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_Resumo

A vitamina D é Unica entre as vitaminas pois trata-se de uma verdadeira
hormona, a qual tem sido atribuida grande importancia na homeostasia do
sistema imune, para la do seu reconhecido papel no metabolismo fosfocal-
cico. A ampla expressao do seu recetor (VDR), e os numerosos locais de
ligacdo deste em todo o genoma, ddo suporte a essa hipdtese. Alguns po-
limorfismos do gene do VDR tém sido associados com doencas autoimu-
nes. Na populagado portuguesa, demonstramos que o polimorfismo Fok |
do VDR esta associado a esclerose multipla (EM), e a gravidade da doenga
no lupus eritematoso sistémico (LES). Os baixos niveis séricos de vitamina
D também estéo associados com um risco aumentado de desenvolver do-
encas autoimunes como o LES, a EM e a artrite reumatoide. A insuficiéncia
de vitamina D é muito comum em Portugal, podendo afetar entre os 60% e
0s 95% da populacdo em funcéo da estagao do ano e do indice de massa
corporal. O desenvolvimento de estratégias para o rastreio da deficiéncia
de vitamina D é crucial, particularmente em grupos de risco. Nao existem
ainda, no entanto, evidéncias suficientes que possibilitem emitir recomen-
dacoes claras e bem fundamentadas para a suplementagao de vitamina D
como medida preventiva de doengas crénicas, tendo em conta 0s riscos e
beneficios inerentes.

_Abstract

Vitamin D is unique among vitamins, as it represents a real hormone to
which great importance in the homeostasis of the immune system has
been ascribed, beyond its known role in phosphocalcic metabolism. The
wide expression of its receptor (VDR), and the numerous binding sites
for this receptor along the genome support this hypothesis. Some well
known VDR polymorphisms have been associated with autoimmune dis-
ease susceptibility. In the Portuguese population, we have shown that
the VDR Fok | polymorphism is associated with multiple sclerosis (MS),
and with disease severity in systemic lupus erythematosus (SLE). Low vi-
tamin D serum levels are also associated with an increased risk of devel-
oping autoimmune diseases such as SLE, MS and rheumatoid arthritis.
Vitamin D insufficiency is extremely common in Portugal, and can affect
60% to 85% of the population, depending on the season of the year and
body-mass index. The development of screening strategies for vitamin D
deficiency is needed, particularly for high-risk individuals. However, suf-
ficient evidences are not yet available to make it possible to provide clear
and well founded recommendations for the use of vitamin D supplemen-
tation in the prevention of chronic disease, taking into account the inher-
ent risks and benefits.

_Introdugéo e objetivo

A vitamina D tem emergido na comunicagdo social com consi-
deravel relevo, sendo-lhe atribuida grande importancia na ma-
nutencao do estado de salde em geral, e na homeostasia do
sistema imune em particular.

A vitamina D é Unica entre as vitaminas pois funciona como
uma hormona, e pode ser sintetizada na pele a partir da expo-
sicéo a luz solar. Existem duas formas principais desta vitami-
na: a vitamina D2 (ergocalciferol, de origem vegetal) e vitamina
D3 (colecalciferol, que pode ser sintetizado na pele através da
radiacao ultravioleta - fonte principal - ou ingerido através da
dieta - fonte secundaria). Ambas sao biologicamente inertes,
sendo convertidas para a sua forma ativa através de duas rea-
¢oes de hidroxilacdo enzimatica: primeiro no figado, formando
a 25-hidroxivitamina D [25(0OH)D], pela 25-hidroxilase, e em se-
gundo lugar no rim, mediada pela 1a-hidroxilase, produzindo
a 1,25-dihidroxivitamina D [1,25(0H)2D] ou calcitriol, a forma
biologicamente ativa da vitamina D (1).

Para além dos efeitos hd muito conhecidos na regulagao do
metabolismo fosfocélcico, outras fungdes tém sido atribuidas
a vitamina D. Este facto é explicado pela presenca de receto-
res de vitamina D (VDR) e de enzimas necessarias a sua con-
versdo numa grande diversidade de células. O VDR pertence
a superfamilia dos receptores nucleares. No nucleo, o VDR
forma complexos que podem reprimir ou ativar um grande
ndmero de genes (pensa-se que podera envolver 3-4% de
todo 0 genoma) implicados nos mais diversos processos fisio-
l6gicos, com relevo para a imunidade inata e adaptativa (2).

Desde 2015, temo-nos debrucado sobre o potencial efeito
da insuficiéncia em vitamina D e das alteracdes genéticas
do recetor da vitamina D nas doengas autoimunes.
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_Resultados e discussédo

Varios polimorfismos tém sido descritos no gene VDR (3),
quatro dos quais amplamente investigados: Fokl C>T
(rs2228570), Bsml A>G (rs1544410), Apal G>T (rs7975232),
and Tagl C>T (rs731236). Na linha do que tem sido reportado
noutras populagées (4), observamos que na populagao por-
tuguesa o polimorfismo Fok | esta associado a suscetibilida-
de a esclerose multipla (%) e no lUpus est4 associado a uma
doenca mais severa (6).

O nivel sérico de 25(0OH)D é o melhor indicador do contetdo
corporal de vitamina D uma vez que reflete a vitamina obtida
a partir da ingestao alimentar e da exposicao a luz solar, bem
como a conversao de vitamina D a partir dos depdsitos adi-
posos no figado (7). Apenas as populagdes em risco, nome-
adamente idosos, institucionalizados, gravidas e mulheres
pds-menopausa (maior risco de fraturas) fazem um rastreio
regular dos valores de vitamina D.

Niveis insuficientes de vitamina D tém sido correlacionados
com um risco aumentado de desenvolvimento de patologias
autoimunes como o lpus, a esclerose multipla e a artrite reu-
matoide (). A associagdo da insuficiéncia de vitamina D com
a esclerose multipla também foi por nds confirmada para a
populagdo portuguesa (9).

Apesar de nao haver consenso sobre 0s niveis étimos de
25(0H)D, a deficiéncia de vitamina D é habitualmente defini-
da como valores inferiores a 50nmol/L (20ng/ml) sendo que
um nivel de 50 a 75nmol/L (21 a 29ng/ml) é considerado insu-
ficiente e niveis superiores a 75nmol/L (30ng/ml) como ade-
quados. Considerando estes intervalos de referéncia, cerca
de mil milhdes de pessoas no mundo teriam deficiéncia de
vitamina D ou vitamina D insuficiente (19). Contudo, os dife-
rentes estudos realizados caracterizam-se pela diversidade
dessas definigcdes assim como do método laboratorial utiliza-
do na determinacao dos niveis séricos de vitamina D, 0 que
impossibilita uma avaliagdo da real prevaléncia de deficiéncia
de vitamina D (11),

Utilizando esses critérios, diferentes estudos sobre 0s niveis
de vitamina D realizados em Portugal apresentam uma varia-

cao de deficiéncia ou insuficiéncia que via de 60,3% a 92,7%.
No entanto, a grande maioria destes estudos foi efectuada
em grupos especificos, que possuem um risco aumentado
de défice de vitamina D, como individuos hospitalizados,
criancas/adolescentes ou idosos (12-25),

Em 2016 realizamos um estudo que caracterizou pela primeira
vez os nivel de vitamina D numa amostra da populagéo adulta
saudavel, constituida por 198 individuos, com idades entre os
18 e 0s 67 anos, que revelou que a deficiéncia ou insuficiéncia
de vitamina D é prevalente no norte de Portugal (78%) (26).
Como se poderia esperar tendo em conta a dependéncia do
metabolismo da vitamina D da exposicéo solar, esta percenta-
gem flutua ao longo do ano, apresentando no verdo o valor
mais baixo (62%), e atingindo no inverno valores de cerca de
95%. Os individuos entre os 36 e 50 anos apresentavam uma
maior prevaléncia de deficiéncia vitaminica, e foi ainda obser-
vado que o indice de massa corporal e a estacdo do ano sao
preditores para niveis mais baixos de vitamina D. N&o foram
encontradas diferencas entre 0s géneros.

Mais recentemente, em 2017, um sub-estudo do projeto
PORMETS - um estudo transversal nacional com o objetivo
de determinar a prevaléncia da sindrome metabdlica e as suas
determinantes em Portugal, revelou uma prevaléncia de defici-
éncia ou insuficiéncia de vitamina D de 85,6% (27). Para este
sub-estudo 500 participantes (286 mulheres e 214 homens)
foram seleccionados aleatoriamente da amostra inicial do pro-
jecto. Os niveis séricos de 25(0H)D estavam negativamente
associados com sindrome metabdlico, bem como com a pres-
sdo arterial e 0s valores de triglicerideos. A prevaléncia de hi-
povitaminose foi maior em participantes com IMC elevado e
estilos de vida sedentarios (27),

_Concluséo

Em comparacao com outras populacdes europeias (28) e mun-
diais (29, os niveis médios de 25(0H)D observados nestes
estudos foram relativamente baixos, sugerindo que muitos
individuos em Portugal ndo se expéem os 10 a 15 minutos dia-
rios considerados suficientes para serem mantidos os niveis
ideais de vitamina D. Além disso, a ingestao de vitamina D na
populacdo portuguesa é relativamente baixa (28).
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Considerando o0s baixos niveis e a ingestao inadequada de vi-
tamina D, assim como a eventual insuficiente exposicéo solar,
seria desejavel o desenvolvimento de politicas nacionais
para aumentar a conscientizacdo da importancia do vitamina
D para a saude, e o desenvolvimento de estratégias para a
identificacao da deficiéncia de vitamina D, especialmente em
grupos de risco. Nao existem ainda, no entanto, evidéncias
suficientes que possibilitem emitir recomendacgdes claras
e bem fundamentadas para a suplementagdo de vitamina
D como medida preventiva de doencas crénicas, tendo em
conta os riscos e beneficios inerentes (30),
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