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RESUMO - A vitamina D tem como efeito biolégico principal a promocéo da mineralizagéo 6ssea e a regulacdo da homeostasia
do metabolismo cdlcio-fésforo. A sua fungéo biolégica extra-esqueleto tem sido amplamente estudada e o seu défice associado
a risco aumentado para diversas patologias, nomeadamente autoimunes, neopldsicas, cardiovasculares e neurolégicas, entre
outras. No entanto, esta mantém-se uma drea de controvérsia e estd por demonstrar a relacdo causa-efeito entre deficiéncia
de vitamina D e patologia ndo esquelética, e o beneficio da suplementacdo com esse objetivo. Nos individuos em risco de hi-
povitaminose a suplementacéo é segura, barata e com beneficio demonstrado na prevencao de fraturas e quedas. E feita uma
abordagem da sintese, metabolismo e modo de agéo da vitamina D. Faz-se uma reviséo sumdria da fisiopatologia da vitamina
D na pele - a influéncia da pigmentacdo cuténea e do uso de fotoprotecdo na sua sintese, e a sua relacdo com as dermatoses
mais frequentes.

PALAVRAS-CHAVE - Neoplasias da Pele; Défice em Vitamina D; Radiagao Uliravioleta; Neoplasias da Pele; Vitamina D.

Vitamin D - Current Perspectives

ABSTRACT - The main biological effect of vitamin D is to promote bone mineralization and regulate calcium-phosphorus meta-
bolism, but its extra-skeletal biological function has also been extensively studied. Vitamin D deficit has been associated with an
increased risk for various diseases, including autoimmune, neoplastic, cardiovascular and neurological disorders. However, areas
of controversy remain: a direct cause-effect relationship between vitamin D deficiency and non-skeletal pathology and the benefit
of vitamin D supplementation with this goal still has to be confirmed. In individuals at risk for vitamin D deficiency vitamin D sup-
plementation is safe, inexpensive and with demonstrated benefit in preventing fractures and falls.

The authors present an overview of the synthesis, metabolism and action of vitamin D and perform a brief review of the pathophy-
siology of vitamin D in the skin, namely its influence on skin pigmentation and the effect of photoprotection on vitamin D synthesis
and its relationship with skin diseases.

KEY-WORDS - Skin Neoplasms; Ultraviolet Rays; Vitamin D; Vitamin D Deficiency.

INTRODUCAO

A vitamina D tem como efeito biolégico principal a pro-
mogdo da mineralizagdo éssea e a regulacdo da homeosta-
sia do metabolismo célcio-fésforo. A vitamina D atua como
uma hormona regulando a expressdo de mais de 200 genes
em diferentes tipos de células com os recetores especificos. A
sua funcéo biolégica extra-esqueleto tem sido amplamente
estudada e o seu défice associado a risco aumentado para
diversas patologias, nomeadamente autoimunes, neoplési-
cas, cardiovasculares e neuroldgicas, entre outras. No en-
tanto, esta mantém-se uma érea de controvérsia e estd por
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demonstrar a relacdo causa efeito entre deficiéncia de vita-
mina D e patologia ndo esquelética, e o beneficio da suple-
mentag@o com esse objetivo.

BIOQUIMICA E METABOLISMO

As vitaminas sdo um grupo de nutrientes orgdnicos, re-
queridos em pequena quantidade para uma variedade de
funcdes bioquimicas e que, geralmente, o organismo néo
consegue sintetizar, sendo obtidos pela dieta. A vitamina D
néo ¢ estritamente uma vitamina pela capacidade que o or-
ganismo tem em sintetizé-la, e apresenta um mecanismo de
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Tabela 1 - Principais fontes alimentares de vitamina D.

Oleo de figado de bacalhau
Salméo fresco selvagem
Salméo fresco de cultura

Salméo de conserva
Sardinhas de conserva

Gema de ovo

400 — 1000 Ul/colher de cha
600 — 1000 UI/100 gr
100 — 250 UI/100 gr
300 - 600 UI/100 gr
300 UI/100 gr

20 Ul/gema

acdo semelhante a uma hormona.!

A vitamina D, ou calciferol, é o termo genérico que en-
globa um conjunto de moléculas lipossoliveis que tm como
base a estrutura de quatro anéis de colesterol. A vitamina D
pode ser obtfida pelo organismo através dos alimentos sob a
forma de colecalciferol ou vitamina D3 de origem animal, ou
sob a forma de ergocalciferol ou vitamina D2 de origem ve-
getal.? A alimentac@o é uma fonte minor de vitamina D pela
sua baixa concentrag@o nos alimentos, sendo excecdo os
6leos de figados de peixes gordos. Alguns paises suplemen-
tam diversos alimentos com vitamina D, como o leite, cereais,
iogurtes, queijos, de forma a evitar caréncia vitaminica.® Os
alimentos mais ricos em vitamina D estdo representados na
Tabela 1.4°

A vitamina D3 pode ser produzida pelo organismo a nivel
da pele por metabolizagdo do 7-dihidrocolesterol (7-DHC)
por ac¢éo da radiagdo ultravioleta B (RUVB), no comprimen-
to de onda de 300=5nm. Perante esta exposicdo o 7-DHC
da membrana plasmdtica dos queratinécitos e fibroblastos é
convertido em pré-vitamina D, que por efeito térmico, ndo
enzimatico, sofre um rearranjo em colecalciferol. A producéo
cuténea de vitamina D é muito eficaz e responsdvel por 85-
90% do seu aporte.? Apesar da elevada eficécia da producao
de vitamina D sob a¢do solar, ndo existe risco de hipervitami-
nose pois com exposicdo adicional de RUVB esta é convertida
em produtos metabolicamente inativos.®

O calciferol é metabolizado no figado em calcidiol, 25-hi-
droxivitamina D (25(OH)D), que representa a principal forma
de vitamina D circulante, com uma semivida de 2-3 semanas
e uma poténcia inferior a 1% da poténcia do metabolito mais
ativo — 1,25-dihidroxivitamina D (calcitriol). O calcitriol é sin-
tetizado nas células tubulares proximais renais por agéo da
25-hidroxivitamina D-1-ahidroxilase (25(OH)D-1-aOHase).”

A vitamina D circula no plasma ligada & proteina ligan-
te que possui apenas um local de ligagdo para a vitamina
D e seus metabolitos. Esta proteina de transporte constitui a
principal reserva de vitamina D do organismo e estd ape-
nas saturada em 3-5%, pelo que ndo constitui uma limitacdo
ao metabolismo da vitamina D, exceto em caso de perda de
grandes quantidades na urina como acontece por exemplo
na sindrome nefrética.
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A enzima 1-a-hidroxilase também estd presente em teci-
dos extrarrenais de forma independente da regulacéo do me-
tabolismo cdlcio-fésforo, incluindo trato gastrointestinal, pele,
vasos, células do sistema imune, células epiteliais mamadrias,
osteoblastos e osteoclastos, que sintetizam 1,25(OH),D com
efeito local autécrino/parécrino, regulando mais de 200
genes, com importéncia biolégica. A sintese extrarrenal de
1,25(0OH),D pode apresentar efeito sistémico em condigbes
patoldgicas, tais como sdo a hipercalcémia e a hipercalcitria
verificadas em doentes com doenga granulomatosa, como a
sarcoidose. Esta sintese ocorre nos macréfagos num mecanis-
mo independente da hormona paratiroideia (PTH).'%"

A atividade da 1- a -hidroxilase renal é estreitamente re-
gulada de forma a manter niveis plasmdticos de 1,25(OH),D
adequados as necessidades. A sua regulagéo é essencialmen-
te determinada por: PTH, niveis plasmdticos de cdlcio e fosfo-
ro, e fator de crescimento fibrobldstico-23 (FGF- 23).

Niveis elevados de PTH estimulam a atividade enzimdti-
ca, enquanto niveis elevados de cdlcio, fésforo e FGF-23 a
inibem. A FGF-23 é uma hormona derivada dos osteécitos,
e é um modulador major das concentragdes séricas de fésfo-
ro, diminuindo tanto a reabsor¢do tubular renal como a sua
absorc@o intestinal.'?

MECANISMO DE AQAO

O calcitriol tem uma semi-vida de 4-6 horas e atua como
uma hormona esteréide.’® Apés entrar nas células alvo, liga-
-se ao recetor intracelular VDR (vitamin D receptor), que vai
gerar uma série de modificacdes e interacdes de forma a re-
gular a expressdo génica. Tem também uma ac¢do ndo ge-
némica por vias de sinalizacdo celular que véo promover o
influxo de célcio, o que favorece a diferenciacédo celular.

O seu papel biolégico principal é a regulacdo da ho-
meostasia do cdlcio, juntamente com a PTH. Esta é feita pela
promocdo da diferenciacdo dos enterécitos e absorcédo in-
testinal de cdlcio, que ocorre através do estimulo da sintese
de calbindina (intracelular calcium binding protein), e do au-
mento da permeabilidade da membrana ao célcio, através
de um mecanismo rdpido e independente da sintese proteica.
Na auséncia de vitamina D apenas 10-15% do célcio dieté-
tico e 60% do fésforo sdo absorvidos, e niveis adequados de
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Tabela 2 - Formas comuns de vitamina D.
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“ DESIGNACAO CLiNICA ABREVIATURA FONTE

Ergocalciferol Vitamina D2

Colecalciferol Vitamina D3

Calcidiol 25-Hidroxivitamina D

Calcitriol 1,25-Dihidroxivitamina D

Deriva de ergosterol irradiado em plantas

D3 De origem animal ou produzida por agéo
da RUVB na pele

25(0H)D F?rmo circu!on’re d'e vifgmino D, reflete os
niveis globais de vitamina D

Forma ativa que atua como hormona

ligando-se ao receptor da vitamina D

1,25(0OH)2D

Adaptado de Tang JY, et al®

vitamina D aumentam a absor¢é@o de célcio e fésforo para
30-40% e 80%, respetivamente.>?1

A nivel do metabolismo ésseo o calcitriol interage com o
VDR nos osteoblastos. Promove a expresséo do ativador do
recetor do NF-kB ligando, que por interagédo com outras pro-
teinas vai estimular a diferenciagéo de monécitos imaturos
em osteoclastos, que posteriormente dissolvem a matriz éssea
e mobilizam célcio e outros minerais para a corrente sangui-
nea. A nivel renal, o calcitriol reduz a excrecdo do célcio por
aumentar a reabsor¢é@o no tdbulo renal distal.

SINTESE DE VITAMINA D E PIGMENTACAO CUTA-
NEA

A reducdo da sintese cutéinea de vitamina D pela melani-
na tem sido classicamente admitida. A melanina, ao bloquear
a radiagéo ultravioleta, impediria a fotossintese de vitamina D
em peles escuras, que necessitariam de doses até 4-6x supe-
riores para producdo equivalente.’> 16

Estudos posteriores tém chegado a conclusées diferentes,
sendo que alguns defendem que a melanina ndo impede a
producdo de vitamina D e outros que a pigmentagdo consti-
tutiva ndo diminuiria a sintese de vitamina D, mas o bronzea-
mento sim, devido & migragdo de melanina para as camadas
mais superficiais da epiderme onde ocorre a maior parte da
sintese de vitamina D.”

E um facto que fototipos altos apresentam menores con-
centragdes de vitamina D, no entanto as concentracdes 6ti-
mas em relacdo & satde esquelética e extra-esquelética sdo
controversas. Afro-americanos apresentam menor risco de
fratura, densidade éssea mais elevada, e menores niveis de
vitamina D.'® Uma elevada componente da variacdo tem sido
atribuida a polimorfismos genéticos, nomeadamente a niveis
menores de globulina ligante de vitamina D circulante, o que
levaria a menores niveis de vitamina D sérica total, mas com
fracdo livre similar.

VITAMINA D E OBESIDADE

Os niveis de calcidiol em obesos séo caracteristicamente
inferiores aos de individuos com indice de massa corporal
normal no entanto a sua implicagé@o biolégica ainda é objeto
de debate. Apesar de o metabolito medido laboratorialmente

ser em média inferior, fem-se verificado que apresentam ni-
veis de calcitriol, o metabolito mais ativo, muito mais constan-
tes. Este valor inferior poderia ser explicado pela deposicédo de
vitamina D lipossolUvel no tecido adiposo. Paradoxalmente,
os obesos apresentam densidade mineral éssea mais eleva-
da, taxas de turnover ésseo menores, periodos de formagéo
6ssea mais longos e absorc¢éo de cdlcio aumentada. Por outro
lado, laboratorialmente mostrou-se que o calcitriol no tecido
adiposo promove o aumento de cdlcio ionizado infracelular,
estimulando a lipogénese e inibindo a lipdlise.’?

FOTOPROTETORES E VITAMINA D

O efeito do uso dos fotoprotetores na sintese cuténea de
vitamina D tem sido outra drea de discussGo. Em condicoes
laboratoriais, bloqueiam eficazmente a RUVB. O uso de fator
de protecdo solar (FPS) de 30 reduz em mais de 95 % a sintese
de vitamina D.20 Faurschou et al realizaram um estudo em
voluntdrios saudéveis que eram aleatorizados para a aplica-
¢@o de diferentes camadas de protetor solar SPF 8 (0,5mg/
cm?, ITmg/cm?, 1,5mg/cm? ou 2mg/cm?) e demonstraram que
a sintese de vitamina D aumentava exponencialmente quan-
do aplicadas concentracées inferiores & recomendada (2mg/
cm?).2! Apesar dos estudos em laboratério demonstrarem a re-
dugdo na sintese cut@nea de vitamina D, os estudos em larga
escala em que é pedido aos sujeitos que apliquem o fotopro-
tetor solar como habitualmente o fazem ndo demonstram essa
realidade. No estudo de Marks et al, aleatorizado, duplamen-
te-cego, controlado, os individuos eram instruidos a aplicar o
protetor (SPF 17) ou o creme placebo na cabeca e pescoco,
antebracos e dorso das méos pelo menos uma vez de manha e
reaplicar se transpirassem ou se lavassem as respetivas dreas.
Foi usado um medidor de radiacéo solar para assegurar igual
exposi¢do solar. A medicdo dos niveis séricos de vitamina D foi
realizada no inicio e apés a conclusdo do periodo de estudo e
demonstrou um aumento igual da 25(OH)D nos dois grupos.
Os autores concluem que o uso regular de fotoprotetores néo
diminui a producdo de vitamina D em individuos expostos a
quantidade suficiente de radiagéo solar.?

Estima-se que nos locais em que a intensidade solar e a
temperatura sdo suficientemente altas para motivar o uso de
protetores solares, os niveis de vitamina D sejom geralmente
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satisfatérios. Em condigdes reais de utilizacdo, a aplicagdo
em toda a superficie corporal exposta é pouco comum, o fo-
toprotetor permite a penetragéo de uma fragéo da RUVB e a
quantidade real aplicada néo corresponde aos 2mg/cm? que
conferem o FPS determinado.??* Neste ponto, é questiondvel
se o uso de protetores SPF 50, mesmo que aplicados em ca-
mada mais fina que o recomendado, poderéo ter repercus-
s@o nos niveis de vitamina D.

A sintese cut@nea de vitamina D é rdpida e eficaz. A ex-
posicdo da totalidade da pele a uma dose eritematosa mini-
ma (DEM) corresponderia & ingestdo de 10000 — 25000 Ul
de colecalciferol e a exposi¢ao de 15% do corpo a 1/6-1/3
de DEM a ingestdo de 200 — 600 Ul, o que equivale & dose
didria recomendada. Na Austrdlia em Janeiro, més de Veréo,
a exposicdo solar 3 a 4 vezes por semana, de 15% da drea
corporal, durante 2-14 minutos as 12h00 é suficiente para
a producdo de niveis adequados de vitamina D em pessoas
fototipo Il de Fitzpatrick. As 12 h o eritema solar pode surgir
em apenas 8 minutos de exposicdo solar. Pelo facto de a di-
ferenca entre o tempo necessdrio para a sintese adequada
de vitamina D e o tempo de exposicdo que leva ao eritema
solar ser muito reduzido aquela hora é recomendada a expo-
sicdo solar em hordrios fora do pico de RUVB (10 h-15h).25%7
Segundo Samanek et al para a cidade de Melbourne, de la-
titude semelhante a Lisboa (aproximadamente 38°), o tempo
de exposicdo solar necessdrio em pessoas fototipo Il, para a
obteng@o de sintese de vitamina D equivalente a 200Ul/dia, é
de menos de 15 min nos meses de primavera-verdo e de 21
a >60 minutos nos meses de outono-inverso, se efetuada 3
a 4 x/semana em 15% da drea corporal (as 10 h ou 15 h).?¢

A preocupagéo crescente da populacéo em relagéo a foto-
carcinogénese e fotoenvelhecimento faz com que a utilizagdo

Pele

7-Dihidrocolesterol

Pré-vitamina D3

Vitamina D3/Colecalciferol

de protetores solares durante os meses com menor indice de
RUVB seja frequente, o que poderd contribuir para niveis insu-
ficientes de vitamina D nesta populacéo durante esses meses,
juntamente com o pouco tempo de permanéncia ao ar livre
nos meses mais frios.

A RUVB é um carcinogénio comprovado e a posi¢do da
American Academy of Dermatology vai no sentido de promo-
ver medidas de fotoprotec@o que incluam o uso de fotopro-
tetores de largo-espetro de SPF minimo de 30. Né&o hé& um
valor cientificamente determinado de RUVB que permita uma
sintese méxima de vitamina D sem aumento de risco do can-
cro cuténeo, pelo que é desaconselhada a exposicéo solar
néo protegida com este fim.28-3

MEDIQAO E RASTREIO DE DEFICE EM VITAMINA D

A 25(OH)D reflete o estado global do individuo mas
tem uma variagdo inter e intra-individual importante, face a
1,25(0H),D que ¢é estreitamente regulada e constante.®'

A medigo de vitamina D é dificil por esta apresentar
fraco cardéter lipofilico, alta afinidade para as proteinas, bai-
xas concentragdes séricas e duas formas estruturais similares
(25(0OH)D3 e 25(0OH)D2). Existem 3 técnicas de medigéo: téc-
nicas de imuno-andlise automdticas, cromatografia liquida de
alta performance e cromatografia liquida acoplada a espe-
trometria de massa que constitui o gold-standard. As técnicas
de imuno-andlise automatizadas séo as mais frequentemen-
te utilizadas pela simplicidade, no entanto estudos mostram
uma baixa sensibilidade e reprodutibilidade, o que pode pér
em causa o resultado de vdrios estudos realizados.”:3232

Néo hd evidéncia demonstrada de beneficio em fazer
rastreio de vitamina D de forma generalizada, sendo re-
comendado em grupos de risco para deficiéncia nos quais

l = | Radiagdo Ultravioleta B

l == Efeito témmico

Figado
(25-Hidroxilase)

e [ i

| Vitamina D2 e Vitamina D3 da Dieta |

| 1,25-Dihidroxivitamina D/Calcitriol | s

Rim
(la-Hidroxilase)

Figura 1 - Metabolismo da Vitamina D. Adaptado de Alves M , et al’.
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uma resposta é expetdvel & otimizagdo dos niveis de vitami-
na D.3*

Doentes em risco incluem doentes com insuficiéncia renal,
insuficiéncia hepdtica, osteoporose, sindromes de mé absor-
¢Go, hiperparatiroidismo, pessoas institucionalizadas, idosos
com risco acentuado de queda, grdvidas, obesos, sob medi-
cagdo promotora de osteoporose como os glucocorticoides,
entre outros.

NIiVEIS ADEQUADOS DE VITAMINA D

Néo existe consenso sobre os niveis séricos ideais de vita-
mina D. O Institute of Medicine (IOM) e a Endocrine Society
representam diferentes visées da evidéncia atual. O IOM de-
fine deficiéncia em vitamina D como sendo uma concentra-
gGo sérica de 25(0OH)D <20ng/mL, e que niveis superiores a
20ng/mL cobrem as necessidades de 97,5% da populacéo,
protegendo-a do risco de osteoporose e osteomalécia. O
IOM considera que niveis acima de 50ng/ml representam um
risco de toxicidade. A Endocrine Society considera que niveis
entre 20ng/mL e 30ng/mL correspondem a uma situacdo de
insuficiéncia vitaminica e que sé@o necessdrios niveis acima de
30ng/mL para assegurar uma salde esquelética normal. A
Endocrine Society apoia-se no facto de que a partir de valores
inferiores a 30ng/mL de vitamina D sérica se verifica um au-
mento da PTH e que nesta concentracdo a absorcdo ativa de
cdlcio é otimizada.34-3

Atualmente n&o hé argumento cientifico sélido de rela-
¢@o causa efeito entre insuficiéncia/deficiéncia em vitamina
D e patologia humana, exceto para patologia esquelética e
do metabolismo célcio-fésforo.3¢-38 Diferentes estudos mos-
tram associagdes estatisticamente significativas com diversa
patologia, nomeadamente patologia cardiovascular como a
hipertenséo, mas que podem ser secunddrios a fatores de
confundimento.?® Exemplos de fatores de confundimento sGo
a obesidade e o sedentarismo, sabendo-se que os obesos
apresentam niveis de vitamina D mais baixos em parte expli-
cados pela sua acumulagéo no tecido adiposo, e pelo seden-
tarismo teriam menor exposicdo solar.

As manifestagdes clinicas da deficiéncia em vitamina D
dependem da severidade e duragdo da deficiéncia. Niveis
de 25[OH]D entre 15-20 ng/mL sdo geralmente assinftomd-
ticos, e os niveis de calcémia, fosfatémia e fosfatase alcalina
s@o tipicamente normais, néo requerendo avaliacdo adicio-
nal. Deficiéncias graves ou prolongadas levam a hipocalcé-
mia e secundariamente a hiperparatiroidismo secunddrio. O
hiperparatiroidismo secundério vai provocar desmineralizacdo
6sseq, que a longo prazo provoca osteomaldcia nos adultos e
raquitismo nas criangas. Os sinfomas podem incluir: dor/hiper-
sensibilidade 6ssea, fraqueza muscular, fraturas e dificuldade
na marcha. Quando os niveis sGo <10ng/mL, deve avaliar-
-se: calcémia, fosfatémia, fosfatase alcalina, PTH, ionograma,
ureia, creatinina e anticorpo antitransglutaminase tecidual.

A deficiéncia em vitamina D pode também provocar mio-
patia e estar associada a maior risco de queda. Um estudo
aleatorizado realizado em idosos residentes em lar duran-
te 5 meses mostrou o efeito benéfico da suplementagéo de
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vitamina D em altas doses (800 U.l/dia de vitamina D3) face
ao placebo com redugéo do risco de queda em 72%.%° O be-
neficio desta suplementagéo néo é totalmente aceite e segun-
do a IOM a evidéncia da vitamina D na prevengéo de quedas
é inconsistente, enquanto a International Osteoporosis Foun-
dation e Agency for Healthcare Research and Quality for the
US Preventive Services Task Force considera a suplementacéo
em vitamina D uma infervengéo eficaz na prevencdo de que-
das em adultos mais velhos.“%4!

A associacdo entre deficiéncia em vitamina D e cancro
tem sido outra das dreas de estudo. In vitro a vitamina D
diminui a proliferacdo celular através da regulacdo génica,
e estudos em animais mostram que deficiéncia do VDR pre-
dispde a lesdes pré-cancerigenas na mama e intestino. Os
estudos observacionais mostram associagdo entre vitamina D
baixa e quase todos os cancros, mas o cancro do célon é o
mais fortemente associado. Uma meta-andlise de 9 estudos
caso-controlo concluiu que por cada 4ng/mL a mais de con-
centracdo sérica de vitamina D o risco de desenvolver cancro
colo-rectal era reduzido em 6%. Apesar destes resultados, a
evidéncia atual é insuficiente para recomendar a suplemen-
tac@o de vitamina D em doses elevadas para prevencéo ou
tratamento do cancro.“%4

Do ponto de vista cardiovascular, estudos observacionais
mostram associac@o entre vitamina D baixa e risco de HTA e
eventos CV, no entanto os estudos aleatorizados ndo mostra-
ram beneficio de suplementacéo, e néo estd provada relagéo
causal.3®

O papel da vitamina D nas doencas do sistema imune per-
manece obscuro. Em estudos epidemiolégicos baixos niveis de
vitamina D estavam associados a risco de DM tipo 1, esclerose
multipla, e doenca inflamatéria intestinal, sem relag@o causa-
-efeito evidente. Estudos in vitro mostram que a vitamina D
possui um efeito imunomodulador importante. Promove a res-
posta imune inata, a sua agéo biolégica favorece a via Th2 que
tem papel na resposta humoral, no processo anti-inflamatério
e supressdo imune, e inibe a diferenciagéo de células B em
plasmécitos e a sintese de imunoglobulinas.3844-46

FISIOPATOLOGIA DA VITAMINA D NA PELE

O VDR expressa-se nos queratindcitos e melanécitos e o
papel da vitamina D na pele tem sido alvo de estudo. Os es-
tudos in vitro demonstraram que possui uma acdo anti-proli-
ferativa e promove a diferenciacdo celular. Os 2 mecanismos
principais sdo via VDR, que regula a express@o génica ao esti-
mular a sintese de inibidores do ciclo celular como as proteinas
p21 e p27, e por efeito ndo genémico que leva ao influxo de
célcio nas células alvo, o que estimula a sua diferenciacdo.’-°

Os carcinomas espinocelulares e basocelulares apresen-
tam em mais de 50% “assinatura UV”, e in vitro a aplicacdo
tépica de vitamina D parece acelerar a clearance dos dimeros
de ciclobutano resultantes de lesdo do DNA pela radiagéo
UV.3T Estudos in vitro e in vivo em modelos de carcinogénese
cutéinea em ratos t8m mostrado que a vitamina D, por diver-
sos mecanismos, teria um efeito supressor nas vias fisiopato-
l6gicas dos CEC e CBC.52%3
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Tabela 3 - Doses didrias de vitamina D recomendadas.

Dose didaria minima
recomendada pela IOM (Ul)

GRUPO DE INDIVIDUOS

Dose didria recomendada pela Endocryne Society para manter

niveis >30ng/mL em individuos em risco (Ul)

<1 ano 400
1-18 600
>18 - <70 600
>70 800

400-1000
600-1000
1500-2000
1500-2000

1500-2000

Adaptado de Tang JY, et al®

No melanoma, o efeito antiproliferativo e proé-diferen-
ciacgo da vitamina D foi demonstrado in vitro. Apresen-
ta também um efeito inibidor sobre a migracéo, invaséo e
metastizacdo dos melanomas em ratos apds administracdo
sistémica.>*% No ser humano néo hé consenso sobre a re-
comendacgdo de suplementagdo e niveis 6timos de vitamina
D nos doentes com melanoma ou em risco de o desenvolver,
no entanto uma revis@o sugere manter niveis de 28-40ng/mL
em doentes com melanoma, pelos efeitos moduladores da
proliferacéo celular demonstrados in vitro.>”

Nas dermatoses fotossensiveis, a evicgéo solar restritiva
é um fator de risco para hipovitaminose D. A deficiéncia de
vitamina D em doentes com lUpus eritematoso sistémico é
altamente prevalente, resultado de: evicgdo solar, fotopro-
teg&o, insuficiéncia renal e uso prolongado de medicacéo
que altera o seu metabolismo. Alguns estudos sugerem que
niveis baixos de vitamina D funcionariam como “trigger” em
doentes geneticamente suscetiveis, e que os niveis de vita-
mina D se correlacionam inversamente com a atividade da
doenga.>®° Nestes doentes a suplementagdo de vitamina D
deveria ser mais elevada, e com concentracdes séricas alvo
acima de 30ng/mL, apesar de atualmente n&o se preconiza-
rem recomendagdes especificas.6'¢?

Na psoriase a utilizacdo tépica de calcipotriol é eficaz nas
formas moderadas de psoriase, e a associagdo com dermo-
corticéides é tratamento de 19 linha quando hd menos de 10%
de superficie corporal atingida.®® A vitamina D oral deveria
ser considerada, pela sua acdo sinérgica com as ferapéuticas
orais convencionais.*

Na dermatite atépica os dados s@o contraditérios. Verifica-
-se uma relagdo inversa entre severidade da dermatose e os
niveis séricos de vitamina D que teria um efeito benéfico na
manutencdo da barreira epidérmica.®® Por outro lado, alguns
autores defendem que o aumento da vitamina D estaria asso-
ciada a recrudescimento de doencas alérgicas, e um estudo
demonstrou que a suplementagéo em vitamina D durante a
inféncia estaria relacionada a um risco 8 vezes superior de
desenvolver dermatite atépica aos 6 anos.%

Na morfeia e liquen escleroso a toma oral de vitamina
D mostrou-se benéfica em vérios casos, e foram reportados
casos de tratamento eficaz com a aplicacéo tépica de calci-
potriol.®’
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SUPLEMENTAQAO DE VITAMINA D

Estdo disponiveis multiplas preparacdes de vitamina D e
seus metabolitos. A vitamina D deve ser preferida face aos
seus metabolitos por ser mais barata. Numa meta-andélise
o colecalciferol (Vit D3) mostrou-se mais eficiente que o er-
gocalciferol (Vit D2) no aumento da concentragéo sérica de
vitamina D, com uma diferenca média de 6ng/mL.%¢

As doses recomendadas didrias de vitamina D em Uni-
dades Internacionais (Ul), assumindo uma exposicdo solar
minima estdo expressas na Tabela 3. Por norma, 100 Ul de
vitamina D didria podem aumentar a concentracdo sérica
em Tng/mL em 2 a 3 meses.®”’° Estima-se que 50% das
mulheres com mais de 70 anos consuma menos de 137 Ul/
dia de vitamina D.

CONCLUSAO

Por ora néo existe consenso sobre os niveis ideais de vita-
mina D de forma a otimizar os seus eventuais efeitos benéfi-
cos a nivel extra-esquelético. Vdrios estudos epidemioldgicos
indicam associag@o entre concentragdes séricas deficientes/
insuficientes de vitamina D e risco aumentado de cancro, in-
fecdes, doencas autoimunes, doengas cardiovasculares, no
entanto carece de demonstragéo a relagd@o causa efeito e o
beneficio da suplementagdo nestas patologias. O desenho
dos estudos, a forma de medigéo e a discordancia verifica-
da nos individuos de raga negra e obesos entre os niveis de
calcidiol mais baixos e densidade éssea superior colocam
dovidas acerca das conclusdes que os estudos vao apre-
sentando. No entanto, nos individuos em risco de hipovita-
minose a suplementagdo é segura, barata e com beneficio
demonstrado na prevencdo de fraturas e quedas.

O comportamento da populacéo face & exposicéo solar
e o uso de fotoprotetores em particular também tem sido
drea de discussdo. A sintese cutGnea de vitamina D é um
processo biolégico muito eficaz que necessita apenas de
alguns minutos de exposicéo solar de dreas reduzidas da
pele para atingir niveis equivalentes aos conseguidos com
a suplementagéo oral recomendada. Os fotoprotetores re-
duzem substancialmente a sintese cuténea de vitamina D,
no entanto nos meses de maior calor, tipicamente com in-
dices de RUVB mais elevados, o uso de protetor solar ndo
impede a sintese de niveis adequados de vitamina D. Em
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Tabela 4 - Tratamento e estratégias de prevencéo segundo a Endocrine Society.

IDADE/COMORBILIDADE RECOMENDAGOES

0-1 ano

1-18 anos

> 18 anos

Obesidade, sindrome de méa absor¢éo, ou medicacéo que
interfira no metabolismo da vitamina D

Produgdo extrarrenal de 1,25(0OH),D

Hiperparatiroidismo primdrio

2000 Ul/dia de Vit D2 ou Vit D3 ou 50 000 Ul/semanal por 6 semanas para
atingir 25(OH)D >30ng/mL, seguido de dose de manutencéo de 400-1000
Ul/dia

2000 Ul/dia de Vit D2 ou Vit D3 ou 50 000 Ul/semanal por pelo menos 6
semanas para atingir 25(OH)D >30ng/mL, seguido de dose de manutencao
de 600-1000 Ul/dia

50 000 Ul/semana de Vit D2 ou Vit D3 ou 6000 Ul/dia por 8 semanas para
atingir 25(0OH)D >30ng/mL, seguido de dose de manutencdo de 1500-2000
Ul/dia

Dose pelo menos 2-3x maior para manutencdo; pelo menos 6000 — 10 000

Ul/dia para atingir 25(OH)D >30ng/mL seguido de 3000 — 6000 Ul/dia

Tratamento para manter 25(0OH)D entre 20-30ng/mL, com monitorizacéo
de 25(OH)D e calcémia para evitar hipercalcémia e hipercalcitria que
habitualmente ocorre com 25(OH)D >30ng/mL

Tratar quando necessdrio, monitorizar calcémia.

condicdes reais de utilizagdo o fotoprotetor ndo é aplicado
em toda a drea foto-exposta, nGo é aplicado com a fre-
quéncia necessdria para manter os niveis de fotoprotegéo
e néo é aplicado na quantidade que confere o FPS referi-
do, o que é mais relevante se forem usados fotoprotetores
de FPS<30.

A preocupacdo crescente da populagdo em relagéo a
fotocarcinogénese e fotoenvelhecimento faz com que a uti-
lizacdo de protetores solares durante todo o ano seja uma
realidade que pode contribuir de forma significativa para
prevaléncias elevadas de insuficiéncia em vitamina D nos
meses de Inverno. N&o hé consenso nem normas em rela-
¢do a esta matéria, mas em doentes com patologia oncolé6-
gica cutdnea, dermatoses fotossensiveis ou fototipo I/1l serd
adequado manter a fotoprotecdo e realizar suplementagéo
oral de Vitamina D de acordo com as necessidades. Nos
meses de Inverno, os raios solares estéo mais obliquos pelo
que tém de atravessar uma maior espessura de atmosfe-
ra. Ao contrdrio da RUVB que é em grande parte absorvida
pela atmosfera, a quantidade de radiagéo uliravioleta A que
atinge o solo terrestre nGo é tdo afetada por esta varidvel.
Uma vez que a radiagéo ultravioleta A tem um papel crucial
no fotoenvelhecimento cutdneo é Util o uso de fotoprotetores
com este fim nos meses de Inverno, ficando ao critério do
dermatologista e do doente.

A RUVB é um carcinogéneo comprovado e a posicdo da
American Academy of Dermatology vai no sentido de pro-
mover medidas de fotoprotecdo que incluam o uso de foto-
protetores de largo-espectro de SPF minimo de 30. Ndo ha
um valor cientificamente determinado de RUVB que permita
uma sintese méxima de vitamina D sem aumento de risco
do cancro cutéineo, pelo que é desaconselhada a exposicdo
solar n&o protegida com este fim, estando disponiveis for-
mas seguras e fdceis de obter vitamina D.
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