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_Resumo

A vitamina D é única entre as vitaminas pois trata-se de uma verdadeira 

hormona, à qual tem sido atr ibuída grande importância na homeostasia do 

sistema imune, para lá do seu reconhecido papel no metabolismo fosfocál-

cico. A ampla expressão do seu recetor (VDR), e os numerosos locais de 

l igação deste em todo o genoma, dão supor te a essa hipótese. Alguns po-

l imor f ismos do gene do VDR têm sido associados com doenças autoimu-

nes. Na população por tuguesa, demonstramos que o polimor f ismo Fok I 

do VDR está associado à esclerose múltipla (EM), e à gravidade da doença 

no lúpus eritematoso sistémico (LES). Os baixos níveis séricos de vitamina 

D também estão associados com um risco aumentado de desenvolver do-

enças autoimunes como o LES, a EM e a ar tr ite reumatoide. A insuf iciência 

de vitamina D é muito comum em Portugal, podendo afetar entre os 60% e 

os 95% da população em função da estação do ano e do índice de massa 

corporal. O desenvolvimento de estratégias para o rastreio da def iciência 

de vitamina D é crucial, par ticularmente em grupos de r isco. Não existem 

ainda, no entanto, evidências suf icientes que possibi l i tem emitir recomen-

dações claras e bem fundamentadas para a suplementação de vitamina D 

como medida preventiva de doenças crónicas, tendo em conta os r iscos e 

benefícios inerentes.

_Abstract

Vitamin D is unique among vi tamins, as i t represents a rea l hormone to 

which great impor tance in the homeostasis of the immune system has 

been ascr ibed, beyond i ts known role in phosphocalc ic metabol ism. The 

wide expression of i ts receptor (VDR), and the numerous binding s i tes 

for th is receptor a long the genome suppor t th is hypothesis. Some wel l 

known VDR polymorphisms have been associated wi th autoimmune dis-

ease suscept ib i l i t y. In the Por tuguese populat ion, we have shown that 

the VDR Fok I polymorphism is associated wi th mult ip le sc lerosis (MS), 

and with d isease sever i ty in systemic lupus ery thematosus (SLE). Low vi-

tamin D serum leve ls are a lso associated wi th an increased r isk of deve l-

oping autoimmune diseases such as SLE, MS and rheumatoid ar thr i t is. 

V i tamin D insuf f ic iency is ex tremely common in Por tugal, and can af fect 

60% to 85% of the populat ion, depending on the season of the year and 

body-mass index. The deve lopment of screening strategies for v i tamin D 

def ic iency is needed, par t icu lar ly for h igh-r isk indiv iduals. However, suf-

f ic ient evidences are not yet ava i lable to make i t possib le to provide c lear 

and wel l founded recommendat ions for the use of v i tamin D supplemen-

tat ion in the prevent ion of chronic d isease, tak ing into account the inher-

ent r isks and benef i ts.

_Introdução e objetivo

A vitamina D tem emergido na comunicação social com consi-

derável relevo, sendo-lhe atribuída grande importância na ma-

nutenção do estado de saúde em geral, e na homeostasia do 

sistema imune em particular.

A vitamina D é única entre as vitaminas pois funciona como 

uma hormona, e pode ser sintetizada na pele a partir da expo-

sição à 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 

radiação ultravioleta – fonte principal – ou ingerido através da 

dieta – fonte secundária). Ambas são biologicamente inertes, 

sendo convertidas para a sua forma ativa através de duas rea-

ções de hidroxilação enzimática: primeiro no fígado, formando 

a 25-hidroxivitamina D [25(OH)D], pela 25-hidroxilase, e em se-

gundo lugar no rim, mediada pela 1α-hidroxilase, produzindo 

a 1,25-dihidroxivitamina D [1,25(OH)2D] ou calcitriol, a forma 

biologicamente ativa da vitamina D (1).

Para além dos efeitos há muito conhecidos na regulação do 

metabolismo fosfocálcico, outras funções têm sido atribuídas 

à vitamina D. Este facto é explicado pela presença de receto-

res de vitamina D (VDR) e de enzimas necessárias à sua con-

versão numa grande diversidade de células. O VDR pertence 

à superfamília dos receptores nucleares. No núcleo, o VDR 

forma complexos que podem reprimir ou ativar um grande 

número de genes (pensa-se que poderá envolver 3-4% de 

todo o genoma) implicados nos mais diversos processos fisio-

lógicos, com relevo para a imunidade inata e adaptativa (2).

Desde 2015, temo-nos debruçado sobre o potencial efeito 

da insuf iciência em vitamina D e das alterações genéticas 

do recetor da vitamina D nas doenças autoimunes.
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_Resultados e discussão

Vários polimorfismos têm sido descritos no gene VDR (3), 

quatro dos quais amplamente investigados: FokI C>T 

(rs2228570), BsmI A>G (rs1544410), ApaI G>T (rs7975232), 

and TaqI C>T (rs731236). Na l inha do que tem sido repor tado 

noutras populações (4), observamos que na população por-

tuguesa o polimor f ismo Fok I está associado à suscetibi l ida-

de à esclerose múltipla (5) e no lúpus está associado a uma 

doença mais severa (6).

O nível sérico de 25(OH)D é o melhor indicador do conteúdo 

corporal de vitamina D uma vez que ref lete a vitamina obtida 

a partir da ingestão alimentar e da exposição à luz solar, bem 

como a conversão de vitamina D a partir dos depósitos adi-

posos no fígado (7). Apenas as populações em risco, nome-

adamente idosos, institucionalizados, grávidas e mulheres 

pós-menopausa (maior risco de fraturas) fazem um rastreio 

regular dos valores de vitamina D. 

Níveis insuficientes de vitamina D têm sido correlacionados 

com um risco aumentado de desenvolvimento de patologias 

autoimunes como o lúpus, a esclerose múltipla e a artrite reu-

matóide (8). A associação da insuficiência de vitamina D com 

a esclerose múltipla também foi por nós confirmada para a 

população portuguesa (9).

Apesar de não haver consenso sobre os níveis ótimos de 

25(OH)D, a deficiência de vitamina D é habitualmente defini-

da como valores inferiores a 50nmol/L (20ng/ml) sendo que 

um nível de 50 a 75nmol/L (21 a 29ng/ml) é considerado insu-

ficiente e níveis superiores a 75nmol/L (30ng/ml) como ade-

quados. Considerando estes intervalos de referência, cerca 

de mil milhões de pessoas no mundo teriam deficiência de 

vitamina D ou vitamina D insuficiente (10). Contudo, os dife-

rentes estudos realizados caracterizam-se pela diversidade 

dessas definições assim como do método laboratorial util iza-

do na determinação dos níveis séricos de vitamina D, o que 

impossibilita uma avaliação da real prevalência de deficiência 

de vitamina D (11).

Util izando esses critérios, diferentes estudos sobre os níveis 

de vitamina D realizados em Portugal apresentam uma varia-

ção de deficiência ou insuficiência que via de 60,3% a 92,7%. 

No entanto, a grande maioria destes estudos foi efectuada 

em grupos específ icos, que possuem um risco aumentado 

de défice de vitamina D, como indivíduos hospitalizados, 

crianças/adolescentes ou idosos (12-25).

Em 2016 realizámos um estudo que caracterizou pela primeira 

vez os nível de vitamina D numa amostra da população adulta 

saudável, constituída por 198 indivíduos, com idades entre os 

18 e os 67 anos, que revelou que a deficiência ou insuficiência 

de vitamina D é prevalente no norte de Portugal (78%) (26). 

Como se poderia esperar tendo em conta a dependência do 

metabolismo da vitamina D da exposição solar, esta percenta-

gem flutua ao longo do ano, apresentando no verão o valor 

mais baixo (62%), e atingindo no inverno valores de cerca de 

95%. Os indivíduos entre os 36 e 50 anos apresentavam uma 

maior prevalência de deficiência vitamínica, e foi ainda obser-

vado que o índice de massa corporal e a estação do ano são 

preditores para níveis mais baixos de vitamina D. Não foram 

encontradas diferenças entre os géneros.

Mais recentemente, em 2017, um sub-estudo do projeto

PORMETS – um estudo transversal nacional com o objetivo 

de determinar a prevalência da síndrome metabólica e as suas 

determinantes em Portugal, revelou uma prevalência de defici-

ência ou insuficiência 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 níveis séricos de 25(OH)D estavam negativamente 

associados com síndrome metabólico, bem como com a pres-

são arterial e os valores de triglicerídeos. A prevalência de hi-

povitaminose foi maior em participantes com IMC elevado e 

estilos de vida sedentários (27).

_Conclusão

Em comparação com outras populações europeias (28) e mun-

diais (29), os níveis médios de 25(OH)D observados nestes 

estudos foram relativamente baixos, sugerindo que muitos 

indivíduos em Portugal não se expõem os 10 a 15 minutos diá-

rios considerados suficientes para serem mantidos os níveis 

ideais de vitamina D. Além disso, a ingestão de vitamina D na 

população portuguesa é relativamente baixa (28).
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Considerando os baixos níveis e a ingestão inadequada de vi-

tamina D, assim como a eventual insuficiente exposição solar, 

seria desejável o desenvolvimento de políticas nacionais 

para aumentar a conscientização da importância do vitamina 

D para a saúde, e o desenvolvimento de estratégias para a 

identif icação da deficiência de vitamina D, especialmente em 

grupos de risco. Não existem ainda, no entanto, evidências 

suficientes que possibilitem emitir recomendações claras 

e bem fundamentadas para a suplementação de vitamina 

D como medida preventiva de doenças crónicas, tendo em 

conta os riscos e benefícios inerentes (30).
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