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Relacao entre vitamina D e doencas alergicas
Vitamin D and allergic diseases
Hevertton L. B. S. Santos!, Nelson A. Rosario Filho!

Resumo Abstract

Objetivo: A vitamina D (VD) tem sido tema de diversos estudos
com objetivo de determinar sua influéncia nos mecanismos imuno-
légicos, incluindo os alérgicos. Esta revisdo pretende apresentar o
conhecimento atual, sobre a relagdo dos niveis séricos de vitamina D e
doengas alérgicas.

Fonte de dados: Artigos originais, artigos de revisdo e consensos
obtidos a partir da pesquisa dos termos vitamin D, allergy, asthma,
rhinitis, food allergy, atopic dermatitis, no banco de dados Pubmed®,
publicados nos Ultimos 10 anos. Os artigos mais relevantes, de acordo
com o objetivo do artigo, foram utilizados.

Sintese dos dados: Varios mecanismos de acdo da VD sobre o sistema
imunoldgico foram propostos. O momento em que ocorre a exposigéo a
VD durante a vida pode ser ter efeito protetor quanto ao desenvolvimento
de asma e outras doengas respiratérias. Como exemplo, filhos de méaes
suplementadas com VD na gestagdo tem menor incidéncia de sibilancia
recorrente. A VD tem participagdo na sintese de catelecidinas, e niveis
altos destas estdo relacionados a menor persisténcia dos sintomas de
dermatite atdpica. A menor exposigéo solar esta inversamente relacio-
nada a frequéncia de prescricdo de adrenalina para reagdes anafilaticas.
A VD também pode ter efeito potencializador da imunoterapia. Algumas
observagdes, contrariando a corrente maior, demonstram que em comu-
nidades isoladas, onde ndo se faz suplementagdo de VD, existe menor
incidéncia de alergia alimentar.

Conclusédo: Evidencias epidemioldgicas e experimentais demons-
tram a relagdo da VD e alergia. Estudos sobre a suplementagéo de VD,
tanto para a prevencgao primaria de alergias, quanto para a modificagéo
da doenca existente sdo necessarios e ajudardo a melhor compreender
as doengas alérgicas.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2012,;35(1):15-24: Vitamina D, alergia,
asma, dermatite atdpica, imunidade.

Introducao

Os receptores de vitamina D (VDR) estdo amplamente
distribuidos pelos tecidos do organismo. Desta forma, tem-
se observado que ela esta envolvida em muitos processos,
além dos tradicionalmente conhecidos. Nos ultimos anos,
a vitamina D (VD) vem sendo tema de diversos estudos

Objective: Vitamin D (VD) has been the subject of several studies
aiming to determine their influence on immunological mechanisms,
including allergic. This review aims to present the current knowledge on
the relationship of serum vitamin D levels and allergic diseases.

Data source: Original articles, review articles and consensus
obtained from the search terms of vitamin D, allergy, asthma, rhinitis,
food allergy, atopic dermatitis, the database Pubmed®, published in the
last 10 years. The most relevant articles in accordance with the purpose
of this paper were used.

Data synthesis: Multiple mechanisms of action of VD on the immune
system have been proposed. The moment of exposure to VD, during life,
may have a protective effect on the development of asthma and other
respiratory diseases. As an example, children of mothers who received
supplemental RV during pregnancy have a lower incidence of recurrent
wheezing. VD participates in the synthesis of cathelicidins, and high VD
levels are related to the lower persistence of atopic dermatitis symptoms.
The less sunlight exposure is inversely related to frequency of adrenaline
prescription for anaphylactic reactions. VD may also have a potentiating
effect on immunotherapy. Some contradictory observations show that in
isolated communities, where there is no supplementation of VD, lower
incidence of food allergy is reported.

Conclusion: Epidemiological and experimental evidences
demonstrate the relationship between the VD and allergy. Studies on
VD supplementation, as much for allergy primary prevention, as for
modification of existing disease are needed and will help the better
understanding of allergic diseases.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2012,;35(1):15-24: Vitamin D, allergy,
asthma, atopic dermatitis, immunity.

com objetivo de determinar sua influéncia em processos
imunoalérgicos.

Apesar de ndo existir consenso sobre quais sdo os niveis
séricos ideais da VD, valores altos ou baixos parecem ter
influéncia sobre os mecanismos das doencas alérgicas. O
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momento de exposigdo (ou falta dela) a VD pode ter im-
porténcia no desenvolvimento de asma e outras alergias. O
objetivo desta revisdo € analisar as informagdes contidas nos
artigos considerados como mais relevantes, sobre a relagao
entre niveis séricos de VD e doengas alérgicas.

Vitamina D

AVD é uma vitamina lipossoluvel, obtida a partir da reacdo
daradiagdo ultravioleta tipo B com o colesterol animal ou com
o ergosterol vegetal. O primeiro passo para a biossintese de
VD envolve a agdo da radiagao ultravioleta entre 290 nm e
315 nm proveniente do sol sobre o 7-dehidrocolesterol, na
pele. Com a exposicdo solar, o 7-dehidrocolesterol é convertido
a pré-vitamina D3, que é entdo transformada em vitamina
D3 por isomerizagao. A vitamina D3 posteriormente sofre
hidroxilagdo no figado pela 25-hidroxilase, tornando-se o
principal metabdlito circulante, a 25(0OH)D3. E depois, no
rim, pela acdo da 1-alfa-hidroxilase, transforma-se na sua
forma biologicamente ativa, a 1,25-dihidroxivitamina D3
(1,25[0OH]2D3)1.

A 1-alfa-hidroxilase esta presente em diversas células,
do organismo, incluindo as pulmonares, o que sugere que
a VD pode ser ativada em outros tecidos, além do rim. Na
realidade, a VD € um grupo de vitdmeros, ou seja, polimeros
de uma vitamina, com atividade bioldgica similar no orga-
nismo (Tabela 1). A VD2 e VD3 sdao comumente chamadas
de calciferol.

Funcionalmente, a VD controla o metabolismo fosfo-calcico
assim como esta envolvida na fungdo neuromuscular, na in-
flamagdo, e também influencia a agdo de muitos genes que
regulam a proliferacdo, diferenciacdo e apoptose celular2.

A VD ndo é abundante nos alimentos comuns. A gema
de ovo, o leite e o figado contem alguma quantidade de VD.
A carne de alguns peixes de aguas profundas como salmao,
atum e sardinha sdo mais ricas nesta vitamina.

O organismo sintetiza os precursores de VD, que, na
pele, pela exposicdo aos raios UVB, se convertem em
pré-vitamina D3, que, por sua vez, no figado, € metabo-
lizada em VD. Este processo € responsavel por 90% da
VD sérica, sendo os 10% restantes provenientes da dieta.
Considerando-se que a exposicdo solar ndo é uniforme em

Tabela 1 - Vitameros da vitamina D*
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toda a populagdo, devido a habitos, posicdo geografica,
clima, etc., ndo é facil estabelecer com exatiddo o reque-
rimento dietético diario do ser humano, complementar a
producdo enddégena da VD23,

Considera-se adequada a exposicdo solar de bracgos e
pernas, no periodo entre das 10 as 15 horas, duas vezes
por semana para produzir niveis 6timos da vitamina. O
tempo da exposicdo varia conforme o fototipo, mas esta
entre 5 e 30 minutos. Esta exposicdo é capaz de gerar
VD suficiente, inclusive, para armazenamento na gordura,
para uso posterior, no periodo de inverno“.

Existe maior incidéncia de céncer de pele em individuos
com maior exposicdo a radiacdo solar. Contudo, alguns
autores observaram menor frequéncia de outros tipos de
cancer, como prdstata, célon e mama em populagbes de
areas de maior latitude, talvez um indicio de que a menor
exposicdo solar seria preventiva para tais moléstias. Tal
informagdo ndo é consenso entre os pesquisadores e é
alvo de discussédo>.

O uso de protetor solar tem impacto sobre a sintese cutdnea
da VD, diminuindo intensamente a producgdo cutanea. Com
fator de protecdo solar (FPS) 8, esta reducdo é de 92,5%
enquanto com FPS 15, pode chegar a 99%:5.

A exposicdo a radiagdo solar, suficiente para provocar
um minimo eritema, em um individuo vestindo trajes de
banho, pode ser equivalente a ingestdo de aproximada-
mente 20.000 UI de vitamina D246,

Para manter niveis entre 30-60 ng/mL é necessario a
dose diaria de 400 UI para criangas entre zero e um ano de
idade, 600 UI para individuos entre um e 70 anos, e 800 UI/
dia para aqueles acima de 70 anos. Novos consensos tem
considerado niveis inferiores a 30 ng/mL como deficiéncia e
inferiores a 15 ng/mL como insuficiéncia®. A VD age como se
fora um hormonio. Os niveis sanguineos devem ter limites
otimos, acima ou abaixo dos quais pode haver consequén-
cias clinicas.

Ainda que a exposicdo solar necessaria para manter
a suficiéncia de VD seja pequena, niveis séricos baixos
sao encontrados em grandes porgdes da populagdo. Em
levantamento realizado em 6.000 individuos entre um e
21 anos de idade, nos Estados Unidos, encontrou-se que
70% tinham niveis subdtimos de VD, 61% insuficientes

Vitamina D,
Vitamina D,
Vitamina D3
Vitamina D,

Vitamina Dg

22-dihidroergocalciferol

Composto molecular do ergocalciferol com lumisterol
Ergocalciferol (proveniente do ergosterol)

Colecalciferol (proveniente do 7-dehidrocholesterol na pele)

Sitocalciferol (proveniente do 7-dehidrositosterol)

* Adaptado de Dorland’s Illustrated Medical Dictionary.
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(< 30 ng/mL) e 9% deficientes (< 15 ng/mL). Este estudo
também identificou género feminino como populagdo de
risco, além de afro e méxico-americanos, individuos que
tomam leite (fortificado) menos de uma vez por semana
e ainda entre aqueles que ficam mais de quatro horas/dia
diante do televisor ou computador’.

Além dos niveis séricos, para seu correto funcionamento
a VD depende da presenca de receptores de VD (VDR). O
VDR € um membro da superfamilia de receptores nucleares
de fatores de transcricdo, assim como os receptores de
hormonio tireoideano, receptor de acido retinoicos.

ApOs sua ativacdo pela VD, o VDR forma um heterodi-
mero com o receptor de retinoide-X e se liga a elementos
de resposta hormonal no DNA, resultando em expressao ou
transrepressdo de proteinas especificas. Em humanos, o
VDR é codificado pelo gene VDR. Descreve-se a existencia
de grande numero de variagoes na estrutura deste receptor,
conhecidas como polimorfismos. Estes polimorfismos podem
determinar defeitos ou até, a incapacidade completa de
ligacdo do VDR com a VD, ocasionando consequéncias da

Tabela 2 - Artigos originais utilizados nesta revisdo
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hipovitaminose D, ainda em individuos com niveis 6timos
ou elevados®.

Os principais artigos utilizados para elaboragao desta
revisdo, estao dispostos na Tabela 2.

Vitamina D e Asma

Estudos demonstram que a deficiéncia de VD associa-
se a padrdes epidemioldgicos observados na “epidemia”
de asma. Por exemplo, a deficiéncia, € mais comum em
obesos, afro-americanos e populagdes ocidentais, e coin-
cide com a populacdo que tem maior risco também para
asma. Existem evidéncias de que a VD pode exercer fungdo
sobre a responsividade das vias aéreas, fungdo pulmonar,
controle da asma, e talvez, se relacione com a resisténcia
aos corticosteroides3.

RevisOes sistematicas e meta-analises mostram potencial
benéficio do uso de VD na asma3:10.11, Contudo, atualmente,
ndo se dispde de evidencia nivel “A” sobre a fungdo da VD
sobre as doencas alérgicas!?.

Ano 1° autor Populagao Método Resultados
2006 Kull 4.089 RN IgE especifica, follow up, Suplementagdo com VD e A hidrossolUveis
questionario aumenta em duas vezes o risco de asma
e sensibilizacdo alérgica, a idade de 4 anos
comparada com a suplementacdo de dleo
de amendoim
2007 Camargo 1.1511.534
prescrigdes de Prescrigdo e venda Existe um gradiente norte-sul para a prescrigéo
EpiPen® nos EUA por estado americano.
Sugere que a menor exposigdo solar pode estar
relacionada com maior incidéncia de anafilaxia
2009 Back 123 criangas Inquérito alimentar Maior consumo de Vitamina D3 na infancia
e follow- up esta associado a maior risco de DA aos 6 anos
2009 Hyppdnen 9.377 adultos 25(0H)D3 + questionario Comparado com individuos com niveis normais
(100-125 nmol/l), aqueles com VD < 25 nmol/L
tem niveis de IgE 29% superior e 0os com niveis
> 135 nmol/L, 56% superior
2009 Majak 54 criangas asmaticas Randomizado duplo cego, A IT com CTCVO parece prejudicar
alérgicas a acaros Placebo a inducdo de linfocitos T reguladores,
3 grupos: prejudicando a imunoterapia.
IT + Placebo Este efeito ndo se observa no grupo CTC+VD.
IT + CTCVO A VD parece anular esta influéncia negativa

IT + CTCVO + VD

do CTC sobre a IT

VD= vitamina D, UV= ultravioleta, RN= recém-nascido, NK= natural killer, DA= dermatite atépica, SCORAD= escore de dermatite atopica, ATAQ=
questionario de avaliacdo de tratamento da asma, BP= broncoprovocagéo, dexa= dexametasona, CTC= corticoide, CTCVO= corticoide via oral,
CTCI= corticoide inalatério, IT= imunoterapia.
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Tabela 2 - Artigos originais utilizados nesta revisdao (continuagdo)

Ano 1° autor Populagao Método Resultados
2009 Brehm 616 criangas IgE sérica, funcdo pulmonar, Baixos niveis de VD estdo associados
crises de asma, 5(0OH)D a mais hospitalizagGes, maior resposta
ao broncodilatador e maiores niveis de IgE
2010 Gorman Ratos Lavado bronco alveolar 1,25(0H)2D3 aumenta a capacidade
do linfécito T CD4+, CD25+ em suprimir
a resposta TH2
2010 Camargo 922 RN Sangue do corddo, Niveis de 25(0OH)D no corddo tiveram relagdo
questionario, follow up inversa com risco de infecgdo respiratoria
e sibilancia na infancia
2010 Sutherland 54 adultos 25(0H)D, fungao pulmonar, Em asmaticos, maiores concentragdes
asmaticos BP, resposta a dexa (MKP-1) de VD estdo associados com melhora da fungdo
pulmonar, menor hiperresponsividade e
melhor resposta aos CTC
2010 Vassalo 1.002 criangas Revisdo de prontuarios Alergia alimentar é mais comum em criangas
de individuos com reagdo de Boston nascidas no outono e inverno
alérgica alimentar
2010 Nwaru 931 criangas Coorte, follow up Consumo de frutas citricas na gestagéo pode
aumentar risco de sensibilizagdo da prole,
enquanto a suplementagdo com VD pode ter
efeito benéfico
2010 Brehm 1.024 criangas 25(0H)D3 sérica, Insuficiéncia de VD é comum em asmaticos
asmaticas e clinica americanos e prediz o aumento do numero
de exacerbagbes de asma no periodo de 4 anos.
Suficiéncia de VD confere protegdo contra
exacerbagdes graves
2010 Urashima 234 criangas Randomizado duplo-cego, Suplementagdo de VD durante o inverno
com placebo pode reduzir a incidéncia de Influenza A
2011 Hughes 353 adultos Enquete e laboratorio A relagdo inversa entre diagndstico de asma
e latitude ndo é decorrente da exposigao a
radiagdo UV mas pode ser explicado por outros
fatores como a temperatura.
Oleo de figado de bacalhau antes dos 15 anos
estd associado com maior frequéncia de asma
e rinite
2011 Ehlayel 976 criancas Caso-controle, clinica Asmaticos tém menores niveis de VD.
e laboratorio Deficiéncia de VD é maior entre individuos com
asma, DA, rinite, urticaria e alergia alimentar
2011 Sharief 6.590 adultos Enquete e laboratério Deficiéncia (< 15 ng/mL) 25(0OH)D esta

e criangas

associada a maior sensibilizacdo IgE mediada
em criangas e adolescentes

VD= vitamina D, UV= ultravioleta, RN= recém-nascido, NK= natural killer, DA= dermatite atépica, SCORAD= escore de dermatite atopica, ATAQ=
questionario de avaliacdo de tratamento da asma, BP= broncoprovocagdo, dexa= dexametasona, CTC= corticoide, CTCVO= corticoide via oral,
CTCI= corticoide inalatério, IT= imunoterapia.
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Tabela 2 - Artigos originais utilizados nesta revisao (continuagdo)
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Ano 1° autor Populagao Método Resultados
2011 Majak 48 criancas Prospectivo, ATAQ, Asmaticos recebendo CTCI tiveram queda
VEF,, 25(0OH)D sérica dos niveis de VD em 6 meses

Asmaticos recebendo CTCI + VD tiveram
menos exacerbagdes e discreto aumento
dos niveis de VD

2011 El-shazly 16 adultos Cultura de células NK NK produz menos IL8 na presencga
de vtamina D3

2011 Peroni 37 criangas SCORAD Altos niveis de VD estdo associados
a menor SCORAD na DA

2011 Hartmann Ratos Cultura de linfécitos B Calcitriol e outro agonista do VDR

diminui intensamente a produgao
de IgE por Linfécitos B periféricos

VD= vitamina D, UV= ultravioleta, RN= recém-nascido, NK= natural killer, DA= dermatite atdpica, SCORAD= escore de dermatite atopica, ATAQ=
questionario de avaliagdo de tratamento da asma, BP= broncoprovocagdo, dexa= dexametasona, CTC= corticoide, CTCVO= corticoide via oral,

CTCI= corticoide inalatério, IT= imunoterapia.

Avaliagdo realizada com mais de 14.000 individuos, por
determinacdo de niveis séricos de VD e fungdo pulmonar,
demonstrou que maiores concentrages da vitamina estao
relacionadas a maior volume expiratdrio forgado no primeiro
segundo e capacidade vital forcada. Neste grupo, se encon-
trou menores niveis séricos de VD em negros ndo hispanicos,
méxico-americanos e fumantes!3,

O segmento de uma coorte pediatrica, de casos e con-
troles, com quase mil asmaticos, mostrou que estes tém
niveis inferiores de VD4,

Alguns mecanismos de acdao da VD sobre as doencas
alérgicas tém sido propostos. Em experimento com cobaias
knock out para o gene do VDR se observou o desenvolvi-
mento acelerado de mastdcitos e que a interagdo VD-VDR
exerce fungdo importante na diferenciagdo, maturagdao e
fungdo deste tipo celular!s,

A VD estimula as células T regulatérias a produzir mais
IL-10 inibindo o perfil Th2 e parece reverter o defeito de
producdo de IL-10 em asmaticos resistentes ao tratamento
com corticoides (CTC).

E proposto que em individuos que tem baixa exposicdo
solar, dieta inadequada, ou pertencem a populagao de risco
para deficiéncia de VD, exista um meio com menor con-
centracao de IL-10, o que leva a maior inflamacao da via
aérea, e, além disto, resisténcia aos CTC3. Niveis baixos de
VD estimulam a proliferacdo do musculo liso bronquial e a
liberacdo de citocinas proinflamatdrias, levando a obstrucdo
e hiperresponsividade brénquica3 (Figura 1).

O momento em que ocorre a exposicao VD (ou falta
dela) parece ter importantes implicagbes sobre a forma
como células do sistema imunoldgico respondem. Linfécitos
T naive do cordao umbilical, podem se comportar de maneira
diferente das células T adultas do sangue periférico a esta
exposigao.

Uma coorte composta por 1.194 duplas de mdes com
seus filhos avaliou a ingestdo materna de VD durante a
gravidez, a partir de questionario validado de frequéncia e
habito alimentar. O resultado observado foi maior incidéncia
de sibilancia recorrente aos trés anos nos filhos de mulheres
que referiram dieta mais pobre nesta vitaminal®.

Na avaliacdo de 616 criangas asmaticas da Costa Rica,
comparou-se niveis séricos de VD, marcadores de alergia e
gravidade da asma. Niveis elevados de VD, se associam a
menor eosinofilia periférica, menor IgE total, menor papula
no prick test e menor indice de internamentos e uso de CTC
nas crises!’. Entre os individuos estudados, 28% tinham
niveis subo6timos de VD. Contudo, ainda que a exposicdo
seja supostamente intensa na Costa Rica, devido a sua
localizacdo geografica, a pele bronzeada, do individuo que
tem exposicdo solar constante, pode dificultar a produgao
cuténea da vitamina.

Seguindo a tendéncia, uma coorte da Nova Zelandia,
acompanhada desde 1997, avaliou amostras de sangue do
corddo umbilical, armazenadas no momento do parto, tam-
bém demonstrou efeito benéfico da VD sobre a asma em
criangas. Neste grupo existe associacdo entre maiores niveis
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Células dentriticas
LT Regs

Inflamacao
\ Resisténcia aos CTC

Deficiéncia de VD' ISy Disfuncao muscular

da via aérea

Obstrucao da via aérea
hiper-responsividade

Figura 1 - Hipdtese demonstrando os varios possiveis efeitos da deficiéncia de VD na patogénese
da asma (Adaptado de Sandhu et al., 20103)

de VD no corddo com menor risco de infecgdes respiratérias
aos trés meses de idade, e menor risco de sibilancia aos 15
meses, 3 e 5 anos!8,

Por outro lado, avaliagdo similar em adolescentes, con-
cluiu que a suplementagdo com dleo de figado de bacalhau
(fonte de VD) antes dos 15 anos, esta associada com maior
frequéncia de asma e rinitel9,

Ainda que niveis de VD no corddo possam explicar o risco
de sibiladncia alguns anos mais tarde, os niveis maternos de
VD durante a gestagdo podem alterar o desenvolvimento
do sistema imunoldgico intradtero ou ainda, nos primeiros
meses de vida3.

Existe um crescente interesse nas agoes da VD sobre o
sistema imunoldgico e as doencas alérgicas. Em uma rapida
pesquisa no banco de dados MEDLINE®, com os termos vita-
min D + asthma, foram encontrados 225 artigos publicados
no dia da pesquisa (15/11/2011) e houve um aumento nos
ultimos anos, e pode ser observado na Figura 2.

Dermatite atopica

A dieta materna pobre em VD, esta associada com
maior prevaléncia de eczema em sua prole23. J& a maior
ingestdo de vitamina D3 no primeiro ano de vida da crian-

90
80 4 Termos pesquisados: Vitamin D + Asthma
Total: 225 artigos
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Figura 2 - Artigos publicados, por ano, disponiveis no banco de
dados Medline®, até o dia 1/12/2011

ca foi associada com maior frequéncia do diagndstico de
atopia aos 6 anos de vida?4.

Na avaliagdo dos niveis séricos de VD em individuos
com dermatite atépica (DA), encontrou-se que, maiores
indices no SCORAD, ou seja, maior intensidade de sinto-
mas, estdo associados a menores concentragdes de dita
vitamina (Figura 3)25.
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Figura 3 - Niveis séricos de vitamina D (VD) em relagdo aos
niveis do SCORAD. As linhas horizontais indicam os
valores médios de cada grupo (Adaptado de Peroni et

al, 201122)

Um dos mecanismos de atuacdo da VD na DA esta rela-
cionado com a producédo e funcionamento das catelicidinas.
Estas pertencem a familia de peptideos antimicrobianos?3 e
estdo envolvidas na respostaimunoldgica aos virus, bactérias
efungos?425. Também agem sinergicamente com mediadores
inflamatorios enddgenos para incrementar a indugdo de efe-
tores inflamatdrios especificos de varias outras vias26. Como
resultado, as catelicidinas podem aumentar a migragao celular
e secrecdo de quimocinas e outras moléculas sinalizadoras
das células ativadas?3.27. Na pele saudavel e integra, a pro-
ducdo de catelicidina acontece em pequenas quantidades. A
lesdo ou infecgao tissular estimulam a atividade da 1-alfa-
hidroxilase (CYP27B1) de mondcitos e queratindcitos a ativar
mais VD localmente, o que estimula a expressao e atividade
das catelecidinas (Figura 4)28:29, Varios grupos de pesquisa
tem comprovando esta influéncia da vitamina D3 sobre a
producdo de catelecidinas pelos queratinocitos30.31,

Devido aos potenciais efeitos da VD em suprimir a resposta
inflamatoria e aumentar a atividade dos peptideos antimi-
crobianos, sua suplementacdo pode ser uma intervencgao Gtil
no tratamento da dermatite atdpica32.

Alergia alimentar e anafilaxia

Na alergia alimentar, a hipétese de maiores niveis de VD
estarem associados a menores indices de alergias, ndo encon-
tra respaldo. A exemplo, existem relatos que, em comunidades
agricolas alem&s com menor suplementagédo alimentarde VD,
existe menor prevaléncia de doengas alérgicas. Tal argumento

foi reforcado com a observacdo do aumento da frequéncia
de diagnéstico de alergias na Baviera apds 1960. A época,
implantou-se um programa de suplementagao alimentar de
VD no pais, visando combater o raquitismo?33.

Em coorte de recém nascidos, que receberam suplemen-
tagao de VD nos primeiros meses de vida, observou-se risco
aumentado de desenvolver alergia alimentar34.

Porém, alguns autores afirmam que é possivel que a cor-
recdo da deficiéncia de VD possa estimular a imunidade da
mucosa intestinal, promover uma ecologia microbiana mais
saudavel e também a aumentar a toleréncia aos alérgenos
em individuos com alergia alimentar35.

Quanto a anafilaxia, numa tentativa de explicar sua
associagdo com os niveis séricos de VD, um grupo avaliou
as taxas regionais de prescricdbes de um auto injetor de
adrenalina (EpiPen) no ano de 2004 em todos estados dos
EUA. Com o numero médio de prescricdes por habitante
notou-se que em estados da regidao nordeste (Connecticut,
Rhode Island, Massachusetts, Vermont, New Hampshire,)
ocorrem as maiores frequéncias, com 8-12 prescrigdes para
cada 1.000 habitantes. Enquanto isto, nos estados do sul e
na Califérnia e Mississippi, se prescreveram 3 receitas para
cada grupo de 1.000 habitantes.

Este estudo demonstrou um gradiente norte-sul para a
prescricdo destes dispositivos nos Estados Unidos e serviu
de base para formular-se a hipotese de que onde mais se
prescreveu EpiPen, ocorre menor exposigdo solar, e que
tal fato poderia estar relacionado com maior incidéncia de
anafilaxia36.
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* O metabolismo extra-renal da VD3 pelos queratindcitos fornece
um sistema para o rapido controle da expressdo da catelicidina. A
ativacdo da 25D3 em 1,25D3 requer dois passos de hidroxilagdo
que ocorrem sequencialmente no figado e no rim. Entretanto,
queratinocitos também expressam uma 1-alfa-hidroxilase
(CYP27B1) que ativa a 1,25D3. A expressdo desta hidroxilase
nos queratinocitos é estimulada pela leséo e infecgdo tecidual.
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Adaptado de Schauber et al., 200728,

Imunoterapia

Poucos estudos relacionam VD com imunoterapia. Um
deles avaliou a influéncia dos CTC orais e da VD sobre os
primeiros efeitos clinicos e imunoldgicos da imunoterapia (IT).
Asmaticos sensiveis a acaros foram divididos em grupos e
recebiam os medicamentos 3 a 4 horas antes da dose de IT,
na fase deinducdo. Apds 12 meses de IT subcuténea, a média
didria da dose CTC inalado, foi reduzida em 25% no grupo
de que recebia apenas CTC ao contrario do grupo controle
em que houve 50% redugao da dose de CTC.

A intervencdo com CTC pode dificultar a indugdo de
linfécitos T reguladores. Tal efeito ndo observado em no
grupo que recebeu CTC associado a VD. Assim, postula-se
que a VD anula a influencia negativa do CTC sobre a IT,
aumentando a expressdo de citocinas regulatdrias, como
IL-10 e TGF-beta3”.

VD e o sistema imunolégico

A VD pode exercer sua fungdo em varios sistemas, visto
que seu receptor foi localizado em varios tecidos do organis-

mo, incluindo as células mononucleares do sangue periférico
(PBMCs) células dendriticas e linfocitos T38:39,

A forma hormonal da vitamina D3, a 1,25 (OH) 2D3,
inibe a linfocina promotora de crescimento (IL-2), que é
produzida pelos linfécitos T humanos ativados in vitro pelo
mitdgeno fitohemaglutinina4®. Tem sido observado que esta
vitamina diminui a proliferagdo de linfocitos Th1 e Th2, reduz
a produgdo de intérferon gama, IL-5 e aumenta a produgdo
de IL-441,

A VD tem feitos inibitdrios sobre os LT naive na producado
de IFN-gama induzido por IL-12, assim como a producgao de
IL-4 e IL-13 induzida por IL-442, Com isto, em individuos com
deficiéncia de VD, existe favorecimento a predominancia da
resposta Th1l e que em individuos com altos niveis de vitami-
na D, além de ocorrer a supressao dos efeitos Th1, também
pode ocorrer o incremento das respostas Th243.

Em modelos murinos de inflamagdo eosinofilica pulmo-
nar, quando os animais sao tratados precocemente com VD,
ocorre a proliferacdo de células T induzida por alérgenos e no
lavado broncoalveolar, observa-se recrutamento deficiente de
eosindfilos, diminuindo a resposta inflamatéria alérgica®4.
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No entanto, estes resultados varidaveis podem estar re-
lacionados com a dose de VD, com os niveis séricos desta
vitamina, com o momento em que ocorre a exposicao (LT
naive, LT maduros).

Conclusao

A associagdo entre niveis de vitamina D e doencgas
alérgicas parece promissora e requer mais pesquisas. Ja
estdo estabelecidos, niveis adequados de ingestdo suple-
mentar de VD para todos os grupos da populagdo, a fim
de evitar a deficiéncia e insuficiéncia vitaminica. Existe
efeito benéfico da suplementagdo de VD em gestantes,
com relagdo a presenca de sintomas respiratdrios em seus
filhos. Porém, ainda é controvertido o uso de VD suple-
mentar para o tratamento das alergias.

Niveis baixos de VD estdo frequentemente associados a
habitos de vida ocidentais, que por sua vez, se relacionam
epidemiologicamente com a asma e outras alergias, podendo
assim, gerar um viés na interpretagdo dos dados.

Estudos sobre a suplementagdo de VD, tanto para a
prevengdo primaria de alergias, quanto para a modificagdo
da doenca existente, principalmente enfocando seu meca-
nismo de acdo no sistema imunolégico estdao em andamento
e ajudardo a compreender melhor as doencas alérgicas.
Além disto, a possibilidade de alteragées ou mutacdes nos
receptores de VD que prejudiquem a interacdo das células
com a vitamina, pode ter implicagdes tanto na instalagdo
de doencga alérgica, quanto no seu tratamento.
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