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Introducao

A vitamina D, frequentemente chamada de
“vitamina do sol”, é essencial para a salude
Ossea, mas suas funcdes vao além disso,
desempenhando um papel importante no
sistema imunolégico, especialmente durante
a infancia. Este documento visa esclarecer de
forma acessivel como a vitamina D atua como
imunomodulador e qual sua importancia para
a saude das criancas.

0 que é a vitamina D?

A vitamina D ndo é uma vitamina no
sentido estrito, mas sim um pré-horménio
(secosteroide). H& duas formas disponiveis,

com diferencas estruturais: a vitamina D2
(ergocalciferol) e a vitamina D3 (colecalciferol).
A vitamina D2 é derivada de plantas e fungos.
Ja a vitamina D3 é sintetizada por animais (ex:
peixes gordurosos [salméo, sardinha], figado,
gema de ovo) e na pele humana a partir do 7
dehidrocolesterol (7-DHC), por agao dos raios
ultravioletas (UVB), pela exposi¢do ao sol.
A 1,25-dihidroxivitamina D3 [1,25(0OH)2D3],
também conhecida como calcitriol, é a forma
biologicamente ativa da vitamina, que se liga
ao receptor de vitamina D (VDR) presente em
varias células do corpo, regulando a expressao
de genes envolvidos na absor¢do de calcio
e fosforo, além de modular a resposta
imunoldgica e inflamatdria e a funcdo celular

em diversos tecidos (Figura 1).
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Figura 1. Principais fungdes da vitamina D no organismo e
possivel mecanismo de agdo em células imunoldgicas. Adaptado
de: Aribi M et al., 2023

Importancia na infancia

Durante a infancia, o sistema imunoldgico
e o osteoarticular estdo em franco
desenvolvimento, tornando a vitamina D
ainda mais importante. Estudos mostram
que niveis adequados de vitamina D podem
reduzir o risco de alteracbes dsseas e fraturas,
além de diminuir a prevaléncia de infecges
respiratérias e doencas imunomediadas,
como as alergias. Nesse sentido, para manter
niveis adequados de vitamina D na infancia,
o Departamento Cientifico de Nutrologia da
Sociedade Brasileira de Pediatria recomenda
o uso profilatico de 400 Ul/dia a partir da
primeira semana de vida até os 12 meses, e de
600 Ul/dia dos 12 aos 24 meses, inclusive para
criancas em aleitamento materno exclusivo,
independentemente da regido do pais.

Deficiéncia de vitamina D

A avaliacdo do estado nutricional da vitamina D
¢ feita pela dosagem da 25-OH-vitamina
D (calcidiol), a forma mais abundante e de

depdsitodavitaminaD, cujameia-vidaédeduas
a trés semanas. Os trés critérios mais utilizados
para avaliar o status da 25-OH-vitamina D sédo
os da American Academy of Pediatrics, da
Endocrine Society Clinical Practice Guideline
e do Global Consensus Recommendations on
Prevention and Management of Nutritional
Rickets, que representam as recomendacgdes
de 11 associacbes médicas internacionais. Por
esses critérios, a definicdo de hipovitaminose

D é varidvel (Tabela1).

Global
. Consensus
American Eggzic;'tlne Recommen-
Academy clety dations on
. o ; Clinical .
Diagnésti-  of Pedia- Practice Prevention
cos trics Guideline and Mana-
gement of
(2008) Nutritional
(2011) Rickets
(2016)
Niveis séricos de 250H vitamina D (ng/ml)
Suficiéncia 21-100 30-100 > 20
Insuficiéncia | 16-20 21-29 12-20
Deficiéncia <15 <20 <12
Toxicidade > 150 > 100 > 100

Tabela 1. Definicdo da suficiéncia de vitamina D em criancas e
adolescentes (1Tng/ml = 2,5 nmol/L)

Mecanismos de a¢ao da vitamina D no
sistema imunoldgico

A vitamina D tem um papel significativo na
modulagdo da resposta imune, influenciando
a funcdo dos mondcitos, macréfagos,
células dendriticas e linfocitos. Embora seja
principalmente um ativador do sistema
imunolégico inato para melhorar a resposta
imediata a infeccdo, ela atua também
regulando a atividade do sistema imunoldgico

adaptativo.

* Naimunidade inata: induz a expressdo de
CD14, um cofator de sinalizacdo da molécula
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toll-like receptor4 (TLR4), bem como aumenta
a expressao do receptor de reconhecimento
de padrées NOD2. Ao se ligar ao VDR,
estimula diretamente a transcricdo de genes
que codificam os peptideos antimicrobianos
(AMP), catelicidina (CAMP) e beta-defensinas
(HBD2/DEFB4). A presencga de 1,25(0OH)2D3
influencia também a expressado de diversas
citocinas, incluindo a interleucina 1 (IL-1B) e
interleucina 8 (IL-8/CXCL8). E desempenha
um papel na manutencéo da integridade
da barreira epitelial, ajudando a prevenir a
entrada de patégenos no organismo.

e Na imunidade adaptativa: inibe a
proliferagdo dos linfécitos T ativados,
promovendo a diferenciagdo de células T
reguladoras (Tregs). A producéo de IL-2 é
suprimida pela sinalizagdo da 1,25(0OH)2D3
apos a ativacdo das células T, havendo
inibicdo da produgao de citocinas proé-
inflamatérias, como interferon-gama
(IFN-gama), interleucina-21 (IL-21) e
interleucina-17 (IL-17), entre outras. Da
mesma forma, o equilibrio Th17/iTreg
favorece Tregs e, em geral, o equilibrio Th1/
Th2 beneficia as células Th2.

0 papel da vitamina D na prevencao de
doencas

Prevencgado de infecges respiratorias

Vérios estudos observacionais tém avaliado
a associacdo entre o nivel de vitamina D e a
incidéncia/prevaléncia de infecgdo do trato
respiratério. Jolliffe et al., em meta-anélise
recente que incluiu 46 estudos com 75.541
participantes com idades entre zero e 95
anos, concluiram que, em comparagdo com
o placebo, a suplementagdo de vitamina
D protegeu contra infecgbes respiratorias
agudas, embora a redugdo geral do risco
tenha sido pequena [oddsratio (OR) 0,92, IC

95% 0,86-0,99]. Criancas e individuos com
niveis mais baixos de vitamina D parecem ter
melhores respostas.

Prevencado de autoimunidade

Niveis  séricos muito baixos  foram
correlacionados com risco aumentado de
desenvolvimento de doencas autoimunes
mediadas por células T, como esclerose
multipla, diabetes mellitus tipos 1 e 2, lGpus
eritematoso sistémico e artrite reumatoide.
Entretanto os efeitos da suplementagao de
vitamina D, verificados em ensaios clinicos,
tém sido modestos, havendo necessidade
de compreender melhor os mecanismos
de imunomodulagdo mediada por 1,25D,
para melhorar o tratamento de doengas
inflamatdrias autoimunes.

Prevencao de alergias

Estudos epidemiologicos e experimentais tém
demonstrado associagdo entre niveis séricos
de vitamina D e prevaléncia de doengas
alérgicas, indicando que niveis adequados
de vitamina D podem ter efeito protetor
contra o desenvolvimento de alergias. A
exposicdo a vitamina D, especialmente
durante periodos criticos da vida, como a
gestagdo, parece ter um efeito significativo na
prevencao de doencas alérgicas em criangas.
Por exemplo, filhos de maes que receberam
suplementagdo de vitamina D durante a
gravidez apresentaram menor incidéncia de
asma. Além disso, a vitamina D esta envolvida
na sintese de peptideos antimicrobianos, como
as catelicidinas, que tém papel na protecao
contra infecgdes e na modulacao da inflamacéo
cutanea, de forma que niveis mais baixos de
vitamina D podem contribuir para um aumento
dessa Ultima condicdo. Em relagdo a alergia
alimentar, a diminui¢ao dos niveis maternos de
vitamina D e niveis insuficientes nos lactentes
parecem aumentar a incidéncia de alergias
alimentares, particularmente no segundo ano
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de vida, porém ainda sdo necessarios mais
estudos para confirmar essa associagéo.

Conclusao

Os mecanismos de acdo da vitamina
D no sistema imunolégico sdo complexos
e multifacetados, envolvendo a regulacédo
de células imunolégicas, produgdo de
peptideos antimicrobianos e modulagdo da
resposta inflamatéria. Tais achados sugerem
que a suplementagdo de vitamina D pode
ser benéfica no tratamento ou prevencao
de uma variedade de doencas. No entanto,
mais pesquisas sao necessarias para explorar
a relacdo entre vitamina D e a imunidade, na
saude e nadoenga, antes que essa vitamina seja
recomendada como tratamento de condicdes
clinicas variadas sem que haja deficiéncia
identificada. Estudos adicionais sdo necessarios
para definir melhor qual grupo-alvo podera se
beneficiar da suplementacdo e como ela deve
ser realizada. Adicionalmente, até o momento,
ndo héd evidéncias de que superdoses de
vitamina D tenham efeito benéfico em doencas
de natureza imunoldgica, havendo risco de
efeitos adversos significativos.
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