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Resumo

A vitamina D tem sido alvo crescente de estudos nos ultimos anos,
justamente por sua interagdo significativa no sistema imunoldgico, e
sua agdo no tratamento de doengas autoimunes como a psoriase,
que acomete cerca de 2% da populagao mundial.

O presente artigo dispOe-se a verificar a relagdo entre os niveis
séricos de vitamina D e as lesdes de psoriase, e se a sua reposi¢do a
niveis normais ou mais elevados demonstraram melhora clinica da
doenca.

Foi feita uma revisdo de literatura utilizando como fonte de pesquisa
as plataformas SciELO, PubMed, Science Direct e Google Scholar,
para a busca de periddicos cientificos, teses, dissertagGes e trabalhos
de conclusdo de curso publicados nos ultimos 11 anos (2010 a 2021)
que abordassem o tema de interesse.

A suplementacdo oral de vitamina D possibilita uma melhora das
lesGes cutaneas de psoriase. O uso oral ou tépico de 1,25-(0H)2D3 se
mostra eficaz e seguro. Ndo existem protocolos para o uso da
vitamina D oral, seus valores de insuficiéncia, deficiéncia, suficiéncia
e toxicidade sdo debatidos. Ha poucos estudos com doengas imunes.

Existe uma relagdo entre a reposi¢do de vitamina D oral e a melhora
clinica de pacientes com psoriase, e ndo foram vistos efeitos
colaterais relatados na literatura.

Vitamin D has been the subject of increasing studies in recent
years, precisely because of its significant interaction with the
immune system, and its action in the treatment of autoimmune
diseases such as psoriasis. This article verifies the relationship
between serum vitamin D levels and psoriasis lesions, and
whether its replacement at normal or higher levels showed
clinical improvement of the disease. A literature review was
carried out by the platforms SciELO, PubMed, Science Direct and
Google Scholar, to search for scientific journals, theses,
dissertations and course completion papers published recently
that address the topic of interest. Oral vitamin D supplementation
enables improvement in psoriasis skin lesions. The oral or topical
use of 1,25-(0OH)2D3 proves to be effective and safe. There are no
protocols for the use of oral vitamin D, its insufficiency, deficiency,
adequacy and toxicity values are debated. So, there is a
relationship between oral vitamin D replacement and clinical
improvement in patients with psoriasis, and no side effects
reported in the literature were seen.
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INTRODUCAO

Nos ultimos anos a vitamina D e seus pré-hormonios tem sido alvo crescente
nas pesquisas relacionadas a fungao no metabolismo do calcio e da formagao éssea, e
na fungdo de interagdo com o sistema imunoldgico, onde a expressdo do receptor de
vitamina D se estende por uma ampla variedade de tecidos do corpo, como cérebro,
coragado, pele, intestino e outros @,

Recentes estudos tém mostrado que a deficiéncia em vitamina D esta
diretamente ligada a vdrias doengas autoimunes, sugerindo que a mesma tenha um
fator extrinseco apto em afetar de forma prevalente essas doencas. A interacdo da
vitamina D no sistema imunoldgico se dd através da acdo da mesma sobre a regulagao
e diferenciacdo de células como linfdcitos, macréfagos e natural killer, aos quais
também interage na producdo de citocinas in vivo e in vitro. Estudos apontam que o
uso da vitamina D é de extrema importancia para o tratamento de doencas
autoimunes, como a psoriase, onde niveis baixos dessa vitamina nestes pacientes
agravam a doenga 1.2

A psoriase é uma doenga cronica inflamatdria hiperproliferativa imunomediada
(Th1) que acomete cerca de 2% da populagdo, comprometendo pele, unhas e, por
vezes, articulacGes. Ndo é uma doenca contagiosa, afeta igualmente homens e
mulheres e mais frequentemente adultos que criancas. E caracterizada por uma
hiperproliferagao de células epidérmicas e presenga de microvasos dilatados na
derme, apresentando-se frequentemente por placas escamosas na pele, podendo ser
dolorosa e pruriginosa. Pode estar associada a artrite psoridsica, doenca de Crohn,
diabetes mellitus tipo 2, sindrome metabdlica, depressdo e outras. Ndo se sabe
exatamente sua etiologia, mas acredita-se que tenha envolvimento genético,
imunolégico e ambiental 34,

A psoriase possui tratamento, mas ndo falamos em cura. Possui influencia
negativa na qualidade de vida dos afetados. E um problema de satde global e no Brasil
identificou-se uma média de 1,31% de pessoas com essa doenga. Nas ultimas décadas

ha grandes avancos acerca dos conhecimentos e tratamentos da mesma. Embora
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possa ser comum em qualquer idade, pessoas entre 50 a 65 anos sdo mais
frequentemente acometidas 66,

O tratamento da psoriase se baseia na gravidade e no impacto na qualidade de
vida dos pacientes, no que visa o alivio da doen¢a ou o aumento do periodo livre de
lesdes cutaneas. Além de afetar o bem estar mental, levando as pessoas em certos
casos a depressdo, a psoriase pode levar os pacientes a outras condi¢bes clinicas mais
graves, como transtornos de humor, doencas gastrointestinais e cardiovasculares,
além de outras patologias ®D,

Existem atualmente ferramentas que facilitam a avaliagdo da gravidade da
psoriase. Vale destacar as mais frequentemente utilizadas que incluem a Area de
Superficie Corpdrea (BSA), a Avaliagdo Médica Global, e o indice de Severidade e Area
de Psoriase (PASI), onde os médicos levam em consideracdo o grau de descamacao,
vermelhidao, espessura das lesdes e a drea ocupada ©8)

Existe atualmente uma grande variedade de opcdes de tratamento,
classificadas pela Fundag¢dao Nacional de Psoriase (NPF) como medicamentos
bioldgicos, medicamentos sistémicos tradicionais, fototerapia UVB e raios solares e
medicamentos aplicados topicamente como: corticosterdides, analogos de vitamina D,
entre outros. A Academia Americana de Dermatologia (AAD) e a Fundagao Nacional de
Psoriase divulgaram em 2019 duas diretrizes acerca das melhores praticas para a
gestdo desta doenca inflamatéria, ao qual, uma revé amplamente a utilizacdo dos
agentes biolégicos recentes que visam componentes especificos do processo
inflamatdrio que causam a psoriase e a outra foca na gestdo e tratamento da psoriase
com consciéncia e atenc¢do as comorbidades ©),

Atualmente é muito debatido o que constitui a deficiéncia em vitamina D,
toxicidade, suficiéncia e insuficiéncia da mesma, além de doencas sensiveis a sua
suplementacdo. O Instituto de Medicina (IOM) em 2011 define como suficiente a
concentragdo sérica de 25(0OH)D > 20 ng/ml, onde uma concentragdo sérica 25(0OH)D >
50 ng/ml ja se torna agravante, ja a Sociedade Enddcrina em 2011 definiu as

concentragdes séricas 25(0OH)D < 30 ng/ml insuficientes e uma concentracdo sérica

25(OH)D de 100 ng/ml como o limite normalmente superior. O risco de toxicidade em
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2011 tem sido acima de 400 ng/ml de concentracBes de soro 25(0OH)D comparado a
anos anteriores. Neste presente trabalho, serdo abordados estudos clinicos de
pacientes com psoriase que responderam bem ao tratamento com o uso de vitamina D
oral ©10),

O uso da fototerapia, de agentes tdpicos, medicamentos orais e bioldgicos, sdo
opgOes terapéuticas importantes para o tratamento da psoriase. E a vitamina D oral se
mostrou um fator importante para o controle das escamas e para renovacdo da pele,
agindo de forma mais lenta comparada aos corticosterdides, porém eficiente e com
menos efeitos colaterais ¢

O presente artigo objetiva verificar a relacdo entre os niveis séricos de vitamina
D com a gravidade da doenga psoriase e abordar resultados da sua reposicao,

mostrando se niveis séricos normais ou mais elevados desta vitamina impactam com a

melhora da doenga.

MATERIAIS, SUJEITOS E METODOS

A elaboracdo deste artigo baseou-se numa revisao da literatura, no que diz
respeito aos niveis séricos da vitamina D e seu impacto na melhoria de pacientes com
psoriase, onde foram escolhidos materiais publicados entre os anos de 2010 a 2021,
nas bases de dados SciELO, PubMed, Science Direct, Google Scholar, e utilizando as
seguintes palavras-chave: “Psoriasis”, “Skin diseases”, “Psoriasis treatment”, “Psoriasis
and herbal products”, “Vitamina D” e “doencgas autoimunes”, explorados na lingua
inglesa e na portuguesa.

A busca atingiu no total 28 artigos no periodo proposto, dos quais 9 foram
eliminados por ndo apresentarem consisténcia com o objetivo do trabalho. E do total
selecionado, 10 estavam na base de dados PubMed, 6 na base de dados Google
Scholar, 2 na base de dados do Science Direct e 1 na base de dados da SciELO, e destes
19 trabalhos selecionados foram encontrados 13 com repeticdo nas mesmas bases do

Google Scholar e 11 nas bases do PubMed.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A psoriase é uma enfermidade que afeta principalmente a proliferacdo de
gueratindcitos epidérmicos e a infiltracdo inflamatéria cutanea secundaria. Nos
ultimos tempos, evidenciou-se que a mesma é uma doenca inflamatdria sistémica
mediada pelo sistema imune, envolvendo principalmente células Thl. Assim, as
citocinas da via Th1l estdo presentes nas placas psoriasicas, onde as células dendriticas
cutaneas que apresentam antigenos sdo ativadas por estimulos desconhecidos e que
logo depois, ha a ativacao de células T que ajudam e levam a liberagdo subsequente de
citocinas inflamatérias, culminando no recrutamento e ativacdo de células como as
endoteliais e os neutrofilos e também na producdo de quimiocinas e fatores de
crescimento, que consequentemente levam a proliferacdo de queratindcitos, que
forma um estado inflamatério crénico responsavel por assegurar e levar a formacao de
lesdes psoriasicas da pele. Outras células identificadas como a T (Th17) da Interleucina-
17 também desempenham um papel importante na patogénese da psoriase, pois a
interleucina-17 promove a inflamacao induzindo a expressao de quimiotactantes. Tais
células também secretam a interleucina 22, que esta envolvida no retardamento da
diferenciacdo dos queratindcitos, levando a proliferacdao de queratindcitos (4.11,12)

Pacientes que sofrem de psoriase apresentam uma ampla gama de clinicas
fenotipicas. As lesdGes sao classificadas em formas de placas, gutatas, pustulares e
eritrodérmicas de acordo com a clinica caracteristicas, especialmente em relacdo ao
tamanho e distribuicdo das lesdes (13)

Desde de 1985 a utilizagdo da vitamina D e seus derivados (calcitriol,
calcipotriol, tacalcitol, hexafluoro-1,25(0OH)D e maxacalcitol) tem sido confirmada por
inUmeros estudos que documentam sua eficacia e seguranca. A 1-a, 25-di-
hidroxivitamina D3 (calcitriol) corresponde a forma hormonal ativa da Vitamina D.
Relaciona-se com a funcdo celular atuando através do receptor de vitamina D (VDR)
sobre queratinécitos, onde o VDR liga-se e ativa a transcricdo de genes que

influenciam o crescimento, diferenciacdo e inflamacdo nos queratindcitos. Tais efeitos

imunomoduladores mostram a eficacia sobre mondcitos, macréfagos, células T e
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células dendriticas do calcitriol e através destes mecanismos a Vitamina D trata de
forma ativa as lesGes psoridsicas da pele (11,14-16)

Na psoriase, a vitamina D esta envolvida na manuten¢dao da homeostase da
barreira cutanea. Varios estudos identificaram uma associa¢do entre polimorfismos do
receptor de vitamina D (VDR) e suscetibilidade a psoriase. A hipovitaminose D
relaciona-se a diversas afec¢des dermatoldgicas como: neoplasias, dermatoses
autoimunes, fotodermatoses, dermatite atépica e psoriase (2.15.17)

Outrossim, a vitamina D concerne a diferenciacao e fun¢do das células do
sistema imunoldgico. Os receptores da vitamina D estdo amplamente presentes nas
células do sistema imune, como nos linfocitos T e B, neutrdfilos e macréfagos. A
ativacdo das células T e também das células B podem viabilizar a fase final da
conversdao da 25-hidroxivitamina D3 [25-OH-D3] para sua forma ativada 1,25-
dihidroxivitamina D3 [1,25-(OH)2-D3]. Todavia, macréfagos e células dendriticas, que
sdo derivados de monécitos e dérmicas, manifestam os dois conjuntos de enzimas do
citocromo P450 (CYP27A1 e CYP27B1) essenciais para promover a conversdao da 25-
OH-D3 para 1,25-(0H)2-D3 ?19),

As células Th17, produtoras de interleucina 17 (IL-17A e F), realizam funcdes
cruciais no combate de certos patdgenos, porém promovem dano tissular e sdo pro-
inflamatdrias. A vitamina D ativa (1,25-OH 2-D) reduz a expressao de IL.-17 em estudos
realizados em modelos animais. Dessa forma, é evidente que a vitamina D
desempenha seu efeito em doencas inflamatdrias e autoimunes por via da regulacdo
de células Th1l7. As citocinas inflamatdrias IL-15, IL-12 e IL-23 estdo envolvidas no
processo inflamatdrio na psoriase e a IL-23 estimula as células Th17 produtoras de IL-
17, que é alvo de um dos imunobioldgicos utilizados no tratamento da psoriase @,

Ha evidéncias apontando que a vitamina D acarreta melhora dos sintomas
inflamatdrios da psoriase por via do estimulo da producdo de moléculas que barram a
formacdo de complexos inflamatdrios no epitélio, sendo o DNA no citosol de
gueratindcitos cultivados responsaveis por ativar os complexos imunes como o0s

inflamassomas que possuem uma proteina AIM2. Elevados niveis desse DNA e AIM2

sdo achados nos queratindcitos de pacientes com psoriase. Os queratindcitos normais
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quando tratados com o peptideo antimicrobiano catelicidina LL-37, cuja produgdo na
pele é controlada pela vitamina D, onde o mesmo se liga ao DNA citosélico e inibe a
formacao de AIM2 contida nos inflamassomas. Dentro desse espectro, essa descoberta
indica que o estimulo a produgao de catelicidina pode ser uma abordagem promissora
no tratamento da psoriase (2.18)

Um debate entre a Food and Nutrition Board (FNB) do Instituto de Medicina
(IOM) e a Endocrine Society, do ano de 2011, sobre a dosagem de vitamina D,
seguranca, eficacia e toxicidade, perdura até os dias atuais. A OIM afirmou que niveis
de vitamina D < 20 ng/ml sdo considerados insuficientes, e ja a Sociedade Enddcrina
considera insuficiente niveis < 30 ng/ml. Isso porque a OIM advertiu que niveis de
250HD > 50 ng/ml aumenta o risco de mortalidade, onde a ingestdo de 20 ng/ml ou
superior era suficiente e que toda a vitamina D que uma pessoa obtém é devido a
dieta e recomenda também ndo se expor ao sol para nao desenvolver cancer de pele.
J4 a Sociedade Enddcrina considera o limite superior normal o nivel sanguineo de
250HD de 100 ng/ml, onde a mesma mostra que a exposi¢cdo prolongada ao sol ou
fototerapia obtém niveis medianos de 250HD de sangue 2-3 vezes superiores aos
estimados pelos OIM para a suficiéncia, mostrando assim, o controle completo da
doenga como é o caso da psoriase (0.14)

Existem poucos relatérios publicados nos ultimos anos acerca do uso da
vitamina D2 ou vitamina D3 oral (os precursores do soro 25(0OH)D3 e calcitriol) no
tratamento da psoriase. Estudos recentes mostram que o uso da vitamina D3 oral e D2
oral controlam de forma bem sucedida a psoriase e observa¢des nos relatérios
mostram que foram encontradas concentracdes muito elevadas de soro pés-
tratamento 25(0OH)D3 como seria de esperar, uma vez que tanto a vitamina D2 como a
vitamina D3 sdo metabolizadas em 25(OH)D3 antes da formacdo de calcitriol ©)

Dois pacientes acerca da utilizacdo da vitamina D oral, incluia uma mulher
branca de 52 anos de idade e um homem branco de 49 anos de idade, aos quais foram
fornecidos a tomar 5000 Ul de cédpsulas de gel de vitamina D3 e foram dadas

instrucGes para tomar 40.000 Ul/dia durante 2 semanas e depois reduzir a dose para

10.000 Ul/dia. As concentra¢des de soro 25(OH)D3, calcitriol, calcio e iPTH e as
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pontuacdes de PASI foram obtidas na linha de base por 5 meses. As pontuacdes PASI
na linha de base foram 5,7 e 14,4. Os niveis de base 250HD3 foram 23 ng/ml e 29
ng/ml. Apds 5 meses, as pontuagdes PASI provaram ser 0 e 2,4. As concentragdes de
soro 25(0OH)D3 aumentaram para 51 ng/ml e 73 ng/ml. As concentragdes de soro de
calcio mantiveram-se normais a 9,4 mg/dl e 9,7 mg/dl, as concentracdes de PTH
intactas foram 27 pg/ml e 23 pg/ml e as concentragées de calcitriol foram 24 pg/ml e
56 pg/ml. Ndo ocorreram reacdes adversas e ambos os pacientes tiveram uma
melhora clinica na pele e na sua qualidade de vida, porém ambos sofreram mais tarde
a recorréncia das placas no prazo de um més apds a interrupg¢do da vitamina D3 oral e
também foram capazes de conseguir novamente uma pele clara (clarificacdo) depois
de retomar a ingestdo de vitamina D3 oral. Tais resultados podem ser evidenciados nas
na Figura 1, onde mostra a melhoria na pele ao longo prazo no paciente 2 apds

retomar a vitamina D3 oral a 40.000 Ul/dia (0,19),

Figura 1 - Melhoria das placas de psoriase apds retomada de vitamina D3 oral. A limpeza quase

completa das placas ocorreu em 88 dias.

Fonte: McCullough, McCullough, Lehrer, Travers, Repas O

Um estudo que tratou 9 pacientes com psoriase durante periodo de 6 meses
utilizando 35.000 Ul/dia de vitamina D3 oral, e a pontuacdo do PASI melhorou
significativamente em todos os nove pacientes. As concentracdes médias de soro
25(OH)D3 aumentaram de 14,9 + 7,4 ng/mL na linha de base para 106,3 + 31,9 ng/mL
aos 6 meses. Concluindo que uma dose diaria de 35.000 Ul de vitamina D3 é uma
abordagem eficaz para reduzir a atividade da doenca (20),

Como exemplo visual deste trabalho, um paciente de 59 anos (imagens A e B)

apresentando pontuacdo de PASI de 31 antes do tratamento e atingindo uma
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pontuacdo de 18,2 apds os seis meses de tratamento; a sua concentracdo sérica de
25(0OH)D3 era de 22,8 ng/mL na linha de base, atingindo 127,5 ng/mL apds o
tratamento. E um outro paciente de 60 anos (imagens C e D) apresentando uma
pontuacgdo de PASI de 40,4 na linha de base, atingindo uma pontuac¢ao de 12,4 apds os
seis meses de tratamento; e a sua concentragdo sérica de 25(0OH)D3 era de 5,6 ng/mL,

atingindo 103,2 ng/mL no pds tratamento (20)

Figura 2 - Fotografias de dois pacientes masculinos com psoriase em seu estado antes (A e C) e depois (B

e D) de seis meses de tratamento com vitamina D (35.000 Ul por dia).

Fonte: Finamor, Sinigaglia-Coimbra, Neves, Gutierrez, Silva, Torres, et al 0,

A deficiéncia da Vitamina D3 estd relacionada ao aumento do risco de uma
série de doencas, das quais historicamente muitas mostraram melhorar com a
exposicdo adequada de UVB na pele ou com suplementacdo oral ou tdpica de vitamina
D. Dentre essas doencgas esta a psoriase. Em um hospital de Ohio com pacientes
maiores de 18 anos, sexo masculino e feminino, com alguma doenca psiquidtrica de
base, foram rotineiramente examinados na admissdo para deficiéncia de vitamina D e
receberam suplementacdo para corrigir ou prevenir a deficiéncia, com suplementacao
com 5.000 a 50.000 Ul / dia por periodo de aproximadamente 7 anos. Ndo houve
nenhum caso de hipercalcemia induzida por vitamina D3 ou quaisquer eventos
adversos atribuiveis a suplementacdo de vitamina D3 em qualquer paciente. Trés
pacientes com psoriase mostraram melhora clinica acentuada em sua pele usando

20.000 a 50.000 Ul / dia. E em conclusdo, este mesmo trabalho mostrou que uma
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suplementacdo de longo prazo com vitamina D3 em doses variando de 5.000 a 50.000
Ul / dia parece ser segura (19),

Foram relatados estudos de pesquisa clinica que verificaram as
concentragoes séricas de 25 (OH) D em pacientes com psoriase que responderam com
segurancga ao tratamento com 1 (OH) D3 oral, calcitriol oral ou tépico , vitamina D3
oral, e vitamina D2 oral. De forma resumida demostraram as concentragdes séricas de
25 (OH) D obtidas antes e depois do tratamento em cada relatdrio, com referéncia as
definicdes de deficiéncia, suficiéncia e toxicidade de vitamina D, bem como a
seguranca e eficacia dos tratamentos. Foi observado que a maioria dos pacientes com
psoriase tinham concentragdes séricas normais de 250HD antes do tratamento com
vitamina D, mas que mostraram melhora clinica significativa apds o tratamento. Neste
trabalho, de forma resumida na Tabela 1, foi mostrado o ano de estudo, tipo de
vitamina D, via de consumo, dose utilizada, nUmero de pacientes tratados, duracao do
estudo e o numero de pacientes que mostraram melhoria clinica apds o tratamento

nos casos analisados nos seus relatdrios e ensaios clinicos ©9).

Tabela 1 - Tratamentos com diferentes tipos de apresentagdo da vitamina D e suas respostas

clinicas em pacientes com psoriase.

Vitamina Numero de Melhora Melhora Duragao
Dose/dia
D pacientes de 100% significativa do estudo
Nao
1936 D2 Oral 3 2 3 6 meses
disponivel
1986 1(OH)D3 Oral 1 mcg 17 5 13 6 meses
1988 Calcitriol Oral 0,5 mcg 4 0 1 6 meses
0,5
1988 Calcitriol | Topico 19 3 16 6 meses
mcg/mg
1988 Calcitriol Oral 0,5a2mcg 14 3 10 12 meses
1988 Calcitriol | Tépico | 3 mcg/mg 3 3 3 6 meses
1990 Calcitriol Oral 0,5a 2 mcg 9 0 7 + 6 meses
1996 Calcitriol Oral 0,5a4 mcg 85 20 47 36 meses
2012 D3 Oral 40.000UI 2 1 2 5 meses
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Anodo Vitamina Viade Numero de Melhora Melhora Duragao
Dose/dia
estudo D uso pacientes de 100% significativa do estudo
2013 D3 Oral 50.000UlI 9 1 9 6 meses
2019 D2 Oral 50.000UlI 1 1 1 + 2 anos
TOTAL 166 39 112

Fonte: Adaptado de McCullough, McCullough, Lehrer, Travers, Repas(g).

Concluiu-se que as formas de vitamina D oral e tdépica foram eficazes no
tratamento da psoriase, ndo havendo quaisquer problemas graves de seguranga em

nenhum relatério de caso ou ensaio clinico neste trabalho®.

CONCLUSOES

A hipovitaminose D sérica tem impacto na doenga psoriase. Os trabalhos
prévios mostraram associacées muito significativas entre o aumento do nivel séricos e
a melhora da apresentacdo clinica da doenca. Infelizmente, a suplementacdao oral
ainda é bastante controversa em nosso meio, assim como os valores séricos
considerados 6timos a se tomar como base. Mas é de fundamental importancia que
mais estudos sejam feitos, e que os médicos levem em consideracdo a suplementacdo
de vitamina D em populagdes com deficiéncia da mesma, como em pacientes com
psoriase, por exemplo.

A dosagem sérica da vitamina D na rotina de exames de pacientes com ou sem
doencas mediadas pelo sistema imune, e a observacdo na pratica clinica e
dermatoldgica dos valores pré e pds tratamento, assim como o quadro clinico do
paciente nesses dois contextos, seria fundamental para surgirem novos trabalhos,
novas discussdes e possibilidades terapéuticas no rol de protocolo de tratamento de

uma doenca.
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