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do sistema imune. O efeito de doses farmacolégicas de 1,25
(OH), D3 no sistema imune foi demonstrado em modelos
animais de doencas auto-imunes. Houve reducgédo da
incidéncia de doencas como a Diabetes Mellitus tipo 1,
tireoidite e encefalite em camundongos?. Em um estudo
multicéntrico europeu foi demonstrado que a suplementagéo
com vitamina D na infancia, pode reduzir a chance de DM tipo
1 com odds ratio de 0,67'°.

E descrito que células mononucleares do sangue
periférico adquirem receptores para a vitamina quando sao
ativados in vitro levando estas células a diminuicdo de
proliferacdo a nivel de G1 e a inibicdo de producédo de
citoquinas, como IL2, Interferon alfa e do fator estimulador de
colénias de macrofagos. Entretanto, em relagédo a citoquinas
como IL1, e TNF alfa seus efeitos podem ser tanto inibitérios
como estimulatoérios®®. Os efeitos da vitamina D na imunidade
podem representar tanto uma agéo paracrina como autécrina®.

A deficiéncia nutricional de vitamina D est& associada
a um risco maior de infeccdo. Os neutréfilos de criancas com
caréncia desta vitamina tém motilidade e capacidade
fagocitica anormais, além desta caréncia estar relacionada a
uma maior predisposicado para tuberculose disseminada
Existem relatos em idosos com esta deficiéncia vitaminica e
alergia cutdnea que melhoraram somente com a reposicéo
de vitamina D. Também foram descritos casos de septicemia
recorrente e candidiase disseminada em pacientes
portadores de sindrome de resisténcia a vitamina D24,

1.4- SECREGAO DE INSULINA

Existe uma extensa revisdo da literatura's'’
mostrando que a homeostasia do calcio e da Vitamina D
estdo alterados no Diabetes, tanto em modelos experimentais
como em humanos, principalmente no de etiologia auto imune
(TIPO 1). Estas alteragdes incluem diminuicdo®:

1- Massa 06ssea;

2- Absorgéo do calcio no intestino;

3- Niveis plasmaticos da vitamina D e das

proteinas ligadoras do calcio (CaBPs);

4- Atividade 1 alfa hidroxilase;

5- Osteocalcina;

6- Numero de receptores da vitamina D no

duodeno e nos rins;

7- Niveis cerebelares da CaBPs.

Estes efeitos sdo revertidos, em parte, pela
insulinoterapia. A liberacédo de insulina é baixa na deficiéncia
de Vitamina D, mesmo que exista normocalcemia , no entanto
ndo existe diminuicdo da secrecdo do glucagon e
somatostatina, que também s&o horménios dependentes da
homeostasia do calcio. Em animais com hipoavitaminose D,
a secrecdo da insulina e a intolerancia a glicose séao
normalizadas em 3 horas pés reposicdo vitaminica® 617,

1.4-FiGADO

A vitamina D exerce importante papel, no mecanismo
de regeneracéo hepatica através de sua acéo nos fatores de
crescimento celulares. Estimula a sintese da transferrina e
do glicogénio hepatico'®.

1.5-GLANDULAS

Pituitaria
A vitamina D exerce efeitos permissivos em lactrotofos,
tirotré6fos e somatotrofos aumentando:
e Secrecéo de Prolactina induzida pelo TRH;
e  Secrecdo de TSH /TRH induzida;
¢« Receptores do TRH em hipdfise.

Génadas e Mamas
Estudos recentes indicam que a vitamina D tem
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especial importancia na fungéo reprodutiva em ratos machos
e fémeas. Em humanos, nos testiculos, os receptores da
vitamina estéo localizados nas células de Sertoli existindo
em pequeno numero em testiculos pré puberes e
aumentando durante a puberdade. Dados recentes mostram
que existe uma relagéo direta entre niveis de receptores para
a vitamina e atividade espermatogénica.Ratos com
deficiéncia de vitamina D apresentam espermatogénese
deficiente e alteragbes degenerativas dos testiculos, devendo
-se se levar em conta que estes animais também
apresentaram niveis diminuidos de LH e testosterona* 2315,

A diminuicdo da vitamina D diminui os receptores
para estrogénio e progesterona em mamas.

Tireoide

A deficiéncia de vitamina D diminui a captacdo do
lodo induzida pelo TSH. Nas células parafoliculares a sintese
do mRNA para o PTH related também diminui#1213.15,

FLEXIBILIDADE CONFORMACIONAL E ANALOGOS DA
VIATMINAD

A flexibilidade conformacional da molécula da 1,25
(OH), D3 pode ser melhor entendida se a compararmos a
uma planta com caule e somente um galho. O anel “A” seria
a raiz, o anel “B”, mais longo, seria o caule e a cadeia lateral
seria o galho. A rotacdo de até 360 graus no caule gera
multiplas e diferentes formas sendo que o limite de O grau
seria a forma 6-s — trans e aos 180 graus teriamos a 6-s-cis.
A melhor forma para se ligar ao receptor de membrana seria
a forma 6-s-cis. A que melhor liga ao nucleo seria a forma em
tigela com a conformacgédo 6-s-trans na qual podemos
imaginar o caule no chéo e a raiz com o galho esquerdo
completando uma figura concava orientando a cadeia lateral
para o norte.

Mais de 150 analogos da Vitamina D ja foram
sintetizados e testados. Uma simples orientacdo 20 epi e
modificacdes na cadeia lateral aumentam a poténcia
antiproliferativa em 500 vezes. O analogo 6-s-cis bloqueado
(n&o permite movimento) ganha maior afinidade com o VDR
de membrana e ativa em segundos a ativacdo da MAP
quinase que estabelece “cross talk” com a expressao génica
nuclear além de, por outra via, estimular AMPc, PKC e a
abertura dos canais de calcio. E possivel, além destas
acdes, promover moléculas que bloqueiem completamente
sb as respostas rapidas e liberem as respostas genémicas,
assim como criar um antagonista especifico somente para
o VDR nuclear?'. Um dos analogos ja aprovados pelo FDA é
uma forma 19-nor (1alfa,25 (OH), D2) para o tratamento do
hiperparatireoidismo, mudando para muito melhor a
qualidade de vida e diminuindo fatores de risco para as
morbimortalidades no individuo renal crénico?.

Conclusido

A boa vida é feita com temperanca. Irradiacao
ultravioleta demais acelera envelhecimento e predispde ao
cancer de pele porém, a menor incidéncia de alguns
canceres em paises tropicais nos move para que sejam
pesquisadas substancias que tenham o mesmo efeito
protetor sem a necessidade da exposicdo ao fator de risco.

Com a descoberta de novos tecidos alvos para a
acéo da vitamina D e seus analogos iniciou-se uma “nova
era” para as implicagdes terapéuticas da Vitamina D em
sindromes tumorais, autoimunes, em rejeicdes de
transplante de tecidos, no raquitismo hipofosfatémico e no
resistente a Vitamina D, como anticonvulsivante e,
recentemente, por sua atuagcdo nos queratinécitos, no
tratamento da psoriase.
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