. 2010) Trata-se de uma informacao
importante, uma vez que as criangas com asma aparentam ser mais susceptiveis a infecgdes

pelo virus Influenza. (Gordon, Ortega et al. 2009)
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O 10,25(0OH),D; também parece ter influéncia sobre as infec¢des bacterianas.

Foi realizado um estudo em que a vitamina D induz potencialmente a expressao de NOD2,
numa grande variedade de células, aumentando a sensibilidade destas ao dipeptideo muramil,
um produto das bactérias gram positivas e gram negativas (Wang, Dabbas et al. 2010), o que
podera ter influéncia, entre outras coisas, na patogénese da dermatite atopica.

Da Vitamina D também depende a sintese das proteinas antimicrobianas: catelicidina e
defensina 4 (ambas com actividade antibacteriana e antiviral).

A exposi¢do a fungos ja foi associada a asma, a rinite, a aspergilose broncopulmonar
alérgica, sinusite e pneumonite de hipersensibilidade. (Bush and Portnoy, 2006)

Infecgdes sistémicas por fungos como candidiase e aspergilose podem dever-se a uma
reaccdo inflamatdria exagerada ou desregulada do hospedeiro, que potencialmente resulta em
dano tecidular. Enquanto que um perfil pro-inflamatério se torna necessdrio na altura do
estabelecimento da doenga, um perfil fenotipico de hiperinflamacdo torna-se prejudicial a
médio/longo prazo.

Realizou-se um estudo em modelos animais, no qual se verificou que a clearance de uma
infeccdo sistémica por C. albicans ndo foi influenciada pela terapéutica com Vitamina D.
(Cantorna, Hullett et al., 1998) No entanto, um estudo ulterior, defende que a Vitamina D
modifica a resposta citocinica na infec¢ao por C. albicans no sentido do desenvolvimento de
um perfil anti-inflamatoério, através da supressao de TLR2 (receptor tipo Toll 2), TLR4,
dectina-1 e da transcri¢do do receptor da manose. (Khoo and Chai, 2011)

A producdo de catelicidina estd severamente comprometida quando os monocitos sao
cultivados em soro de pessoas afro-americanas, de foto-fenotipo elevado, podendo associar-se
esta observacao ao facto de o soro conter baixos niveis de 10,25(0OH),D;, uma vez que este ¢
produzido em quantidades menores nas pessoas de pele escura. (Baeke, Gysemans et al. 2010)

O que nos deixa a questdo: porque € que essas pessoas nao tém maior propensao a infecgdes?
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Dieta

A alergia alimentar manifesta-se maioritariamente entre o primeiro e o terceiro anos de
vida. Existe uma relagdo bem documentada entre a sua manifestacdo e o aparecimento de
eczema atopico nos primeiros meses de vida, especialmente para amendoim, ovo e leite.

Recentemente, um estudo com 2184 criangas evidenciou que a alergia ao ovo, ao leite e ao
amendoim ¢ duas vezes mais frequente nas criancas que nos primeiros seis meses de vida
apresentaram eczema atopico do que naquelas em que este se manifestou apenas entre o sexto
e o décimo segundo més de vida. (Hill and Hosking, 2008) Embora a existéncia de uma
relacdo directa entre alergia alimentar e a Vitamina D ainda seja pouco consensual, existem
muitos dados que abonam a favor da influéncia benéfica da Vitamina D sobre o eczema
atopico. Se nos for possivel modular/suprimir a apresentacdo eczematosa da doenca alérgica,
¢ possivel que se verifique influéncia indirecta sobre a alergia alimentar, mas sdo necessarios
estudos nesse sentido.

A introducdo precoce de alimentos com potencial alergénico pode promover o
desenvolvimento de alergia, enquanto que o atraso na sua introdu¢do pode promover
tolerancia imunolégica. (Oddy, Peat et al. 2002)

Foi realizado um estudo multicéntrico na prevencdo de alergia, com uma amostra de 513
criangas em risco (tendo em conta a historia familiar), durante 48 meses, tendo-se verificado
uma reducdo nas manifestagdes de doenga alérgica (asma, rinite, dermatite atdpica e urticaria)
no grupo de intervencdo, no qual se limitou a exposi¢do a alergénios alimentares
(amamentagdo exclusiva ou uso de leite de férmula de soja) e ambientais (p6 e fumo de
tabaco). (Bruno, Giampietro et al. 1996)

Foi realizado um estudo que verificou que ha um risco aumentado de sensibilizacdo a
alergénios inalados e alimentares, atopia, rinite alérgica e asma na idade adulta (31 anos), em

pessoas que, durante o primeiro ano de vida receberam suplementos de 6leo de figado de
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bacalhau ricos em Vitamina D (>2.000Ul/dia). (Hypponen, Sovio et al. 2004) Em
concordancia, Kull, Bergstrom et al. defendem que existe um risco aumentado de
sensibilizacdo a alergénios inalados e alimentares, rinite alérgica e asma quando administrado
um suplemento de 6leo de figado de bacalhau na infancia. (Kull, Bergstrom et al. 2006)

Mais recentemente, foi realizado um estudo no qual se verificou que as criangas cuja mae
consumiu 4.309ug de vitamina D, diariamente, durante a gravidez, tém um menor risco de
desenvolvimento de pieira e eczema. Os autores sugerem tratar-se de um efeito threshold, em
vez da tendéncia monotdnica, linear, que usualmente se usa para caracterizar a relacdo da

Vitamina D com a doenga alérgica. (Miyake, Sasaki et al. 2010)

Alergénios

Estudos em modelos animais apontam para a hipdtese de que o contacto com alergénios
cedo na vida induz um estado de hiperreactividade imunoldgica, com aumento de sintese de
anticorpos IgE.

Uma estratégia de evicgdo combinada de aeroalergénios e alergénios alimentares parece
ser efectiva na reducdo de pieira e dermatite atopica na primeira infincia, e de asma numa
fase mais tardia da infancia. Podendo ser complementada por uma correc¢do precoce da
deficiéncia em Vitamina D, promovendo o aumento da competéncia imunitaria da mucosa,
uma ecologia microbiana equilibrada e tolerancia alergénica, contribuindo para a diminui¢ao
da frequéncia de alergia alimentar em criangas, pois condiciona uma diminui¢do da exposi¢ao
a alergénios alimentares. (Vassallo and Camargo 2010)

No entanto, presentemente, a American Academy of Pediatrics ndo se sente confortavel
em apontar quais os aspectos da eviccdo alimentar que sdo importantes para prevenir o

desenvolvimento de alergia. Existe falta de evidéncia actual neste topico em particular.
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A importancia da gravidez

A gravidez ¢ reconhecida como um periodo no qual os genes sdo activados ou silenciados.
Esta programacdo epigenética determina a susceptibilidade individual a um extenso grupo de
doengas. (Algert, Bowen et al. 2011)

Estudos da organizagdo espacio-temporal do CYP27B1 placentar ao longo da gestacio
mostraram que esta enzima ¢ induzida no inicio da gravidez, tanto na decidua como nas
células do trofoblasto, mas depois declina no terceiro semestre da gravidez. (Izaks 2007;
Bischoff-Ferrari, Willett et al. 2009)

O RVD ¢ expresso em paralelo com o CYP27B1, o que ¢ congruente com a fungdo local
circunscrita da Vitamina D, com sintese de 1a,25(OH),D; na decidua e nas células do
trofoblasto, agindo de forma autdcrina e paracrina. (Bischoff-Ferrari, Willett et al. 2009)

Sugere-se que o CYP27BI1 placentar seja crucial para as respostas antibacteriana e anti-
inflamatoria na interface materno-fetal. (Bischoff-Ferrari, Willett et al. 2009)

O CYP24Al1 (enzima envolvida no catabolismo da Vitamina D) esta extensamente
metilada na placenta, resultando no silenciamento da sua transcri¢do. A placenta ¢ um dos
poucos tecidos no qual a regulacdo por feedback da 10,25(OH),D; esta ausente. (Bischoff-
Ferrari, Dawson-Hughes et al. 2007)

Por outro lado, Harvey e Burne concluiram que o défice em Vitamina D durante o
desenvolvimento do sistema imunitdrio condiciona um aumento na producdo de citocinas por
cé¢lula — nomeadamente, de IL-2. (Harvey, Burne et al. 2010)

Ha alergénios que conseguem atravessar a placenta e sensibilizar o feto. (Holloway,
Warner et al. 2000; Szepfalusi, Pichler et al. 2000) Num estudo em modelo animal, Melkild et
al. defendem que a exposicdo a alergénios precocemente durante a gravidez favorece o
desenvolvimento de tolerancia, com aumento da producdo de IgG2a e supressdo de anticorpos

IgE especificos. (Melkild, Groeng et al. 2002)
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Foi realizado um estudo no qual se doseou a concentracdo plasmatica de 25(OH)Ds no
sangue do corddo umbilical e se avaliou a resposta citocinica de CMSCU (células
mononucleares do sangue do corddo umbilical) a estimulos como a fitohemaglutinina,
lipopolissacarideo e peptidoglicano em 568 criangas, 520 das quais tinham pelo menos um
progenitor atopico. Foi medido também a expressao de marcadores de células T reguladoras,
assim como a actividade supressora de CMSCU CD4'CD25". Os resultados deste estudo
sugerem que niveis sé€ricos mais elevados de Vitamina D, na altura do nascimento, estao
associados a um numero inferior de células T, O seguimento do grupo deste estudo
permitird avaliar se a concentra¢do plasmatica de 25(OH)D; no cordao umbilical possibilita
predizer alergia ou asma futuras. (Chi, Wildfire et al. 2011)

Belderbos, Houben et al. verificaram que a ingestdo, por parte da mae, de leite gordo,
queijo e calcio, durante a gravidez, esta relacionada com a diminuic¢do do risco de pieira em
criancas com idades entre os 16 e os 24 meses de idade, no entanto essa relacdo nao se
verificou quando se estudou a presenca de eczema nas criangas.

Pensa-se que a vitamina D tenha influéncia tanto sobre a resposta a infec¢gdes como sobre
o perfil atopico, pois a diminui¢do do consumo de Vitamina D durante a gravidez e a
diminui¢do de IL-10 no sangue do cordao umbilical (Mullins, Clark et al. 2010) em linfocitos
de ratinhos que durante a gestacdo foram expostos a défice de Vitamina D conduziram a
exibicao de fendtipo pro-inflamatoério. (Harvey, Burne et al. 2010)

O nivel de Vitamina D durante a gravidez parece influenciar o desenvolvimento do
sistema imunitario, intrauterino e meses apos o nascimento. No entanto, existe a possibilidade
de as associagdes em criancgas reflectirem uma correlagdo entre os niveis no corddo umbilical

e os niveis séricos alguns anos mais tarde.
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Existem autores que defendem ndo ser possivel distinguir entre as influéncias do periodo
da gravidez e do periodo neonatal sobre a alergia alimentar aos 4 anos. (Vassallo, Banerji et
al. 2010)

Adicionalmente, as maes ‘transmitem’ determinados factores comportamentais (ex: tempo
passado fora de casa) e ndo comportamentais (ex: foto-fendtipo) aos seus descendentes.

(Camargo, Ingham et al. 2011)

IV 4. Patogénese da Doenca Alérgica e Vitamina D

Inflamacdo

O processamento local de precursores da Vitamina D na sua forma activa representa um
importante mecanismo a partir do qual as células do sistema imunitirio conseguem atingir
niveis suprafisiolégicos de 1a,25(OH),D;, necessarios para influenciar as respostas
imunitarias locais, sem afectar o nivel sistémico desta hormona. (Van Belle, Gysemans et al.
2011) Em concordéancia com esta conclusdo estd um estudo no qual os autores detectaram 1-
a-hidroxilase em macréfagos, células dendriticas e células B e T (Sigmundsdottir, Pan et al.
2007) Por outro lado, ndo se encontrou nenhuma associacdo entre a concentragdo de
25(OH)Ds no corddo umbilical com a maioria das respostas citocinicas a multiplos estimulos
das células mononucleares do sangue do cordao umbilical. (Chi, Wildfire et al. 2011)

Baeke e Gysemans verificaram que a Vitamina D também tem influéncia sobre o sistema
imunitario, de modo sistémico. Os autores estudaram individuos com IRC (insuficiéncia renal
cronica) e verificaram que estes tinham maior tendéncia para um estado de inflamagao cronica
sistémica de baixo grau e aumento de susceptibilidade a infec¢des (Baeke, Gysemans et al.
2010). Estas alteragdes podem estar relacionadas com a diminuicdo da disponibilidade de

la,25(0OH),D3, uma vez que a IRC compromete o seu metabolismo.
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Mondcitos

Os monocitos fazem parte dos intervenientes da resposta imunitaria ndo especifica e a
influéncia da vitamina D sobre estas células ¢ alvo de estudo.

Num estudo em que mondcitos foram tratados com 1a,25(OH),Ds verificou-se que estes
apresentaram maior tendéncia para a autofagia, um mecanismo intracelular conhecido por ser
essencial para a homeostase citoplasmatica genérica em eucariotas (Klionsky and Emr 2000),
que permite o isolamento intracelular de elementos patogénicos e a sua subsequente

destrui¢cdo por proteinas antibacterianas. (Levine and Deretic 2007)

Macrofagos

Os macrofagos sdo células da resposta imunitdria ndo especifica, derivadas dos monoécitos
quando estes migram para tecidos.

Existem varios defeitos na fun¢do dos macrofagos, indispensavel para a actividade
antimicrobiana destas células, em ratinhos com défice de Vitamina D, nomeadamente,
defeitos na quimiotaxia, fagocitose e produgdo de citocinas pré-inflamatorias, como a Il-1.
(Van Belle, Gysemans et al. 2011)

Realizaram-se alguns estudos por microarrays, que permitiram concluir que a sinalizagao
por heterodimeros em macrofagos humanos, TLR2/1, estimulados por lipopeptideos
bacterianos, induz a expressao tanto de CYP27B1 como do RVD. (Walker and Modlin 2009)

A catelicidina ¢ produzida por macrofagos e por células PMN (polimorfonucleares).
Pessoas com uma produg¢do insuficiente de catelicidina, assim como ratinhos knock-out para a
catelicidina, tém uma tendéncia aumentada para infec¢des de superficies epiteliais, como da
pele e de membranas mucosas. (Kamen and Tangpricha 2010)

Com a infeccdo ou lesdo, a activacdo do TLR2 resulta na expressdo de CYP27BI, o que

conduz a conversdo de 25(OH)Ds; na forma activa 1a,25(OH),Ds e subsequente indugdo da
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sintese de catelicidina. Este aumento de produgdo verificou-se tanto em pele lesionada de
doentes com dermatite atopica, como em pele normal. (Liu, Stenger et al. 2006)

Krutzik e Hewison descobriram que a IL-15, produzida por macrofagos, ¢ o factor,
mediado por TLR 2/1, responsavel pela indu¢do do RVD e de 1-a-hidroxilase em mondcitos.

(Krutzik, Hewison et al. 2008)

Células dendriticas

As células dendriticas sdo células mononucleares apresentadoras de antigénios. Derivam
maioritariamente da linha celular linféide, embora se saiba que possam derivar da linha
celular mieldide. Trata-se de um grupo celular heterogéneo, uma vez que aqui se incluem
tanto as células de Langerhans da pele — células digitiformes da zona paracortical dos nédulos
linfaticos —, como as células dendriticas foliculares dos 6rgaos linféides.

O tratamento da asma com 10,25(OH),D; suprime a maturagdo das células dendriticas,
accdo esta dependente da sua ligacdo ao receptor nuclear, RVD, o que promove um feno6tipo
tolerogénico. (Penna and Adorini 2000; Adorini, Penna et al. 2003) Este efeito parece ser
mais pronunciado nas células dendriticas de tipo mieldide. (Penna, Amuchastegui et al. 2007)
As células dendriticas plasmocitoides ja exibem, habitualmente, um perfil tolerogénico.

Quando ocorre maturacdo das células dendriticas, esta ¢ acompanhada pela diminui¢ao da
expressdo do RVD, tornando-as menos sensiveis a 1a,25(OH),Ds. (Baeke, Gysemans et al.
2010)

A Vitamina D também diminui a sintese de IL-12 e IL-23, ¢ aumenta a sintese de IL-10

por estas células. (Van Belle, Gysemans et al. 2011)
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Mastdcitos

Os mastécitos s@o uma populacdo celular heterogénea, que contém, no seu citoplasma,
granulos densos caracteristicos. S3o encontrados tipicamente a nivel do tecido conjuntivo, na
superficie da pele e das mucosas, assim como na periferia dos vasos sanguineos.

Na superficie dos mastdcitos existem receptores de alta afinidade para o dominio Fc da
IgE. A sua activagdo, num segundo contacto com um alergénio ou anticorpo anti-IgE,
condiciona a desgranulacdo dos mastocitos. Entre as substancias libertadas, encontra-se a
histamina.

Assim como muitas outras células do sistema imunoldgico, os mastdcitos expressam
RVD.

A vitamina D foi mencionada como inibidora da libertagdo de histamina induzida por
ionoforos em mastocitos periféricos, e como potenciadora da desgranulacdo de mastdcitos de
linhagem C57 mediada por IgE. (Baroni, Biffi at al., 2007) Trata-se de informag@o que abona
a favor e contra uma influéncia tolerogénica destas células, quando sob o efeito da Vitamina
D.

Existe um estudo que avalia a influéncia da Vitamina D no desenvolvimento dos
mastocitos. Os autores verificaram que a 10,25(OH),D; promove a apoptose e inibe a
maturagdo de precursores de mastocitos derivados da medula Ossea. A inibi¢do da
diferenciagdo dos mastocitos ¢ dose-dependente e ¢ observada em estddios intermédios do
desenvolvimento destas células, identificada pela expressdo de c-kit, FceRI e da cadeia
receptor-a da IL-3, e depende da expressdo do RVD. Ainda no mesmo estudo, a anélise
histologica da densidade de mastocitos nos tecidos periféricos revela um aumento moderado
na pele de ratinhos com deficiéncia em RVD. Esta informacdo pode ser utilizada no
desenvolvimento de usos terapéuticos para os andlogos da Vitamina D. (Baroni and Biffi,

2007)
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Outro estudo concluiu que a exposi¢do de mastdcitos de ratinhos a 1a,25(OH),D; induz a
produgdo de IL-10 in vitro, e que a capacidade que os mastocitos tém de limitar a inflamagao
assim como de aumentar os niveis de IL-10, a nivel dérmico, associado a uma exposi¢ao
cronica de baixa dose de RUV-B, in vivo, depende pelo menos em parte na expressao de

RVDs funcionais. (Biggs and Yu, 2010)

Eosindfilos

Os eosinofilos sdo células da linhagem mieldide, granulécitos, células pro-inflamatérias
que medeiam parte da clinica das doencas alérgicas.

Os niveis séricos de Vitamina D aos 4 anos foram relacionados inversamente com a asma
entre os 4 e os 8 anos (van Oeffelen, Bekkers et al. 2011) e com o aumento dos marcadores de

alergia e contagem de eosinofilos. (Brehm, Celedon et al. 2009)

Linfocitos
Os linfocitos sdo classificados consoante a sua fungdo, ultraestrutura e marcadores de

superficie em: linfocitos T, linfocitos B e células NK.

Linfocitos T

Os linfocitos T sdo as células mais importantes da resposta imunitaria adaptativa.

Apo6s serem formados na medula 6ssea, adquirem imunocompeténcia — caracteristicas
morfolédgicas e funcionais tipicas — a nivel do timo.

Os Linfécitos T dividem-se em dois grupos celulares: Ty (linfocitos T auxiliares) e T¢

(linfocitos T citotdxicos).
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Os linfécitos Ty assistem os linfocitos B no reconhecimento de antigénios e no
desencadeamento da resposta antigénica. Foram identificados varios grupos de linfocitos Ty:
TwO (precursor dos restantes grupos), Tul, T2, Ty9, Tul7, Tu22, Treg € Ti.

Uma doenga conhecida por IPEX (poliendocrinopatia com desregulagdo imunitaria ligada
ao cromossoma X), associada a mutacdo no gene FoxP3 ¢ caracterizada ndo apenas por
autoimunidade mas também por atopia severa, manifestada através de alergias alimentares,
dermatite atopica, hiper-IgE e eosinofilia, desde uma idade muito jovem. (Dimeloe, Nanzer et
al. 2010) A mutacdo no gene FoxP3 em humanos leva a perda deste compartimento de células
T.

Os linfoécitos Tyl sdo importantes na activacdo de macrofagos e na produgdo de IgG, e
tem um papel nas doencgas autoimunes e no dano tecidular associado a doengas cronicas.

Em doentes com asma severa, encontra-se um aumento do nivel de IFN-y, sugerindo o
envolvimento de respostas Ty1. (Randolph, Carruthers et al. 1999) A relagdo entre o status da
vitamina D e o IFN-y pode reflectir a importincia desta citocina em potenciar a imunidade de
tipo inato e reduzir deste modo o risco de infec¢do, de particular relevancia num contexto de
asma, como ja foi referido anteriormente. (Ginde, Mansbach et al. 2009)

A subpopulagdo linfocitaria Tyl7 € importante na inflamagao neutrofilica e monocitica, e
tem um papel importante na autoimunidade 6rgao-especifica.

A 10,25(OH),D; parece ter a capacidade de suprimir o desenvolvimento das células Ty17
(Palmer, Lee et al. 2011), assim como as respostas citocinicas mediadas por estas e pelas
células Tyl (Norval 2011), assim como de induzir a sintese de citocinas associadas a células
Tu2 (Boonstra, Barrat et al. 2001), o que contraria o que tem sido defendido relativamente ao
papel tolerogénico da Vitamina D nas alergias, pois os linfocitos T2 sdo importantes na
activacdo de eosinéfilos e de mastdcitos, assim como na producdo de IgE e na activagdo

alternativa de macrofagos.
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Os agonistas do RVD induzem a sintese de células T, (CD4+ CD25+ Foxp3+) (Mora,
Iwata et al. 2008) assim como o seu desenvolvimento, a partir da estimulagdo pela
1a,25(0OH)2D3, o que pode ocorrer directamente através da expressao do RVD por células T
CD4+ ou através de células apresentadoras de antigénios.

As células Ty, tém a potencialidade de ser geradas in vitro e in vivo, fora do timo, com a
especificidade antigénica desejada. Tém a capacidade de se tornar residentes, com células T
efectoras, em nddulos linfaticos recebedores de antigénios e/ou em locais de inflamagdo; de
suprimir células efectoras, independentemente do seu estado de diferenciagdo e de suprimir
células T efectoras vizinhas com qualquer especificidade antigénica. Ou seja, podem
influenciar as doengas alérgicas ndo apenas na sua preven¢do mas também ao longo de toda a
sua evolucgao.

As células T, ndo possuem nenhum marcador de superficie celular proprio, no entanto o
factor de transcri¢do Foxp3 tornou-se o marcador genético que caracteriza estas células.

Postula-se que a imunidade inata e as células T, tenham um papel no desenvolvimento
de imunidade especifica, alergia e asma no inicio da vida. (Schroder 2009)

A resposta imune inata ao nascimento e a propor¢ao de células T que expressam CD25+,
CD25+bright e FoxP3 estdo relacionadas inversamente com o status pré-natal de Vitamina D.
(Chi, Wildfire et al. 2011)

O suplemento de Vitamina D ou de andlogos a individuos adultos aparentemente
saudaveis (uma amostra de 50 pessoas com 31£8 anos de idade) foi associado a um aumento
percentual significativo de células Ty, em circulagdo no sangue periférico. (Prietl, Pilz et al.
2010)

O estudo das células T, poderd vir a culminar no desenvolvimento de aplicagdes
terapéuticas que poderdo representar um avango importante no sentido de melhorar a

qualidade do tratamento das doengas alérgicas.
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Linfocitos B

Os linfécitos B diferenciam-se na medula 6ssea. Apds a sua estimulagdo por antigénios,
estas células secretam anticorpos. Sdo responsaveis pela resposta imunitaria por anticorpos.

Alguns antigénios, como certos alimentos, polen e acaros podem induzir a formacao de
anticorpos IgE em individuos com predisposi¢ao atdpica.

A Vitamina D foi associada a diminui¢do do desenvolvimento de plasmocitos, a
diminuicdo da secre¢do de anticorpos e a diminuicdo da diferenciacdo em células B de
memoria. (Hart, Gorman et al. 2011)

Tanto a vitamina D (in vitro) como os seus analogos (in vivo) suprimem a IgE especifica.
(Hartmann, Heine et al. 2011) No entanto, niveis muito elevados de Vitamina D podem ser
tdo prejudiciais quanto niveis baixos desta vitamina e levar ao aumento dos niveis séricos

totais de IgE. (Hypponen, Berry et al. 2009)

Células Natural Killer

As células NK representam o terceiro grande grupo de linfocitos. Trata-se de uma
subpopulagdo linfocitaria cujas fungdes passam pela lise, por citotoxicidade celular, de todas
as células que t€ém um nimero insuficiente de antigénios HLA I na sua superficie membranar.
Maioritariamente, afecta células tumorais e células infectadas por virus. Podem produzir
citocinas de modo semelhante a células T CD4', em termos de diversidade, comparavel com
células Tyl, T2, Tyl7 e padrdes em que haja predominio de IL-10.

Da Vitamina D depende o desenvolvimento e actividade das células NK. (Walker and
Modlin 2009)

Realizou-se um estudo em ratinhos com défice de células NK, em que se verificou que

estes nao desenvolveram asma. (Akbari et al., 2003)
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A expressao de CD1d no timo KO para RVD estd reduzida e como resultado estes
timocitos apresentam um decréscimo da estimulacdo de células NKi (natural Kkiller
invariantes). O RVD ¢ necessario para a expressao normal de CD1d pelo timo e os resultados
sdo de uma seleccdo e de apresentacdo de antigénios ndo Optimas pelas células NKi.
Adicionalmente, as células NKi de ratinhos KO para RVD sdo imperfeitas intrinsecamente e
tém uma expressao deficiente de T-bet. (Cantorna, Yu et al. 2008)

Por outro lado, dados relativos a células NKi, quando avaliados isoladamente, indicam
que a Vitamina D tem uma relagdo directa com o agravamento fenotipico da asma. Na
auséncia de RVD, as células NKi apresentam uma resposta incompetente que resulta na

incapacidade de desenvolvimento de hiperreactividade das vias aéreas. (Yu, Zhao et al. 2011)

Queratinocitos

O TGF-p estimula a expressdo de CYP27B1 em queratindcitos, levando a um aumento
dos niveis de 10,25(OH),Ds na pele, que, por sua vez, estimula a expressdo de TLR, que, por
si, leva a um aumento da sensibilidade dos ligandos do TLR2, o que conduz a um acréscimo
do CYP27B1 na pele e estimulagdo da produgdo de LL-37. (Schauber, Dorschner et al. 2007)
A LL-37 ¢ necessaria para a manutengdo de uma normal permeabilidade de barreira. (Elias
2010)

Recentemente, um numero adicional de células e mediadores tém sido implicados na
resposta alérgica incluindo baséfilos, células NKi, LPET (linfopoietina timica do estroma),
IL-25 e IL-33. (Barnes 2008; Holgate and Polosa 2008) Sao possiveis alvos de estudo na

investigagdo da influéncia que a Vitamina D possa ter sobre as doengas alérgicas.
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IV.5. Fisiopatologia da Doenca Alérgica e Vitamina D

Hiperreactividade das vias aéreas

A hiperreactividade ¢ uma resposta por broncoconstrigdo a varios agentes alérgicos.

Niveis baixos de Vitamina D estdo fortemente associados a aumento de hiperreactividade
das vias aéreas. (Brehm, Celedon et al. 2009; Sutherland, Goleva et al. 2010)

Na auséncia de RVD, as células NKi ndo sdo capazes de induzir células Ty2 nem
hiperreactividade das vias aéreas. Ratinhos com tendéncia para respostas imunitarias de tipo
Ty2, muito susceptiveis a asma, do subgrupo KO para RVD e com défice em células NKi, nao

desenvolvem hiperreactividade das vias aéreas. (Yu, Zhao et al. 2011)

Funcado respiratoria

A Vitamina D parece ser, de uma forma geral, importante na regula¢do da inflamagao
cronica do pulmao (Ginde, Mansbach et al. 2009): influencia a expressdo génica em estudo
por microarray de células musculares lisas bronquicas, com efeitos subsequentes sobre a
remodelagdo, o crescimento e a sobrevida celular, morfogénese e matriz extracelular (Bosse,
Maghni et al. 2007), com repercussdes sobre a fun¢do respiratoria.

O National Health and Nutrition Examination Survey encontrou, em adultos, num estudo
que contou com perto de 25000 pessoas, uma relagdo forte entre baixos niveis de Vitamina D

e redugdo da capacidade funcional pulmonar. (Black and Scragg 2005)

IV.6. Expressiao Clinica da Doenca Alérgica e Vitamina D
Um estudo realizado em 966 criangas com menos de 16 anos, em Qatar, entre Outubro de
2009 e Julho de 2010 verificou que existe uma relagdo positive entre a diminui¢do dos niveis

de vitamina D e a exacerbacao da doenca alérgica. (Bener, Ehlayel et al. 2011)
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Thorp, Goldner et al., por seu lado, demonstraram que doentes adultos, com urticaria
cronica, tém niveis de Vitamina D inferiores aos controlos. (Thorp, Goldner et al. 2010)

No entanto, existem estudos que apontam no sentido oposto, que defendem que o aumento
dos niveis de Vitamina D estd associado a um aumento da doenga alérgica. Por exemplo,
existe um estudo que defende que o aumento da concentragdo sérica de Vitamina D materna
num periodo tardio da gravidez esta associado a um aumento do risco de eczema em criangas
com 9 meses de idade. (Gale, Robinson et al. 2008)

O consumo de elevada quantidade de Vitamina D no primeiro ano de vida foi associado a
um aumento do risco de desenvolvimento de dermatite atopica aos 6 anos de idade. (Back,
Blomquist et al. 2009)

Baixos niveis de Vitamina D também estdo associados a aumento do risco de dermatite
atopica em adultos obesos (Oren, Banerji et al. 2008), sendo esta conclusdo contestada por
varios estudos que defendem que as criangas, com niveis séricos de Vitamina D muito baixos,
estdo mais predispostas ao desenvolvimento de doenca atdpica. (Vassallo and Camargo 2010)

A asma ¢ uma condicdo caracterizada por obstru¢do das vias aéreas, que varia,
espontaneamente ou com tratamento, € pode tornar-se irreversivel em alguns doentes
cronicos. Esta obstrucdo das vias aéreas ¢ acompanhada por reducdo do fluxo de ar, pieira e
dispneia.

A deficiéncia em Vitamina D é comum entre as criangas norte-americanas com asma
persistente leve a moderada e esta associada a uma maior taxa de hospitalizagdes ou idas ao
servigo de urgéncias, devido ao aumento da probabilidade de crises mais severas, mesmo apos
ajustamento a varias potenciais variaveis de confundimento.

Os niveis séricos de Vitamina D aos 4 anos foram associados inversamente a asma entre
os 4 ¢ os 8 anos (van Oeffelen, Bekkers et al. 2011), assim como a marcadores de alergia e de

severidade de asma. (Brehm, Celedon et al. 2009)
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As criangas cuja mae consumiu 4.309ug de Vitamina D diariamente, durante a gravidez,
tém um menor risco de desenvolver pieira e eczema. (Miyake, Sasaki et al. 2010)

A Vitamina D é um factor protector contra a pieira e ¢-o através de um mecanismo nao
dependente da diminui¢cdo dos niveis de IgE. (Keet, McCormack et al. 2011)

A associagdo de Vitamina D e pieira ¢ similar para individuos asmaticos e ndo asmaticos.

Adicionalmente a idade, existe uma provavel influéncia na associacdo entre os niveis
séricos de Vitamina D e pieira frequente por atopia, e baixos niveis de IgE. Em suma, os
autores apontam para um efeito protector da Vitamina D contra a pieira e exacerbagdes de
asma. (Keet, McCormack et al. 2011) No entanto, ha que se ter em conta que a pieira ¢ uma
plataforma fragil para inferir associacdes causais relativamente a asma. (Camargo, Ingham et
al. 2011) Neste estudo, a relacdo inferida parece dever-se a influéncia da Vitamina D sobre as
infecgdes.

Os niveis séricos de Vitamina D foram inversamente associados a asma. A associagdo foi
mais forte em individuos ndo atdpicos e com mais de 50 anos, sugerindo que a Vitamina D

possa modificar o risco de alergia por varios mecanismos. (Keet, McCormack et al. 2011)

IV.7. A accio terapéutica da Vitamina D na Doenca Alérgica

E possivel que pessoas com diferentes perfis de risco necessitem de diferentes estratégias
preventivas. (Arshad 2005) E as estratégias interventivas também dependem da historia
natural da doenca e da idade do individuo.

A asma ¢ uma importante causa de internamento hospitalar e de sofrimento a varios
niveis, por vezes diario e repetido, extensivel as familias e grupos de pertenca do doente,
inserindo restri¢cdes a sua actividade normal e, portanto, a sua qualidade de vida.

Em adultos com asma persistente, niveis reduzidos de Vitamina D sdo associados a uma

funcdo pulmonar comprometida, com reducdo da resposta aos glucocorticédides. (Sutherland,
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Goleva et al. 2010) Efectivamente, existe evidéncia in vitro sugestiva de funcdo estimuladora
da Vitamina D sobre a actividade dos esteroides, em casos de asma refractaria. A Vitamina D
facilita a activacao do receptor de glucocorticdides pela dexametasona. (Dimeloe, Nanzer et
al. 2010)

Mesmo nos doentes que ja estivessem a tomar esterdides inalados e apesar de ainda ndo se
perceber as vias pelas quais a Vitamina D medeia a reducdo das exacerbacdes asmaticas, a
insuficiéncia em Vitamina D aumenta o risco de exacerbagoes severas. (Brehm, Schuemann et
al. 2010). (Ginde, Mansbach et al. 2009)

A IL-10, cuja sintese ¢ estimulada pela Vitamina D, aumenta a expressdo do receptor
glucocorticoide pelas células T CD4+. (Xystrakis, Kusumakar et al. 2006) Individuos com
niveis de IL-10 mais baixos sofrem de formas de asma mais agressivas (Hawrylowicz and
O'Garra 2005).

Concluindo, suplementos de Vitamina D, em doentes com um défice sérico desta
vitamina, ajudam na preven¢do do desenvolvimento de asma, reduzem a perda de qualidade
de vida e o risco em doentes com asma, assim como aumentam a resposta clinica aos
esteroides. (Ginde, Mansbach et al. 2009)

Actualmente, a maior parte da terapéutica da dermatite atdpica dirige-se a inflamagao
mediada por Ty2 e/ou ao prurido. Uma terapéutica de “reparacdo de barreira”, no qual a
vitamina D possa exercer um papel, contribuindo para a sintese de LL-37, também ¢ benéfica.

(Elias 2010)
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V. Necessidade de estudos clinicos controlados e randomizados da relacio da
Vitamina D com a Doenca Alérgica

Tanto baixos como elevados niveis de Vitamina D foram associados ao agravamento da
doenga alérgica e ¢ possivel que a deficiéncia em Vitamina D possa ser uma consequéncia da
patogénese da doenga (Hart, Gorman et al. 2011), pelo menos parcialmente.

Porque ¢ que precisamos de ECCRs (ensaios clinicos controlados e randomizados) para
provar os beneficios da Vitamina D, se os dados obtidos a partir de estudos cohort parecem
ser tdo convincentes? Primeiro, a evidéncia recente relativamente a outros micronutrientes,
como as vitaminas A, B, C e E, mostrou que as associagdes entre status nutricional e risco de
cancro e doengas cardiovasculares depreendidas a partir de estudos observacionais ndo foram
confirmadas por ECCRs. Verificou-se que a suplementacdo em doses elevadas aumentava a
mortalidade.

Em segundo lugar, o principal objectivo da investigagdo da Vitamina D, caso esta seja
mesmo benéfica, € o de criar programas no sentido de aumentar os niveis de Vitamina D na
populacao. (Bjelakovic, Nikolova et al. 2008; Byers 2010)

A realizacdo de ECCRs por um periodo de tempo consideravel de estudo, com doses
superiores as recomendadas, ¢ 1til para esclarecer os efeitos efectivos da Vitamina D e para
compreender qual a sua dose Optima.

Quando se realizarem ECCRs para estudo entre a Vitamina D e alergia, devera ter-se em
conta a idade, os grupos étnicos, o grande condicionamento genético da resposta a
suplementagdo e do metabolismo da Vitamina D. (Wang, Zhang et al. 2010)

Outras variaveis de confundimento relevantes para estabelecer o nivel ideal de Vitamina
D e que devem ser controlados sdo a estagdo do ano em que sdo realizados os estudos, status
basais de Vitamina D, indice de massa corporal, presenca de doencgas concomitantes e

cumprimento do que € pedido no estudo.
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Em geral, as unidades de Vitamina D ndo sdo apresentadas de modo consistente: ora se
usa ng/L como nmol/L. E, uma vez que existem varios métodos analiticos para doseamento de
25(0OH)Ds, os resultados diferem de método analitico, dentro da metodologia do mesmo
método analitico e de laboratorios que usam o mesmo método. Estas discrepancias conduzem
a um controlo insuficiente da qualidade dos ensaios. A disponibilidade de métodos e material
padronizado de referéncia para o doseamento de 25(OH)D3; melhorara esta situagao.

Foram iniciados 2 ECCRs em que se esta a utilizar grandes doses de vitamina D. Sao
eles: o estudo US VITAL, que estd a recrutar 20.000 adultos para determinar se 50pg de
vitamina D3 por dia tem influéncia na prevenc¢ao do cancro e de doengas cardiovasculares, € 0
estudo VIDA, da Nova Zelandia, que esta a recrutar 5100 adultos para determinar se 2.5mg de
vitamina Ds/més previne as doengas cardiovasculares, doengas respiratérias e fracturas nao
vertebrais. (Scragg 2011)

Estd a ser realizado, com o apoio do US NIH um ECCR para tentar compreender a
associacdo entre o suplemento materno (4000Ul/dia) e a presenca de asma nas criangas.

Espera-se que os resultados deste estudo venham a ser divulgados em Junho de 2014.

VI. Comentario Final

Dos estudos que avaliaram a existéncia de uma relagdo entre a doenca alérgica e a
vitamina D, alguns defendem uma relacdo directa entre baixos niveis de Vitamina D e alergia
enquanto que outros defendem o inverso.

A interferéncia da Vitamina D nas doencas alérgicas ainda ndo ¢ clara, mas em geral, a
pode afirmar-se que a Vitamina D tem uma influéncia favoravel sobre a doenca alérgica,

diminuindo as manifestagdes clinicas e beneficiando em termos terapéuticos.

40



A relagdo entre niveis de Vitamina D e doenca alérgica aparentemente ndo ¢ linear
podendo ser o resultado de mecanismos diversos que actuem concomitantemente. Na verdade,
de forma convergente ou antagonica.

Na verdade, existem variaveis de confundimento que, se ndo consideradas, podem
enviesar conclusdes. Por exemplo, a asma e a deficiéncia em Vitamina D partilham factores
de risco, nomeadamente, o estilo de vida ocidental, urbanizado, a etnia, foto-fendtipo e
obesidade. (Van Belle, Gysemans et al. 2011) Sublinhe-se, a proposito, que existe um efeito
imunossupressor da RUV que pode ter sido interpretado como sendo da responsabilidade da
Vitamina D.

Sdo necessarios mais estudos que permitam chegar a um grau de evidéncia mais elevado e
que possibilite, desse modo, que a relagdo “Vitamina D e Doenca Alérgica” seja transposta

para um nivel mais pratico, na esfera clinica.
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