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Resumo

A dermatite atopica é uma doenga cronica e ndo contagiosa caracterizada por coceira intensa, ressecamento da pele e inflamagdo cutanea.
O grupo populacional mais acometido ¢ de criangas nos primeiros anos de vida, em especial aquelas com historico familiar e que possuem
contato com fatores desencadeantes como, por exemplo, alérgenos alimentares e aeroalérgenos. Nesse sentido, a vitamina D parece ter papel
importante na remissdo da doenca, pois estudos apontam uma relacdo inversa entre os niveis do micronutriente e exacerbagao dos sintomas.
Pesquisas revelam ainda, a importancia da ingestdo de suplementos, com consequente beneficio ao sistema imunologico. Portanto, o objetivo
deste trabalho ¢ descrever os principais aspectos sobre dermatite atopica e vitamina D, nos quesitos metabolicos, alimentares ¢ imunes.

Palavras-chave: Dermatite Atopica. Vitamina D. Sistema Imunologico. Suplementagdo Alimentar.
Abstract

Atopic dermatitis is a chronic, non-contagious disease characterized by intense itching, dry skin and skin inflammation. Children in early life
are the most affected population, especially those with a family history and with contact with triggers such as food and airborne allergens. In
this sense, vitamin D appears to play a role in disease remission, because studies show an inverse relationship between micronutrient levels
and exacerbation of symptoms. Research also indicates the importance of supplements intake, with a consequent benefit to the immune system.
Therefore, the objective of this study is to describe the main aspects of atopic dermatitis and vitamin D, with respect to metabolic, nutritional

and immune questions.
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1 Introducao

As dermatites integram um grupo de dermatoses
inflamatdrias cujo processo basico ¢ um fendmeno sero-
exsudativo que acomete epiderme e derme papilar. Em geral
cursam com eritema, edema, vesiculas, crostas e descamacao,
caracterizando dessa forma, o eczema. Reitera-se que o
sintoma principal € o prurido ¢ a evidenciagdo das linhas da
pele ou liquenificagdo'.

Nesse sentido, Rancé® destaca que um dos tipos de
dermatite ¢ a atopica. Esta enfermidade faz parte da triade de
doengas alérgicas, conjuntamente com asma e rinite alérgica.
O termo atopia esta relacionado a manifestagdes clinicas da
hipersensibilidade humana e remete ao grego “atopos”, que
significa “fora do lugar”, utilizado pela primeira vez em 1923
por Coca e Cooke®, contudo apenas em 1980 foram criados
critérios diagnosticos de aceitagdo universal sobre a doenga®.

A dermatite atopica - DA ¢é cronica, ndo contagiosa tem
etiologia multifatorial e se caracteriza pela coceira intensa e
ressecamento da pele. O grupo infantil nos primeiros anos
de vida é o mais acometido, em especial nas criangas com
antecedentes familiares e fatores desencadeantes (alérgenos
alimentares e aeroalérgenos). Ressalta-se que o diagndstico se
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da pelas manifestagdes clinicas da doenga’”’.

De acordo com o Estudo Internacional de Asma e Alergias
na Infancia - ISAAC realizado no Brasil em 2005, regides
Norte e Nordeste apresentam maior frequéncia de criangas
portadoras da doenga supracitada. Em paralelo, a frequéncia
de DA tem aumentado de modo significativo em comunidades
urbanas, atingindo uma incidéncia estimada de 12%®.

Nesse sentido, uma série de abordagens terapéuticas
tém sido apontadas, objetivando-se controlar a inflamagéo e
restaurar a barreira cutdnea, visando também a manutengdo
da hidratagdo adequada e redug¢do do prurido. Dentre os
tratamentos, ha o uso de medicamentos especificos como
os corticosteroides’. Em paralelo, como nova estratégia
terapéutica, tem-se sugerido a suplementacao de vitamina D -
VD, pois esta parece apresentar efeitos imunomoduladores'.

Além disso, concentragdes séricas reduzidas de VD foram
encontradas em individuos com DA e os dados foram mais
preocupantes em pacientes com valores mais elevados do
SCORAD, Score em DA, que avalia extensao, gravidade da
doenga e sintomas subjetivos'!.

Um dos mecanismos de agdo da VD na DA esta relacionado
com a produgdo e funcionamento de catelicidina, substancia
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que pertence a familia de peptideos antimicrobianos,
envolvidas na resposta imunoldgica aos antigenos, como virus,
bactérias ¢ fungos. Ela age sinergicamente com mediadores
inflamatodrios enddgenos, aumentando a inducdo de efetores
inflamatdrios especificos de varias outras vias. Assim, sdo
fundamentais para a defesa do hospedeiro contra infecgdes
cutaneas e também aumentam a secre¢do de moléculas
sinalizadoras de células imunologicas ativadas'>'?.

Portanto, a VD parece suprimir a resposta inflamatoria
e aumentar a atividade dos peptideos antimicrobianos e em
consequéncia a suplementagdo pode ser uma intervengao 1til
no controle da DA,

Destarte, pelos potenciais beneficios da vitamina D
a populagdo com DA, esta pesquisa objetiva descrever
aspectos relacionados aos efeitos metabolicos, imunoldgicos
e da suplementacdo, atendendo-se, sobremodo o anseio da
literatura vigente, tendo em vista a escassez de estudos acerca
desta tematica.

2 Desenvolvimento

Realizou-se consulta em base de dados do Medline -
Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
- PubMed Central, SciELO - Scientific Electronic Library
Online e Lilacs - Literatura Cientifica ¢ Técnica da América
Latina e Caribe, utilizando-se as seguintes palavras-chave,
dermatite atopica; vitamina D; e suplementacao, nos idiomas
portugués e inglés. Foram selecionados artigos publicados no
periodo de 2000 a 2014.

2.1 Dermatite atépica e imunologia

A dermatite atopica - DA ou eczema ¢ uma doenga do
sistema imunoldgico recidivante, de curso imprevisivel que,
especialmente no primeiro ano de vida da crianga, tem uma
evolugdo cronica e cerca de 60% dos individuos apresentam
redugdo ou desaparecimento das lesdes antes da adolescéncia.
Destaca-se que as lesoes predominam na face e nas superficies
externas dos bracos e pernas, ja nas criangas maiores € nos
adultos, as lesdes acometem principalmente as dobras do
corpo, como as dos joelhos, cotovelos e pescogo. Contudo,
nos casos mais graves, pode acometer ainda grande parte da
superficie corporal®!>1":

Para Leung e Soter'® diversos outros fatores também estdo
associados, dentre os quais a colonizacdo cutanea pela bactéria
Staphylococcus aureus, alteragdes da barreira da epiderme
e da fosfodiesterase, desbalango do sistema imunoldgico,
caracteristicas psicologicas e ambientais.

Nesse contexto, a atopia esta ligada a reagdes de
hipersensibilidade mediada por Imunoglobulina E (IgE), em
resposta a antigenos comuns na alimentagdo. Além disso, a
DA tem uma fisiopatologia complexa, com participagdo ou
ndo do sistema imunoldogico*

Assim, existem dois subtipos observaveis da doenca:
a intrinseca, ndo associada a IgE e a extrinseca, em que
ha forte ligacdo entre sintomas e niveis aumentados da
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referida imunoglobulina, acometendo cerca de 70 a 80% dos
individuos'

Vale destacar que o sistema imunoldgico ¢ subdividido
em inato e adquirido, este pode ser humoral (producdo de
Linfocitos B e anticorpos) ou mediado por células {Linfocitos
T CD4 helper [células Thl (IL-2 e INF-gama) e células Th2
(IL-4, IL-5 ¢ IL-10)] e linfocitos T CD8 supressor}2.

As células T ativadas produzem, através do padrao Th2,
a IL-4, que atua como anti-inflamatério, sobre os linfocitos
B aumentando a expressdo dos antigenos de superficie e o
volume celular, contribuindo no aumento da produgéo de IgE
através da conversao de linfocitos B em células produtoras
de IgE'.

Além disso, ha também as células do tipo Th1, que ajudam
as células CD8+ pré-citotoxicas a se diferenciarem em células
citotoxicas, e as células Th2, que auxiliam as células B a
se diferenciarem em plasmocitos secretores de anticorpos,
reitera-se que as células Th1 e Th2 sao produzidas pelo timo,
orgdo do sistema de defesa, cuja principal fungdo € a produgao
de linfocitos®.

Assim, diversas anormalidades no sangue periférico tém
sido notadas bem como modifica¢des celulares e bioquimicas.
No entanto, segundo Leung?' os mecanismos imunoldgicos
ainda nao estdo totalmente esclarecidos, mas postula-se que na
DA ha uma resposta do tipo Th2 na fase adulta, caracterizada
pela atragdo de macrofagos e eosinofilos, com consequente
producdo de interleucina 12 (IL-12), que por sua vez, ativa a
resposta padrdo Thl e um misto de padroes de resposta Th2 e
Th1 nas lesdes cronicas.

A pele com dermatite atdpica também contém um
nimero maior de células de Langerhans, células dendriticas
derivadas da medula oOssea situadas na maior parte dos
epitélios escamosos como a epiderme, com afinidade para
IgE. Em contato com o alérgeno, como o acaro, ocorrera um
reconhecimento das mesmas pela IgE e uma consequente
apresentacdo do antigeno as células Th2. Esta ativagdo
dos linfocitos leva ao aumento na produgdo de IL 4, 5 ¢ 13
conhecidas como citocinas padrdo Th2, que também atuam
ocasionando reducdo na produg¢ao de interferon gama (INF-y),
aumentando os niveis de IgE sérica, eosinofilos e ativacao de
macr6fagos, e, consequentemente, a liberagdo de histamina,
aumento do prurido, e inflamac¢do cutdnea. Com todos esses
processos, ha uma lesdo da barreira da pele, resultando em
maior absor¢ao de antigenos, contribuindo-se assim, para a
hiperreatividade cutanea, que ¢ o aspecto mais caracteristico
da DA%,

2.2 Aspectos nutricionais da vitamina D

A vitamina D é um nutriente lipossoliivel, que atua como
hormonio esteroide. Seus receptores (VDR) estdo distribuidos
por diversos tecidos do organismo e ¢ essencial para absor¢ao
de calcio pelo organismo. No entanto, estudos apontam a
presenca dos mesmos receptores em tecidos ndo envolvidos
no metabolismo do célcio, como exemplo, o cutineo?*.
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Este micronutriente pode ser obtido a partir de fontes
alimentares, por exemplo, 6leo de figado de bacalhau e peixes
gordurosos (salmao, atum, cavala), ou por meio da sintese

Quadro 1: Fontes alimentares de vitaminas D

Lima ACB, Nunes IFOC

cutanea endodgena, que representa a principal fonte dessa
vitamina para a maioria dos seres humanos?*?’. O Quadro 1
mostra algumas fontes alimentares de vitamina D.

Alimento Por¢ao (g/m/uni) Conteﬁ:;)r(:)z:i;a;nina D
Salmao Selvagem 100 ~600-1.000 Ul de D,
Salmao de Criagdo 100 ~100-250 Ul de D,
Sardinha em conserva 100 ~300 UI de D,
Cavala em conserva 100 ~250 Ul de D,
Atum em conversa 100 ~230 Ul de D,
Oleo de Figado de Bacalhau 100 ~400-1.000 UI de D,
Gema de ovo 1 unidade ~20 Ul de D,
Cogumelos frescos 100 ~100 Ul de D,
Cogumelos secos ao Sol 100 ~1.600 Ul de D,

Fonte: Adaptada de Holick?’.

A sintese da vitamina D acontece na pele, a partir do
precursor 7-de-hidrocolesterol (7-DHC)*** que durante
a exposi¢do solar, particularmente marcada pela acdo dos
fotons UVB (ultravioleta B, 290-315 nm) entram em contato
com a epiderme e produzem o pré-colecalciferol, a partir
de fragmentacdo fotoquimica, seguida por isomerizagdo
dependente da temperatura, a qual converte esse intermediario
em colecalciferol!.

O colecalciferol ¢ transportado para o figado pela Proteina
Ligadora da Vitamina D (DBP), onde recebe a primeira
hidroxila, transformando-se em 25(OH)D, por um processo

Figura 1: Fotobiossintese de vitamina D

que ndo ¢ estritamente regulado, e que depende da combinagdo
de suprimentos cutaneos e dietéticos*.

Transformada em 25(OH)D, esta ¢ transportada para os
rins pela DBP, local em que ocorre a conversao em calcitriol ou
1,25 diidroxi-vitamina D [1,25(OH)2D]. Este ¢ o metabolito
mais ativo e responsavel por estimular a absor¢@o de calcio e
fosfato pelo intestino. A produgdo de calcitriol é controlada
estreitamente por retrorregulagdo, de modo a influenciar sua
propria sintese pela diminuicao da atividade da 1a-hidroxilase,
que também ¢ responsavel por acelerar inativagdo por meio da
conversdo da 25 (OH)D em 24,25(0OH)2D*?* (Figura 1).
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Fonte: Adaptado de Maeda et al."®

2.3 Vitamina D e sistema imunolégico

Embora seja bem conhecido o papel da vitamina D no
metabolismo fosfocalcico, sdo as suas acdes ndo classicas
que a tém colocado no centro da aten¢do da comunidade
cientifica. Reitera-se que essas agdes foram identificadas pela
primeira vez ha cerca de trinta anos, quando foi demonstrado
que a ligacdo da forma ativa da vitamina D, 1,25(OH)2D,
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ao seu receptor VDR em células neoplasicas promovia a
diferenciagdo e inibia a proliferagdo celular®.

Dentre as agdes nao classicas mais estudadas, tem-se
a participagdo no sistema imunologico. Nesse contexto, a
1,25(0OH)2D apresenta importante papel imunorregulatorio
autdcrino em varias células do sistema imune como por
exemplo, CD4+, CD8+, linfocitos T e células apresentadoras
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de antigenos.

Segundo Hewinson®” o calcitriol participa da regulagdo
da diferenciacdo das células precursoras em células mais
especializadas do sistema monocitico-macrofagico e do
estimulo a expressdo dos genes que codificam a catelicidina
e as o ¢ P-defensinas, que sdo antimicrobianos sintetizados
pelas células do sistema imune de mamiferos. Além disso, a
VD atua também na modulac¢do da autoimunidade, mantendo
equilibrio entre as respostas Thl (celular) e Th2 (humoral).

Em situagdes de baixas concentragdes de 25(OH)D, ha
o desenvolvimento de células T autorreativas, direcionadas
contra tecidos do proprio organismo e sintese de interleucinas
pro-inflamatorias (IL-12 e IFN-y), predispondo o individuo ao
risco aumentado para desenvolver DA,

A VD também parece possuir ac¢do inibitoria sobre o
sistema imune adaptativo. A 1,25 (OH)2D inibe a interleucina
promotora de crescimento (IL-2), que é produzida pelos
linfocitos T humanos e, também, diminui a proliferacio de
linfocitos, reduz a produgdo de INF-y, IL-5 ¢ aumenta a
produgdo de IL-4%.

A deficiéncia de VD esta associada a exacerbagdo
da resposta imunoldgica Thl, com ativacdo de células T
dependente de antigenos, desencadeando uma resposta
imunoldgica essencialmente do tipo Thl. Essa ativagao leva
a multiplos efeitos, como ativagdo e proliferacdo de células
endoteliais e sinoviais, recrutamento e ativagdo de células
pro-inflamatorias, secregdo de citocinas e proteases a partir de
macrofagos, células sinoviais fibroblastos-/ikee e produgio de
autoanticorpos’!.

Em paralelo, individuos com altos niveis da vitamina,
além de terem supressdo dos efeitos Thl, também possuem
incremento das respostas Th2%2.

2.4 Vitamina D e Dermatite Atopica: mecanismo de agio e
efeito da suplementacio

Devido a importancia da VD na DA, diversos estudos
tentam buscar o entendimento sobre o papel da suplementagao,
tendo em vista que a vida moderna dificulta a exposi¢do solar
¢ a aquisi¢do de bons habitos alimentares®.

Vale destacar que a exposi¢ao solar seria uma importante
medida a ser adotada pelos pacientes com DA, pois conforme
cita Field et al®, ela pode melhorar lesdes cutineas,
possivelmente pela promog¢ao da sintese da vitamina D3
na pele e também porque o micronutriente parece modular
a proliferagdo epidérmica, a diferencia¢do e a inflamagdo
cutdnea. A recomendacdo da pratica de banhos de sol em
horarios recomendados com regularidade é uma agdo
importante para os individuos com DA.

Arelagdo entre VD e DA esta na producao e funcionamento
das catelicidinas, peptideos antimicrobianos encontrados nos
lisossomos de macrofagos e leucocitos polimorfonucleares.
Elas sdo importantes para a defesa do hospedeiro contra
infeccoes de pele por agentes virais e bacterianos. Desse
modo, a VD contribui para aumentar a sintese de catelicidinas,
promovendo melhor controle da DA,

Por outro lado, niveis de catelicidinas durante a inflamagao
tém produgdo aumentada devido a sua liberagdo por parte dos
neutrofilos e mastocitos!=7%,

Vale destacar, que individuos que com pele saudavel e
integra, a producdo de catelicidina acontece em pequenas
quantidades. Por outro lado, quando ha lesdo ou infecgao
tissular, o estimulo da atividade da 1a-hidroxilase (CYP27B1)
de mondcitos e queratindcitos para ativar mais VD localmente
ocorre com mais intensidade estimulando-se sobremodo, a
expressdo e atividade das catelicidinas***! (Figura 2).

Figura 2: Mecanismo de ativacdo de vitamina D3 e resposta de catelicidina

Infecgao Lesao

-

Catelicidina

Queratinocito

(uve

|

Pré vitamina D3

“Figado

1,25D3

Fonte: Adaptado de Schauber et al.*’

A agdo biologica da 1,25 (OH),D3 ¢ mediada pelo
receptor da vitamina D (VDR), que esta relacionado com a
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expressao da proteina do VDR que pode ser autorregulada em
uma determinada célula e, ainda, diferir em células ativadas e
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nao ativadas. Estes eventos imunes ocorrem nas fases aguda
e cronica da DA e podem ser influenciados pelos niveis de
VD®,

Outro aspecto a ser considerado, diz respeito ao papel
da VD ingerida na forma de suplementos, os quais, segundo
Alves e Lima® sdo definidos como substancias utilizadas por
via oral, com o objetivo de complementar uma determinada
deficiéncia dietética.

A forma mais disponivel de vitamina D para tratamento e
suplementagdo ¢ o colecalciferol ou vitamina D3, metabolito
que tem se mostrado mais efetivo, por apresentar vantagens
sobre a manuten¢do de concentracdes mais estaveis em
rela¢do a vitamina D2%.

As pesquisas mais recentes tém demonstrado que os
portadores de doengas autoimunitarias, por razdes genéticas,
sdo parcialmente resistentes aos efeitos do colecalciferol,
necessitando, portanto, de niveis ainda mais elevados
para estarem livres das agressdes do seu proprio sistema
imunologico®#. Dessa forma, as doses para tratamento
variam de acordo com o grau de deficiéncia e com a meta a
ser atingida'’.

Vale reiterar, que a suplementagdo deve ser utilizada com
cautela, pois o consumo excessivo de vitamina D, pode causar
prejuizos a saude dos pacientes, culminando em sintomas
de hipervitaminose, os quais sdo fadiga, ndusea, vOmito, e
fraqueza causada pela hipercalcemia resultante. Por outro lado,
a exposi¢ao solar tem beneficio preponderante, em detrimento
da suplementacdo, pois ndo ¢ capaz de levar o individuo a
intoxicagdo, tendo em vista que o excesso de vitamina D, ¢
destruido pela luz solar, sem prejuizos ao paciente®.

Com relagdo ao status da referida vitamina, verificou-
se que a deficiéncia orgédnica pode estar associada com a
gravidade da DA. Assim, observou-se com frequéncia niveis
reduzidos de VD no soro de pacientes com maior intensidade
de sintomas (medidos pelo SCORAD - Score em DA que avalia
extensdo, gravidade da doenga e sintomas subjetivos)*’-,

Em um estudo com 73 criangas, os niveis de VD de
participantes com DA moderada e grave (aproximadamente
13 ng/mL) foram significativamente menores do que aqueles
com doenga leve (aproximadamente 22 ng/mL) (p=0,01)*7°.

Em outra oportunidade, Sidbury ez al.’' relataram efeitos
benéficos da suplementagdo oral com VD em criangas com
DA, no periodo do inverno. Onze pacientes foram avaliados
por meio de um sistema de pontuacdo denominado Eczema
Area and Severity Index (EASI) e foram suplementados
diariamente com 1000 Ul/dia de ergocalciferol ou placebo
durante 1 més. Os pacientes foram autorizados a continuar
terapias anteriormente prescritas para DA, mas foram
instruidos a ndo iniciar novos tratamentos ao longo de 1 més.
Houve melhora na pontuagao EASI, favorecendo o grupo que
usou vitamina D.

Amestejani et al*?* publicaram um ensaio clinico
randomizado, duplo-cego
Neste estudo, 30 pacientes foram randomizados para

controlado com placebo.
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a suplementacdo de 1600 Ul/dia de VD e 30 pacientes
receberam placebo. A pesquisa foi realizada durante 60 dias
e demonstrou que o SCORAD teve melhora significativa,
independentemente da gravidade inicial da DA (p < 0,05),
o que resulta uma relagdo inversa entre a gravidade dos
sintomas e os niveis de vitamina D.

Segundo Robl et al.%* a suplementagdo ¢ muito importante
pois promove alteragdo da imunidade e da integridade da
barreira epidérmica, podendo levar a melhora clinica da DA.

3 Conclusao

A dermatite atopica ¢ uma doenga cronica, onde
anormalidades da resposta imunoldgica e da barreira cutanea
exercem um efeito relevante nas crises da enfermidade. Dessa
forma, a suplementacdo de vitamina D promove alteragdo da
imunidade e da integridade da barreira epidérmica, podendo
levar a melhora clinica da doenca supracitada. No entanto,
pesquisas envolvendo esta tematica ainda sdo escassas,
portanto estudos sdo primordiais para esclarecer a real
influéncia da caréncia de vitamina D sobre a dermatose.
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