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Introducédo: A vitamina D é uma molécula produzida na pela através de radiacdo ultravioleta ou
adquirida pela dieta, que precisa de duas reacOes de hidroxilagdo para adquirir a sua forma
biologicamente ativa (a primeira reacdo ocorre no figado e a segunda, no rim). Esta vitamina é
famosa pela sua a¢do no metabolismo do célcio: trata-se, porém, de uma “verdadeira hormona”
esteroide que atua em recetores proprios (VDR). Ao longo das ultimas décadas, tem sido
relacionada e associada com varios sistemas, dos quais destaco o0 sistema imunitario e o
cardiovascular. O processo fisiologico de envelhecimento por si sé diminui a producédo de vitamina
D, colocando a populacéo geriatrica numa situacdo de maior risco, ndo sé para fraturas mas também
para infecOes e para doenca cardiovascular. Além disso, a populacdo idosa tem maior nimero de
co morbilidades, das quais distingo a insuficiéncia renal, que podem agravar a sua propensédo para

um défice desta vitamina.

Objetivo: Esta revisdo relata, de uma forma concisa e precisa, a importancia da vitamina D no
processo fisiologico do envelhecimento. Este é um tema que vai ganhar cada vez mais relevancia
na sociedade atual por duas razGes — 0 aumento da esperanca média de vida (que aumenta a
populacédo idosa) e o estilo de vida ocidental. Ambas levam a um défice de vitamina D que ira ter

um impacto negativo na populacao geriatrica.

Meétodos: Esta revisao foi realizada através da pesquisa de artigos indexados em bases de dados
online (como o pubmed). Para além disso, foram usados dados do Instituto Nacional de Estatistica

(INE).

Conclusoes: O envelhecimento fisioldgico ndo s6 aumenta o risco de deficiéncia de vitamina D,

mas também as co morbilidades comuns destas faixas etarias conduzem igualmente a uma



deficiéncia de vitamina D. Esta deficiéncia tem varios efeitos; o mais famoso é a disfuncéo do
metabolismo do célcio que leva a osteoporose. Para além deste efeito, esta molécula atua a nivel
cardiovascular, no sistema imunitario e tem relacdo com o carcinoma da prostata e colo-retal.
Todos estes efeitos “extra”, normalmente, nao relacionados com a pratica clinica podem ser uma
chave para aumentar tanto a qualidade, como a esperanca média de vida da populagédo da sociedade

ocidental.

Palavras-Chave: Vitamina D, Vitamina D e o envelhecimento, Vitamina D e a imunidade,

Vitamina D e as doencas cardiovasculares e Vitamina D associada ao cancro.



Introduction: Vitamin D is a substance that is created in the skin when it’s irradiated with
ultraviolet B or acquired through the diet. It needs two hydroxylation reactions to transform to its
active state (the first reaction happens in the liver and the second occurs in the kidney). This vitamin
is famous for its action of the homeostasis of calcium however it actually is a “true steroid
hormone” that has specific receptors (VDR). For the last few years, it is being associated with
several systems, of which the immunity and cardiovascular have a prominent role. The
physiological process of aging by itself reduces the production of vitamin D, putting the geriatric
population in a particular high risk for not only fractures but also infections and cardiovascular
diseases. Beyond that the aging population also has higher number of co-morbidities (of which |

want to give a special note to renal insufficiency) that also increase the risk to vitamin D deficiency.

Objective: This review shows the relevance in a concise and precise way of vitamin D in the
physiological aging process. This topic will increase in significance in our society due to two
reasons — the increase of life expectancy (which increases the aging population) and the western
life style. Both lead to a deficiency of vitamin D which will negatively affect the future of the

geriatric population.

Methods: This review was made by searching articles indexed in a database (like pubmed). It was

also used data from the Portuguese National Statistical Institute.

Conclusions: The physiological aging not only increases the risk for vitamin D deficiency but
also the common co-morbidities of said aging lead to a decrease of vitamin D levels. This
deficiency has several effects; the most famous is the dysfunction of the calcium metabolism which

leads to osteoporosis, beyond it, this molecule also influences the cardiovascular system, the



immune system and has association with prostate and colon-rectal carcinoma. All of these “extra”
effects, normally, not mentioned it clinical practice may be a key to increasing both quality and life

expectancy of the western world population.

Key-words: Vitamin D, aging and vitamin D, vitamin D deficiency, Vitamin D and the immune

system, Vitamin D and cardiovascular diseases, vitamin D associated with cancer



Vitamina D, conhecida desde o inicio do século XX, é um nutriente necessario para prevenir
o0 raquitismo. Cerca de um século, sabemos que o papel da vitamina D no metabolismo humano
vai para além do seu efeito no metabolismo do célcio, a presenca de recetores da vitamina D (VDR)
em inimeros tecidos, como os sistemas cardiovascular e imunitario, demonstra a importancia da

necessidade de perceber as aces desta molécula nos seus diversos 6rgaos-alvo.

A sociedade do mundo ocidental (do qual saliento Portugal) tem tendéncia para aumentar

a esperanca média de vida da sua populacao e, como tal, existird um maior nimero de idosos.

Esta revisdo tenta ser um ponto de encontro dos pontos mencionados anteriormente; isto €,
numa populacdo idosa (onde é frequente existir défice de vitamina D) qual a importancia desta
vitamina? O objetivo desta revisdo € dar ao leitor um local que resume, de uma forma concisa e
precisa, os possiveis efeitos do défice de vitamina D e o efeito clinico que a suplementacdo podera

oferecer a populacédo geriatrica.

De uma forma geral, diversos estudos associam a deficiéncia em vitamina D a viver em
latitudes mais altas e a um maior risco de desenvolver doencas crénicas (1); assim, abordarei 0s
efeitos da vitamina em questdo nos sistemas musculo-esquelético, cardiovascular e imunitario e a
sua correlacdo com o cancro. Optei por estes subtemas por se relacionarem intimamente com o

envelhecimento.

Para perceber este trabalho, € importante ter em mente algumas das seguintes consideracées
gerais. A vitamina D tem duas formas de apresentacdo - uma forma ndo ativa, denominada de
vitamina D3 (25(0OH) D), e uma forma ativa denominada de vitamina D4 (1,25(0H) D). E

importante referir que, até hoje, o melhor bio marcador para avaliar o nivel da vitamina D é através



do nivel sérico de 25(0OH) D; no entanto, ndo existe uma técnica standard usada por todos 0s
laboratdrios e, como tal, os niveis séricos de 25(0OH) D podem variar ligeiramente entre cada

estudo. (2)



Utilizei o livro Harrison (192 edicdo) como base do conhecimento complementado por
pesquisa de artigos publicados entre 2007 e 2017, indexados numa base de dados eletronica (como
0 pubmed) e com, pelo menos, uma das seguintes palavras-chave: “Vitamin D”,”Vitamin D and
infection”, ”Vitamin D and aging”, “vitamin D and suplementation”, “vitamin D and

cardiovascular disease” e “Vitamin D and cancer”.

Utilizei igualmente alguns dados do Instituto Nacional de Estatistica (INE) para

complementar a informagéo global com dados portugueses.



Sintese da vitamina D

O organismo humano tem a possibilidade de obter a vitamina D através de duas formas:

Sintese cutanea

Na pele, a radiacdo ultravioleta B (UVB) converte a provitamina D3 (7-dehidrocolesterol)
em vitamina D3 (colecalciferol). Para que a vitamina D fique ativa, ou seja, exista a conversao de
D3 para D4, sdo necessarias duas reacfes de hidroxilacdo. A primeira reacdo quimica ocorre
maioritariamente no figado, formando 25-hidroxicolecalciferol, e a segunda ocorre no rim,

formando 1,25-dihidroxicholecalciferol. (1,3)

A radiacdo UVB é filtrada pela camada de ozono, ndo atingindo facilmente a superficie
terrestre nem de igual forma, pois o resto da atmosfera ainda tem de ser atravessada. Percebe-se,
assim, gque a producao de vitamina D3 vai ser maior quanto menor a distancia que os raios solares
tiveram de atravessar; isto €, a producdo cutanea de vitamina D diminui com o0 aumento da latitude.
A propria estacdo do ano (variacdo da inclinacdo do eixo da Terra) fard variar a quantidade de
vitamina D produzida. O gréafico 1 permite verificar que a producéo de vitamina D € maior nas

latitudes mais baixas e nas estacGes do ano mais quentes. (1)
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Gréfico 1- variagdo da producao de vitamin D3 com 0 més (A) e com a hora (C) em 3 cidades a latitudes diferentes.
Adaptado de Wacker M, Holick MF. Sunlight and Vitamin D. Dermatoendocrinol [Internet]. 2013 Jan 27

Absorcao intestinal

Alimentos como 6leo de figado de bacalhau, salmao, cavala, atum e a gema de ovo tém alto

teor de vitamina D, complementando a sintese cutanea. Observando o Quadro 1, concluimos que a

variedade e a quantidade de alimentos ricos em vitamina D sdo relativamente diminutas; por isso,

a fortificacdo alimentar com vitamina D e os suplementos sdo as fontes de vitamina D mais

utilizadas para complementar a sintese cutanea. (3,4)
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Exemplos de alimentos fontes de vitamina D

Quantidade de vitamina D (Ul)

Exposicéo a luz solar de bracos e pernas durante 5-10 min. Ao
meio-dia, durante os primeiros meses de Verao.

Oleo de figado de bacalhau (13,6g)

Salméo selvagem (100g9)

Cavala, em conserva (100g)

Atum, enlatados em 6leo (100g)

Leite integral com adi¢do de vitamina D (2449)
Bacalhau, cozido, por calor seco (100g)

Cereais, flocos de milho (259)

Ovo (tamanho médio, inteiro, cru, 449)

Queijo mozarela, leite integral (100 g)

Postas de frango, cozido em forno convencional (100 g)
Bife de carne, lombo, cozido, grelhado (100 g)

Leite integral sem adicdo de vitamina D (2449)

3000

1360
451
292
193
124
46
36
22
16
10
.

5

Tabela 1 Exemplos de alimentos fontes de vitamina D. Adaptado de Cesari et al., 2011

Numa populacdo geriatrica, é importante refletir que existe uma diminui¢do da producao

de vitamina D quer por causa de co morbilidades como insuficiéncia renal, quer pelo proprio

processo de envelhecimento dos 6rgaos, dos quais destaco o papel fulcral da pele.
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Deficiéncia da Vitamina D no envelhecimento

Comecemos por definir os trés principais estados possiveis da concentracao da vitamina D
(tabela 2): Deficiente quando a concentracdo é <20 ng/mL, normal entre [30-150] e insuficiente é
[21-29]. Propositadamente, ndo referi a toxicidade, uma vez que, no idoso, a possibilidade de
ocorrer intoxicacao € quase irrelevante na atualidade; como constataremos ao longo deste capitulo,
o envelhecimento fisiologico cria varios fatores que levam a deficiéncia de vitamina D. Portanto,

para existir toxicidade, tem de existir uma suplementacdo em excesso.(5)

Estado: ng/mi nmol/Il
Deficiéncia <20 <50
Insuficiéncia 21-29 51-74
Valores normais 30-150 75-375
Toxicidade >150 >375

Tabela 2 — Defini¢do dos varios estados possiveis com base na concentragdo séricas de vitamina (25(OH)D).

A populacdo idosa estd numa situagdo particular de maior risco para desenvolver
complicagdes clinicas por hipovitaminose D. As razdes de principal relevo sdo a diminuicdo de
producédo devido ao envelhecimento da pele, que é exacerbada quer pela mudanca dos estilos de
vida (reducdo de atividades ao ar livre e imobilidade), quer pela possibilidade de excesso de
protecdo contra a luz solar (mensagem comumente transmitida pelos meios de comunicacdo de
social para alertar sobre carcinomas da pele). Para alem disto, as mudancas na alimentacao podem

levar a menor aporte de vitamina D.(5)
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Gréfico 2- Concentracéo plasmatica de vitamina D em adultos jovens e em idosos saudaveis voluntariamente expostos
a radiacdo UV. Adaptado de Wacker M, Holick MF. Sunlight and Vitamin D

O efeito do envelhecimento da pele na producédo de vitamina D foi demonstrado num estudo em
que se exp6s um grupo de jovens adultos e um grupo de idosos saudaveis a radiacao UVB. Neste

estudo, para 0 mesmo tempo de exposicdo, a concentracdo plasmatica nos jovens era trés vezes

superior a dos idosos (figura 1). (1)

Em Portugal, um estudo no Porto, publicado pela Acta Médica Portuguesa, demonstra a
possivel caréncia da vitamina D na populagdo portuguesa. Neste estudo observacional, realizado

numa populacdo hospitalar, apenas 18,9% das medicGes de vitamina D mostravam niveis

suficientes (gréafico 1). (6)
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Gréfico 3 - Distribuicdo do status de vitamina D por grupo etario. Adaptado de Caréncia de Vitamina D numa

Populacéo Hospitalar: Uma Fotografia pela Perspetiva Laboratorial.

A funcdo renal deteriora-se com 0 aumento da idade e, por isso, existe uma diminuic¢éo na

atividade da 1a —hidroxilase, diminuindo a conversao de 250H D e para 1,25 OH D. No grafico 3,

visualiza-se a relagdo inversa entre a ativagdo da vitamina D e a idade.(7)
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Gréfico 4 — Observa-se uma diminuicéo na ativacdo da vitamina D com o aumento da idade. Adaptado de Gallagher
JC. Vitamin D and aging. Endocrinol Metab Clin North Am [Internet]. 2013 Jun

Para além do supracitado, é importante refletir que a populagéo geriatrica ndo s6 tem maior
numero de co morbilidades (das quais destaco a insuficiéncia renal), como a sua reserva funcional

é menor do que num adulto mais novo.(5)
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Suplementacéo da Vitamina D

N&o é realista esperar que a dieta ocidental atual consiga suprimir as necessidades

crescentes, devido ao envelhecimento. Deste modo, é necessario recorrer a suplementacéo.

Os suplementos dietéticos sdo praticos para aumentar as concentragdes séricas de 25(OH)D
em individuos de grupos de alto risco; os suplementos, porém, podem ndo ser a solucdo ideal para
a deficiéncia de vitamina D na populagdo geriatrica. Uma solugdo possivel é o consumo regular de
alimentos fortificados com vitamina D. Apesar de alguns paises ja adicionarem vitamina D aos
seus alimentos, ainda ndo existe evidéncia cientifica forte dos beneficios para a saude numa
populacao “saudavel”, nem da concentracao ideal de vitamina D para colmatar os baixos niveis

séricos de vitamina D. (8)

A tabela 3 mostra os fatores clinicos que podem ser usados para identificar populagdes em

risco para hipovitaminose D. (9) Se houver défice de vitamina D, devem ser suplementadas.

Fatores clinicos de risco para a deficiéncia de vitamina D

Diminuicao da produgéo

Ingestdo oral inadequada

Exposicdo solar limitada
Gastrointestinal

Sindromes de mal absorcao (doenca inflamatoria intestinal, sindrome do intestino curto,
cirurgia bariatrias, etc.
Hepaético

Insuficiéncia hepatica
Renal

Envelhecimento (diminuicdo da atividade da 1a —hidroxilase)

Insuficiéncia renal

Sindrome nefrético

Tabela 3 — fatores clinicos de risco de risco para deficiéncia de vitamina D. Adaptado de Kennel KA, Drake MT,
Hurley DL. Vitamin D deficiency in adults: when to test and how to treat.
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Segundo as guidelines publicadas no Journal of clinical endocrinology & metabolismo, em
2011, os adultos com deficiéncia de vitamina D devem ser tratados com uma suplementacédo de
6000 IU diaria, durante oito semanas, para aumentar a concentracdo da vitamina D até ao normal

(>30ng/ml), seguida de uma terapia de manutencdo de 1500-2000 IU por dia.(10)
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Vitamina D no sistema musculo-esquelético

A vitamina D é crucial para o bom funcionamento do sistema musculo-esquelético; de
facto, esta molécula foi descoberta pela sua funcdo no desenvolvimento do esqueleto na infancia.
No entanto, as suas funcdes sdo mantidas ao longo de todas as faixas etarias, sendo importante
destacar a populacdo geriatrica, visto que um nivel adequado de vitamina D ao longo da vida

permitira evitar perdas excessivas de massa 0ssea.

O controlo da concentragdo de célcio ionizado no liquido extracelular, que é extremamente
importante gracas as suas diversas funcdes, é feito através das fungdes da PTH e da vitamina D,
que interage com os VDR das células intestinais, permitindo uma melhor absorcdo de célcio e
fésforo pelo enterdcito. (3,11) Apesar de a vitamina D também ter alguma capacidade de ativar a
osteoclasteogénese, é a PTH que, normalmente, leva a um aumento significativo da reabsorcéao

6ssea e renal de célcio, permitindo restaurar a homeostasia deste catido. (3)

Conjugando o facto de a absor¢ao intestinal de calcio poder atingir os 40% com o facto de
o calcio ionizado no sangue suprimir a PTH, percebe-se que uma deficiéncia de vitamina D leva a
um aumento proporcional da secrecdo da PTH; quer dizer, uma deficiéncia de vitamina D
(geralmente quantificada a <50nmol/L) ira obrigar o0 organismo a uma maior secre¢do de PTH,
mobilizando o célcio armazenado nos 0ssos (enfraguecendo-o0s), para elevar o nivel sérico de
calcio. Se existir um nivel sérico normal da vitamina D, ser& necessario menos secrecdo de PTH,

pois existird um aumento da absorcdo de calcio ingerido pela dieta.

Numa populagéo idosa, na qual é habitual encontrar deficiéncia de vitamina D, havera um
maior comprometimento da integridade estrutural do esqueleto e, consequentemente, uma maior

possibilidade da ocorréncia de fraturas.(12)
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Para além do risco supramencionado, a concentracao baixa de vitamina D esta associada a
um pior desempenho na atividade fisica,(13) por afetar a forca muscular, o tamanho muscular e as
juncbes neuromusculares. Evidéncia cientifica mostra que a diminuicdo da massa muscular esta
associada a niveis baixos de vitamina D circulante, culminando numa maior frequéncia de

quedas.(14)

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (WHO), cerca de 28-35% da populacdo com
mais de 65 anos tem uma queda por ano, afirmando ainda que a percentagem aumenta com a idade
e com a fragilidade.(15) Em varios estudos, a suplementacdo de vitamina D demonstrou uma

supressdo significativa do nivel sérico da PTH e uma reducédo na renovacdo 0ssea (12).
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Vitamina D no sistema cardiovascular

Com a descoberta dos VDR nas Ultimas décadas, surge a importancia de explorar os
possiveis efeitos da vitamina D em tecidos nédo relacionados com o metabolismo do calcio. Um dos
locais interessantes que expressa VDR é o musculo liso dos vasos sanguineos. A doenca
cardiovascular (CVD), segundo o Instituto Nacional de Estatistica (INE), € uma das principais
causas de mortalidade (cerca de 30%) na populacdo portuguesa.(16). Na populacdo idosa, a
mortalidade da CVD aumenta, quase exponencialmente, com o aumento da idade. Por isso, tém

sido feitos diversos estudos a fim de perceber se existe relagdo entre a vitamina D e a CVD.

A ativacdo dos VDR leva a uma inibicdo da proliferacdo das células musculares lisas dos
vasos arteriais — diversos estudos demonstram que existe relagdo inversa entre a concentracao de
vitamina D e a rigidez dos vasos arteriais (17,18). Concomitantemente, um nivel fisioldgico de

vitamina D ir& prevenir um aumento da PTH, associada a hipertensdo arterial e a CVD(19).

Em modelos animais, ratos knockout do gene produtor de VDR, é detetado um aumento na
producdo da renina em comparagdo com os ratos normais. A vitamina D parece inibir diretamente
a sua expressdo através da inibicdo do AMP ciclico no gene promotor da renina. A inibi¢do do
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), pela falta de vitamina D, levou a um aumento da

pressdo arterial e, obviamente, a um maior risco de CVD.(20)

A associacdo entre diabetes e vitamina D é um assunto controverso. Teoricamente falando,
a existéncia de VDR nas células beta pancreaticas sugere que a vitamina D pode ter um efeito direto
no controlo da insulina.(3) Estudos observacionais longitudinais demonstram uma associagao entre
0 estado de vitamina D e o desenvolvimento de diabetes tipo dois. Em ensaios randomizados e
controlados a suplementacdo de vitamina D ndo demonstrou beneficios a nivel glicémico em

pessoas normais mas demonstrou um ligeiro beneficio para os doentes com intolerancia a glicose
20



ou com insulinorresisténcia. Existem diversas razGes para que esta associacdo tenha resultados
aparentemente incongruentes. E importante comecar por referir que a vitamina D é um bom
marcador para indicar que a pessoa é saudavel(21), isto €, a associacdo encontrada nos estudos
observacionais pode estar a ser interpretada inversamente - a vitamina D diminui porque a pessoa
tem diabetes, ou seja, a estado de vitamina D pode ser uma reflexdo de uma doenca crénica. Temos,
também, que refletir que muitos dos comportamentos que aumentam o risco para diabetes tipo 2,
como o sedentarismo, sobrepdem-se aos comportamentos que podem causar a hipovitaminose D.
Os estudos clinicos randomizados e controlados podem ndo demonstrar esta associa¢ao por usarem
doses “baixas” de vitamina D, por dificuldades na adesdo a medicacdo prescrita ou por serem
estudos pequenos. Outra razdo possivel para esta controvérsia é o facto de muitos estudos usarem
apenas uma medicéo de vitamina D para definir o estado o que pode ndo refletir o valor habitual
(por exemplo, é de esperar que no fim do inverno a pessoa tenha o seu nivel de vitamina D o mais

baixo possivel) (22).
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Vitamina D associada ao cancro

Cancro € uma gama de patologias cuja incidéncia aumenta, geralmente, com a idade; por
outras palavras, o processo fisioldgico de envelhecimento aumenta por si s o risco de tumores
malignos. Em varios estudos, usando modelos in vitro e animais, tem sido demonstrado um

potencial anticancerigeno da vitamina D.

A vitamina D e os seus analogos inibem a progressdo do ciclo celular, impedido a
crescimento de vérias linhagens de células cancerosas. A vitamina D atua através de dois

mecanismos: inibe a angiogénese e induz a apoptose. (23)

A hipoxia e o stress oxidativo estdo frequentemente associados a progressdo do cancro.
(24) A hipoxia estimula as células cancerigenas a libertar fatores que promovem a angiogénese. A
vitamina D inibe a angiogénese através de cascatas de sinalizacdo que culminam numa promogao
de uma resposta antioxidante. Em modelos in vitro, a adi¢do de vitamina D a linhagens de cancro
da prdstata agressivo insensivel a androgénios, a linhagens do cancro do célon e ao cancro da mama

inibiu a sua proliferacdo em meios de hipoxia. (23,25)

Para além dos efeitos elencados anteriormente, a vitamina D regula algumas moléculas de

adesdo celular que podem promover metastizacéo. (23)

A nivel clinico, o nivel plasmatico de vitamina D est associado a uma maior sobrevivéncia
em doentes com diagndstico de cancro (por exemplo o célon-retal) (26). De facto, a suplementagao

da vitamina D est4 associada a uma diminuigdo do risco de desenvolver cancro. (27)

Alguns ensaios ndo comprovam os efeitos anteriores; todavia, grande parte usa as
doses necessarias para tratar o raquitismo — a fim de obter, porém, os efeitos “anticancerigenos” é

necessaria uma dose mais alta (28). Mesmo com uma dose mais alta, estudos indicam que o risco
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de hipervitaminose D é baixo (29). Evocando os critérios de causalidade de Bradford Hill,
reparamos que, apesar de a associacao entre a vitamina D e a diminui¢do do risco cancro estar
relativamente bem estabelecida (pelo menos, para os carcinomas colon-retais e da mama) (23)
existe uma certa relutancia dos sistemas nacionais de salde atuarem sobre esta informacéo, que
advém maioritariamente de dois fatores: o primeiro ¢ a “grande dificuldade” em recomendar uma
maior exposicao solar (pois, se a populacéo tiver mais exposicdo solar, ira também correr um maior
risco de ter cancros da pele, como o melanoma); o segundo € o administrar a dosagem correta, de

forma a ndo existir efeitos secundarios.
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Vitamina D no sistema imunitario

Na populacao geriatrica, é de esperar que ocorra imunossenescéncia; isto €, uma diminuicao
fisioldgica da capacidade do sistema imunitario de responder adequadamente aos diversos
antigénios. Em geral, o envelhecimento das diversas células do sistema imunitario conduz a uma
maior vulnerabilidade e a infecdo. A vitamina D tem a habilidade de atuar como um potente
modulador de resposta humana imune. A evidéncia desta carateristica advém de duas observacoes:
em primeiro lugar, as diversas células do sistema imunitario apresentam VDR e, em segundo, as
células apresentadoras de antigénios (APC), por exemplo, as células dendriticas e os macrofagos,
expressam a enzima la —hidroxilase, que é a enzima ativadora da vitamina D 25(OH)Ds, induzindo

uma interacdo com os VDR das outras células imunes. (30)

De uma forma simplificada, as células APC, apds detetarem o antigénio, ativam recetores
toll-like (31) que aumentam a expressdo de VDR e da enzima 1a —hidroxilase, ampliando o efeito
intra-crino da D4, resultando num aumento da expressdo de proteinas anti bactérias, como a
cathelicidin e a p-defensin, e da formacdo de auto fagossomas, que facilitam a eliminagdo de

bactérias. (32,33)

Os mecanismos anteriores permitem que a vitamina D influencie a qualidade de resposta
do sistema imune. A insuficiéncia e a deficiéncia de vitamina D podem limitar a resposta imune e
predispor os individuos a doencas infeciosas. De facto, a deficiéncia de vitamina D est4 associada

a um maior risco de infecdo por Mycobacterium tuberculosis. (34) .

E importante reconhecer que esta resposta anti bacterial da vitamina D tem sido encontrada
noutras células em diversos tecidos, comummente designados de locais barreira, ou seja, a pele, 0s

pulm®es e o trato gastrointestinal. (33)
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A sinalizacdo mediada pelo VDR mencionada nos paragrafos anteriores promove a
imunidade inata e modula a resposta imunitaria o que explica a associacao entre a deficiéncia de
vitamina D e um aumento da incidéncia de patologia auto-imune. Uma oportunidade nova e

interessante € a possibilidade de utilizar moléculas agonistas de VDR como tratamento para as

doencas auto-imunes. (35)
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Os topicos expostos salientam a necessidade de reconhecer os efeitos da vitamina D para
além do metabolismo do célcio. Podemos até interpretar os efeitos da vitamina D como uma
hormona que ndo sé se relaciona com a PTH e a calcitonina, mas também com a regulacdo do

sistema imunitario.

A nivel musculo-esquelético, a vitamina D parece beneficiar as duas estruturas principais:
0 0ss0 e 0 musculo. Permite igualmente aumentar a quantidade de calcio absorvido pelo enterdcito,

diminuindo a secrecdo de PTH.

Esta vitamina parece beneficiar o sistema cardiovascular em trés vertentes: diminui a
proliferacdo do musculo liso nas artérias, diminui a secrecdo de PTH e regula ligeiramente o
SRAA. Estes efeitos irdo diminuir o risco de desenvolver CVD. Existe uma forte associacdo entre
diabetes e vitamina D; a evidéncia, porém, ndo distingue se esta associacao é causada por interacdes
entre a Vitamina D e 0 pancreas ou se 0s comportamentos de risco para a deficiéncia de vitamina

D sdo semelhantes aos comportamentos de risco para desenvolver diabetes.

O sistema imunitéario tem uma relacéo forte com a vitamina D. As células APC possuem la
—hidroxilase, que permite a transformacéo da vitamina D3 para vitamina D4 que, por sua vez, leva

a um aumento da maquinaria celular antibacteriana.

A relacgéo entre as neoplasias malignas e a deficiéncia da vitamina D ainda estad em aberto.
Estudos recentes evidenciam uma associacéo forte entre o défice de vitamina D e dois carcinomas:
0 da prostata e o colon-rectal. Para existir este efeito benéfico, sdo necessarias dosagens de vitamina

D superiores as normalmente usadas.
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Em suma, a deficiéncia da vitamina D, que é cada vez mais dominante na populacao

geriatrica, € um obstaculo ao envelhecimento saudavel.

E importante atrair mais atencdo para este problema, porque, com o aumento da esperanca

média de vida, os efeitos negativos da deficiéncia D serdo mais proeminentes.

Cabe, entdo, ndo s6 aos médicos estarem atentos e atualizados, mas também as diversas

instituicdes, a fim de saber abordar e resolver esta deficiéncia nutricional na sua comunidade.
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