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Artigo de Revisao

Vitamina D e dermatite atopica: o que ha de novo?

Vitamin D and atopic dermatitis: what is new?

Renata Robl, MD'; Vania O. Carvalho, MD, PhD'; Marjorie Uber, MD";
Kerstin T. Abagge, MD'; Rosana M. Pereira, MD, PhD?2

RESUMO

N&o ha consenso sobre quais séo os valores ideais da vitamina D em criancas saudaveis. Porém,
niveis séricos altos ou baixos parecem ter influéncia na fisiopatologia das doencas alérgicas. Ha
dados na literatura atual que demonstram os potenciais efeitos da vitamina D em aumentar a
atividade dos peptideos antimicrobianos e suprimir a resposta inflamatéria, apontando uma
relacdo inversa entre os niveis de vitamina D e a gravidade da dermatite atépica. O objetivo do
presente trabalho foi revisar artigos publicados sobre a relacdo entre niveis séricos de vitamina
D e dermatite atopica, uma vez que a vitamina D tem sido implicada em varias a¢des imunomo-
duladoras e alguns estudos tém descrito suainfluéncia na gravidade da dermatite atépica, porém
com resultados conflitantes. Este estudo baseou-se em revisdo de artigos originais, artigos de
revisdo e consensos publicados nos ultimos 10 anos, obtidos a partir da pesquisa dos termos
“vitamin D" e “atopic dermatitis”, nos bancos de dados online. Concluimos que a suplementacdo
da vitamina D pode trazer beneficios no tratamento da dermatite atépica. No entanto, mais
pesquisas sdo necessarias para determinar se existe alguma relagao entre os niveis de vitamina
D e a gravidade da dermatite atépica.

Descritores: Dermatite atépica, atopia, vitamina D.

ABSTRACT

There is no consensus about optimal values of vitamin D in normal children. However, high or
low serum levels seem to influence the pathophysiology of allergic diseases. There is evidence
supporting the potential effects of vitamin D on increasing the activity of antimicrobial peptides
and suppressing the inflammatory response, indicating an inverse relationship between vitamin
D levels and the severity of atopic dermatitis. Our objective was to review published articles on
the relationship between serum vitamin D levels and atopic dermatitis, as vitamin D has been
implicated in several immunoregulatory actions, and some studies have reported an influence
on the severity of atopic dermatitis, with conflicting results. The present study reviewed original
articles, review articles, and consensus documents published in the past 10 years, retrieved
in online databases using the keywords “vitamin D" and “atopic dermatitis.” We conclude that
vitamin D supplementation may be beneficial in the treatment of atopic dermatitis. However,
more research is needed to determine whether there is any relationship between vitamin D
levels and atopic dermatitis severity.
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INTRODUCAO

Muitos estudos tém avaliado os niveis de vitamina
D (VD) com o objetivo de determinar sua influéncia nos
mecanismos imunolégicos, incluindo os mecanismos
envolvidos em doencas alérgicas'. Dados de estudos
clinicos e epidemiolégicos demonstram uma relacao
entre alergia e VD, entretanto alguns resultados sao
conflitantes2-4. Pesquisas sobre a suplementacdo de VD
em pacientes com doengas alérgicas sdo necessarias e
podem ajudaracompreender essasdoencas. O presente
estudo se prop&e a revisar artigos originais, artigos de
revisao e consensos obtidos a partir da pesquisa com
os termos vitamin D e atopic dermatitis, nos bancos de
dados online publicados nos ultimos 10 anos, em inglés
ou portugués. Especificamente, esta revisdo tem por
objetivo avaliar os estudos que determinaram arelacao
entre niveis séricos de VD e dermatite atopica (DA).

FONTES DE DADOS

Foram utilizados os bancos de pesquisa de dados
MEDLINE®, SciELO®, COCHRANE® e PUBMED®, tendo
sido encontrados 103 artigos publicados, em acesso
realizado em 28/05/2013.

Foram incluidos os estudos em que foi realizada a
dosagem de vitamina D em pacientes com DA e que
continham amostra maior do que 10 casos, aqueles
que avaliaram gravidade da doenca e reposi¢do de
vitamina D, assim como as revisGes sobre o tema e
consensos, sendo excluidos os relatos de casos. Foram
selecionados 17 artigos de revisdo, 20 estudos originais
e 2 metanalises.

A VITAMINA D E SUAS DIFERENTES AGOES
NO ORGANISMO

A VD é uma vitamina lipossollvel, que atua como
um hormonio esteroide, cujos receptores (VDR) estdo
distribuidos por diversos tecidos do organismo. Assim,
a VD controla o metabolismo do célcio e fésforo, esta
envolvida na funcdo neuromuscular, na inflamacao, e
tambéminfluenciaaagdo de muitos genes que regulam
a proliferacdo, diferenciacdo e apoptose celular>.

O organismo humano produz os precursores de
VD. Na pele, a exposi¢do aos raios UVB (290-315 nm)
determina a conversdo da 7-dehidrocolesterol (pré-
vitamina D3), presente na membrana plasmatica das
células epiteliais, em pré-colecalciferol (pré-vitamina
D3). Esta, devido a sua natureza instavel, isomeriza
espontaneamente a colecalciferol (vitamina D3).

Este processo é responsavel por 90% dos niveis séri-
cos de VD. Os 10% restantes sdo provenientes da dieta,
atravésdealimentos naturais, alimentos fortificados por
suplementacdo ou compostosvitaminicos comvitamina

D3 (colecalciferol) e vitamina D2 (ergocalciferol). Uma
vez sintetizada ou ingerida, a vitamina D3 sofrera duas
hidroxilag8es sucessivas, a primeira no figado, pela 25-
hidroxilase, originando a 25-OHvitamina D3 (ou calcidiol),
e posteriormente nos rins, por acdo da 1a-hidroxilase,
originando por fim a forma ativa davitamina D: 1,25 OH
vitamina D3, ou calcitriol. A Figura 1 ilustra a produgao
de vitamina D. Sua ac¢do efetiva ocorre pela interagao
com seu receptor intranuclear (VDR), formando um
heterodimeroque, aoligar-se ao elementoresponsivoa
Vitamina D (VDRE), promove atranscricdo de elementos
que serdo responsaveis pelos efeitos celulares, como
transporte de calcio, controle do metabolismo 6sseo,
regulacdo da prolifera¢do e diferencia¢do celular.

Aexposicaosolar necessaria paramanter a suficién-
ciadeVD é pequena; mesmo assim, niveis séricos baixos
sdoencontradosemgrandes propor¢desdapopulagao.
AdeficiénciadevitaminaD é comumem criancaseadul-
tos e é estimado que um bilhdo de pessoas no mundo
tenha deficiéncia ou insuficiéncia de VD®.
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Figura 1- Producdo de vitamina D
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Quando se avaliam os niveis séricos de VD, os
consensos tém considerado niveis inferiores a 20 ng/
mL como deficiéncia, niveis entre 21 e 29 ng/mL como
insuficiéncia, e niveis superiores a 150 ng/ml como a
intoxicacdo®. Estes parametros foram em sua maioria
delineados para a prevencdo da doenca dssea®. A
American Academy of Pediatrics e a Endocrine Society
consideram como ponto de corte para adeficiéncia con-
centra¢des de VD de 20 ng/mL, e insuficiéncia entre 21
a 29 ng/ml’. Recomenda-se que os niveis séricos sejam
mantidos no intervalo de suficiéncia, pois valores acima
ouabaixodos considerados normais podem determinar
consequéncias clinicas’.

Considera-se adequada a exposi¢do solar de bragos
e pernas, duas vezes por semana, no periodo entre as
10 e 15 horas para produzir niveis 6timos da vitamina.
O tempo da exposicao depende do fototipo, mas geral-
menteaduracdoideal éde5a30minutos. Tal exposicao
pode produzir VD suficiente para armazenamento na
gordura para uso no periodo de inverno®.

Alguns fatores podem influenciar a capacidade de
sintese de vitamina D determinada pela exposi¢do so-
lar, como periodo do ano (menor sintese no inverno),
latitude geografica, horario do dia, cobertura corpérea,
fumacga/poluicao, conteddo de melanina e uso de pro-
tecdo solar®.

O uso de protetor solar tem impacto sobre a sintese
cutanea da VD, diminuindo intensamente a sua produ-
¢do cutanea. Com fator de protec¢do solar (FPS) 8, esta
reducdo € de 92,5%, enquanto com FPS 15 pode chegar
a 99%®. O uso do protetor solar diario é amplamente
recomendado por diversas especialidades médicas
(dermatologistas, oncologistas, pediatras), pois éaUnica
forma de prevencdo primaria do cancer de pele e do
fotoenvelhecimento8-19,

Entretanto, ha grande controvérsia no quanto a
exposicao solar sem protetor por curtos periodos de
tempo (como a necessdria para asintese de VD) poderia
suscitar o aparecimento de cancer de pele'''2, Devido
aos diversos habitos de vida, diferentes posi¢cdes geo-
graficas e climaticas, a exposi¢do solar ndo € uniforme
em toda a populacdo. E mesmo as pessoas que vivem
em areas mais ensolaradas - como préximo ao Equa-
dor - podem ter niveis da vitamina inadequados, por
isso, ha uma dificuldade em se estabelecer a quanti-
dade dietética didria para complementar a produgao
endégena da VD.

Para manter niveis de VD entre 30-60 ng/ml, o que
seria um nivel 6timo, é necessaria a dose diaria de 400
Ul para criancas de até um ano de idade, 600 Ul para
individuos entre um e 70 anos, e 800 Ul para aqueles
acima de 70 anos'. No entanto, a maioria dos especia-
listas orienta que sem uma adequada exposicao solar,
criangas e adultos requerem aproximadamente 800

a 1000 Ul por dia. Por isso, criancas com deficiéncia
deveriam ser tratadas agressivamente. Um método
eficaz de suplementagdo vitaminica é dar aos pacientes
uma capsula de 50.000 Ul de vitamina D2 uma vez por
semana, durante 8 semanas, seguido de 50.000 Ul de
vitamina D2 cada 2 a 4 semanas. Alternativamente,
pode-se oferecer 1000 Ul de vitamina D3 por dia ou
3000 Ul de vitamina D2 por dia®.

A intoxicacdo por VD é extremamente rara, mas
pode ser causada pelaingestao acidental ouintencional
de doses elevadas. Doses superiores a 50.000 Ul por
dia ou niveis de VD maiores do que 150 ng/mL estdo
associadas a hipercalcemia e hiperfosfatemia®.

Em um estudo realizado em Boston com 307 ado-
lescentes saudaveis'3 e em outro estudo realizado por
Sullivan com 23 meninas pré-adolescentes brancas',
os niveis de VD foram abaixo de 20 ng/ml em 42%
e 48%, respectivamente, niveis estes considerados
insuficientes.

Ao determinar os niveis de vitamina D, Peroni et
al. avaliaram 37 pacientes pediatricos portadores de
dermatite atdpica e encontraram niveis insuficientes
de VD em 40%, e niveis deficientes em 21%?2. Chiu et al.
mostraram que a deficiéncia de VD ocorreu em 39% das
94 criancas avaliadas, 35% tinham niveis insuficientes
da vitamina e em apenas 26% os niveis eram suficien-
tes’. Qual seria a influencia dos niveis de vitamina D na
dermatite atépica?

DERMATITE ATOPICA E VITAMINA D

E conhecido o papel da vitamina D no metabolismo
do calcio e fésforo, uma vez que a interacao da 1,25-di-
hidroxi-vitamina D comseureceptoraumentaaabsorcao
intestinal de calcio em 30-40%, e a de fésforo em até
80%°. Recentemente, além deste papel na homeostase
do calcio, a VD tem sido reconhecida por seu efeito na
imunomodulacdo’®.

ArelacdoentreaVDeaDAestdnaproducdo e funcio-
namento das catelicidinas’. Peptideos antimicrobianos
relacionados a catelicidina sdo uma familia de polipep-
tideos encontrados nos lisossomos de macréfagos e
leucécitos polimorfonucleares (PMN).

As catelicidinas tém capacidade antimicrobiana e
sdo importantes para a defesa do hospedeiro contra
infeccdes da pele poragentesvirais e bacterianos, como
o Staphylococcus aureus. Elas aumentam a migracao
celular e a secregao de citocinas e de outras moléculas
sinalizadoras das células imunolégicas ativadas'®17.
Acredita-se que aVD aumente asintese de catelicidinas,
levando ao melhor controle dos sintomas na DA. AVD
aumenta a expressdo génica da catelicidina, que exibe
uma atividade microbicida de amplo espectro contra
bactérias, fungos e virus'81°,
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Niveis baixos de catelicidinas sdo expressos nos
queratindcitos normais. Porém, durante a inflamacao
a sua produc¢do pode aumentar devido a liberagdo por
neutrdéfilos e mastdcitos20. Alguns estudos tém demons-
tradoainfluénciadaVDsobreaproduc¢dode catelicidinas
pelos queratinécitos2'22, Além disso, a radiacdo UVB
induz a expressdo de peptideos antimicrobianos nos
queratinodcitos humanos in vivo?3.

A VD tem acdo inibitéria sobre o sistema imune
adaptativo.A1,25(0H),D3inibeainterleucinapromotora
de crescimento (IL-2), que é produzida pelos linfécitos T
humanos?4, Além de diminuir a proliferacdo delinfécitos,
reduz a producdo de interferon gama, IL-5 e aumenta a
producdo de IL-425. No entanto, também j& foi descrito o
efeitoinibidorde 1,25 (0OH),D3 na producdo de IL-4 e no
desenvolvimento de células Th226. Estes resultados con-
traditorios podem ter relagdo com diferentes respostas
em fung¢do do receptor de vitamina D. As células T tém
receptoresquesdoalvosdiretosda1,25(0H)2D3invitro,
resultando na diferenciacdo das células T CD4. A agao
biologica da 1,25 (OH),D3 é mediada pelo receptor da
vitamina D (VDR), que estarelacionado com a expressao
daproteinadoVDRque podeserautorreguladaemuma
determinada célula e ainda difere em células ativadas e
ndo ativadas?’. Estes eventosimunesocorrem nasfases
aguda e crénica da DA e podem ser influenciados pelos
dos niveis de Vitamina D.

Além dos efeitos sobre o sistema imunolégico,
reduc¢do da inflamagdo e a prevencéo de infec¢des, ha
indicios de que a VD possa diminuir a resisténcia aos
esteroides?8. Destamaneira, ha dados que demonstram
os potenciais efeitos da VD em aumentar a atividade
dos peptideos antimicrobianos e suprimir a resposta
inflamatoria. Portanto, asuasuplementacdo pode trazer
beneficios no tratamento da DA.

Alguns autores demonstraram que a deficiéncia de
VD pode estar associada com a gravidade da DA1529-32,
Na avaliacdo dos niveis séricos de VD emindividuos com
DA, havia maior intensidade de sintomas (medidos pelo
SCORAD - Score em DA que avalia extensdo, gravidade
da doenca e sintomas subjetivos) nos pacientes com
menores concentracdes da vitamina D2. Em um estudo
com 73 criancas, os niveis de VD de participantes com
DAmoderadae grave foram significativamente menores
do que aqueles com doenca leve (p = 0,01)%°.

Isto estd de acordo com dados epidemiolégicos que
relacionam adeficiénciadeVD eagravidade desintomas
na DA33-36_Sidbury et al. relataram efeitos benéficos da
suplementacgao oral com VD em criangas com DA, no
periodo do inverno. Onze pacientes foram avaliados
por meio de um sistema de pontuacdo denominado
Eczema Area and Severity Index - EASI - e foram suple-
mentados diariamente com ergocalciferol 1000 Ul ou
placebodurante 1 més. Os pacientes foram autorizados

a continuar terapias anteriormente prescritas para DA,
mas foram instruidos a ndo iniciar novos tratamentos
ao longo de 1 més. Houve melhora na pontuagdo EASI,
favorecendo o grupo que usou vitamina D32,

Um estudo duplo-cego randomizado avaliou os be-
neficios das vitaminas D e E na DA. Dos 60 pacientes, 12
foram designados para a suplementacdo de VD, com a
dose de 1.600 Ul/dia. Os pacientes deste grupo, apos
60 dias de suplementag¢do, mostraram uma melhora
significativa nos niveis de VD (p < 0,001) e exibiram
diminuicdo significativa na gravidade da doenca em
34,8%, na avaliacdo pelo SCORAD (p = 0,004)37,

Amestejani et al. publicaram um ensaio clinico
randomizado, duplo-cego controlado com placebo.
Neste estudo, 30 pacientes foram randomizados para
a suplementacgdo de 1600 Ul/dia de VD e 30 pacientes
receberam placebo. A pesquisa foi realizada durante
60 dias e demonstrou que o SCORAD teve melhora
significativa, independentemente da gravidade inicial
da DA (p < 0,05)%.

Hata et al. demonstraram que a VD influencia na
manutencdo da barreira epidérmica e correlacionaram
aingestdo oral de VD com a producdo das catelicidinas.
Foramrealizadas biépsias emindividuossem DA(n=14)
e em pacientes com DA, tanto em pele normal comoem
pele comlesdo (n=14)e estas amostras foram submeti-
dasadosagem de RNAmensageiro para catelicidina. Em
seguida, ambos os grupos receberam suplementagao
com 4000 Ul via oral de VD, e foram realizadas novas
biépsias e dosagem de RNAmM. Houve aumento signifi-
cante das catelicidinas na pele lesionada de pacientes
com DA (p < 0,01), mas ndo na pele ou amostras sem
lesdonogrupo controle. Alémdisso, houve um pequeno
aumento (mas nao estatisticamente significante) da ca-
telicidina na pele lesionada antes da suplementacao da
DAcomVD, indicando a capacidade do paciente com DA
deaumentar asintese de catelicidinaapds rompimento
da barreira epidérmica3°.

O papel da VD sobre a maturacdo e atividade das
células epiteliais e dos tecidos linfoides associados ao
desenvolvimento e controle das manifestacdes alérgicas
como a DA é controverso.Estudo transversal submeteu
94 pacientes entre 1 e 18 anos ao SCORAD e a dosagem
sérica de VD. A concentragdo sérica de VD ndo teve cor-
relacdo significativa com a gravidade da DA (r = 0.001;
p =0,99). A pesquisa também mostrou que uma menor
concentracaoséricadeVDfoiassociadasignificantemen-
tecomaidade de 3 anos oumais(p<0,0001), racanegra
(p <0,0001) e meses de inverno (p = 0,0084)7.

Apesar de existirem estudos que investigam o efeito
de VD nagravidade da DA, estes possuem uma amostra
pequena e ainfluéncia de sensibilizacdo alérgica ndo foi
avaliada. Sabe-se que pacientes com e sem sensibiliza-
¢do podem ter diferentes mecanismos fisiopatolégicos
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com apresentagdes clinicas semelhantes. Em trabalho
realizado porAkanetal., 45,2% dos pacientes pediatricos
apresentavamsensibilizacdo alérgica (determinada por
teste de puntura positivo) e, neste grupo, houve uma
correlacdo negativa entre o escore SCORAD e os niveis
séricos de VD. Por outro lado, ndo houve correlagdo no
grupo que ndo apresentava sensibilizacdo?.

A Tabela 1 resume os resultados descritos sobre a
suplementag¢do da VD na dermatite atdpica.

CONCLUSOES

EstudosapontamrelacdoinversaentreniveisdeVDe
agravidade da DA, edemonstram que asuplementagao
vitaminicapromovealtera¢do daimunidade e daintegri-
dade da barreira epidérmica, podendo levar a melhora
clinica da DA. No entanto, estudos prospectivos com
casuistica maior sdo primordiais para esclarecer essa
correlagdo e investigar se a suplementag¢do de vitamina
D reduz de fato a gravidade da DA em individuos com
deficiéncia desta vitamina, bem como investigar qual
a real influéncia da insuficiéncia de vitamina D sobre
a dermatose. Além disso, devem ser consideradas
as diversas varidveis de confusdo, como raga, idade,

fototipo, presenca de outras doencas atépicas, sexo e
histéria familiar de atopia, com necessidade de estudos
longitudinais sobre a influéncia da suplementacdo oral
de VD em pacientes com DA.
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