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RESUMO

A psoriase € uma doenga autoimune que acarreta a seus portadores uma
grande variedade de impactos biopsicossociais que em muitos casos levam a
comportamentos de isolamento e declinio funcional. Os tratamentos para essa patologia
envolvem na maioria das vezes corticoides e imunomoduladores que levam a repercussoes
sistémicas, além da dificuldade de acesso. A utilizacdo de vitamina D como regulador do
sistema imune e na liberacdo de citocinas inflamatoérias tem se mostrado uma alternativa
eficiente na abordagem aos pacientes com psoriase .O objetivo deste trabalho € realizar
uma revisao sistematica de literatura sobre a utilizacdo de altas doses de Vitamina D como
alternativa para tratamento de paciente com psoriase. Trata-se de um trabalho de revisao
sistemética de literatura onde serdo utilizados artigos publicados entre os anos de 2000 a
2018 nas bases de dados Google académico, Scielo e Pubmed, utilizando como descritores
psoriase, vitamina D e doencas autoimunes publicados em portugués e inglés. Serdo
utilizados como critérios de incluséo artigos que associem a Vitamina D em altas doses com
tratamento de doengas autoimunes incluindo a psoriase e como critérios de excluséo artigos
fora das datas descritas, em idiomas que n&o sejam portugués e inglés, bem como a

utilizacdo de Vitamina D para outras finalidades que néo seja ligada a imunidade.

Concluiu-se que a utilizacdo de altas doses de vitamina D pode ser uma
alternativa eficiente e acessivel para o tratamento sintomatolégico desta patologia, visto que
funciona como um imunoregulador, que inibe a resposta imunoldégica responsavel por

provocar o ataque autoimune.

Palavras-Chave: Psoriase; Doenca Autoimune; Vitamina D; imunoregulador



1- INTRODUCAO

A psoriase é considerada uma doenca inflamatoria classificada como autoimune
e cronica, conhecida ha muitos anos, essa entidade clinica ndo é mais vista apenas como
uma dermatose, visto que suas manifestacdes clinicas ndo incluem apenas lesdes cutaneas,
mas 0 que se sabe atualmente é que aliado ao quadro topico associa-se manifestacfes

articulares e sindrome metabdlica®.

Os tratamentos para essa patologia incluem uso de corticoides e
imunomoduladores, muitos desses tratamentos tem respostas pouco eficientes e efeitos
colaterais, outros tratamentos apesar de mostrar uma eficiéncia maior, ainda necessitam de

uma burocracia rigida e acesso restrito a poucos centros, no caso dos imunobioldgicos?.

A vitamina D e seus pré-hormonios tem papel classico no metabolismo do calcio
e da formacdo Ossea, e vem ganhando destaque nas pesquisas ao mostrar que tem
interacdo com o0 sistema imunolégico, considerando que a expressdo do receptor de
vitamina D em uma ampla variedade de tecidos corporais como coracdo, cérebro, pele,
intestino, gbénadas, préstata, mamas e células imunoldgicas, além de ossos, rins e

paratireoides®.

Esta vitamina age mutualmente com o sistema imunolégico por meio de sua
acdo sobre a regulacdo e a diferenciagdo de células como linfocitos, macrofagos e
células natural killer(NK), além de interferir na producao de citocinas in vivo e in vitro. Entre
os efeitos imunossupressores evidenciados destacam-se: Inibicdo da expressao de IL-6 e
inibicio da secrecdo e producdo de autoanticorpos pelos linfocitos B, diminuicdo da
producdo de interleucina-2 (IL-2), do interferon-gama (INFy) e do fator de necrose
tumoral(TNF)°.

Atualmente, o conhecimento cientifico revela que a deficiéncia de vitamina D
esta associado a ocorréncia (suscetibilidade) e a sustentacdo (gravidade) de virtualmente
todas as doencas ou manifestacbes autoimunitérias, incluindo-se a esclerose multipla,
neurite Optica, doenca de Devic, doenca de Guillain-Barré (poliradiculo-neurite),
polineuropatia, miastenia gravis, artrite reumatoide, l0pus (discéide ou eritematoso
sistémico), doenca de Crohn, retocolite ulcerativa, doenga celiaca, cirrose biliar primaria,
hipotireoidismo (tireoidite de Hashimoto), uveite, episclerite, psoriase, vitiligo, abortos no

primeiro trimestre da gestacdo, doenca periodontal, diabete infanto-juvenil, alergias, e etc”.

Também encontram-se associados a deficiéncia de vitamina D (facilitados,
induzidos ou favorecidos por ela) outros distdrbios ou doencas ndo autoimunitarias, tais

como céancer, hipertensao, diabete da maturidade, acidentes cardiovasculares, osteopenia e



osteoporose, depressdo, disturbio bipolar, esquizofrenia, infertilidade, malformacdes
congénitas, dor cronica (incluindo-se a fibromialgia e a enxaqueca), doencas

neurodegenerativas (como Parkinson e Alzheimer), sonoléncia excessiva, e etc”.

A vitamina D (ou “colecalciferol”) é, na realidade, atualmente considerada um
pré-hormdnio no meio cientifico (pois é transformada em diversas células do organismo
humano no horménio calcitriol — hormdnio esse potencialmente capaz de modificar 229
fungBes biolégicas no organismo humano). A utilizacdo do colecalciferol como tratamento
via oral (desde que em doses fisiologicamente realistas — proximas daquelas obtidas através
da exposicdo solar abundante) tem baixo custo e alta efetividade; mostra-se capaz de
manter 0s pacientes sem 0s prejuizos fisicos, psiquicos e sociais relacionados as doencas
autoimunitarias, além de promover a regressdo potencialmente completa de sequelas

recentemente adquiridas, o bem-estar e a autoconfianca do paciente®.

Este artigo visa através de reviséo sistematica de literatura analisar os efeitos da
utilizacdo de altas doses de vitamina D(baseado no Protocolo Coimbra, escrito pelo
neurologista Dr. Cicero Galli Coimbra, e originalmente publicado no site do Instituto de
Autoimunidade), e suas associacdes para o tratamento especifico de quadros de psoriase,
enfatizando as vantagens do facil acesso e pouco custo do tratamento aliado a sua
eficiéncia. Ao propor estudar esta alternativa de tratamento o artigo objetiva também
contribuir para a divulgacéo desta abordagem terapéutica atingindo uma ampla variedade de

pacientes, especialmente os mais carentes.



2 — REFERENCIAL TEORICO

A vitamina D é parte fundamental do metabolismo do célcio. Agindo desde o controle
da absorc¢éo intestinal desse metal. Juntamente com o horménio da paratireoide participa do
processo de mineralizagdo 6ssea. Por isso, niveis baixos de Vitamina D estdo ligados a
doencas de enfraguecimento 6sseo como 0 raquitismo e osteoporose. Alguns estudos
mostraram que a suplementagéo diaria de Vitamina D ja reduz a incidéncia de alguns tipos
de fraturas®.

Estudos recentes conectaram o metabolismo da Vitamina D com efeitos anti-
inflamatorios e imunomoduladores, sendo um dos mecanismos responsaveis pelos bons
resultados do uso de doses altas de vitamina D na Esclerose Mdltipla, doenca autoimune
neurodegenerativa, mediada por linfécitos-T'.

Trata-se, entdo, de uma vitamina que tem participacdo em diversos processos
biolégicos e com impacto na qualidade de vida e morbimortalidade das pessoas. Por isso,
tem-se acentuado os estudos sobre a deficiéncia de vitamina D e a suplementagdo dessa
vitamina. As evidéncias sugerem que a deficiéncia de vitamina D pode ter um papel
importante na regulacdo do sistema imunolégico e, provavelmente, na prevencdo das
doencas imunomediadas®.

Baixos niveis séricos de vitamina D podem, ainda, estar relacionados com outros
fatores como diminui¢cdo da capacidade fisica, menor exposi¢do ao sol, maior frequéncia de
polimorfismos nos genes do RVD(Receptor de Vitamina D), efeito colateral de
medicamentos, além de fatores nutricionais®.

Para os seres humanos, a principal fonte de vitamina D é a sua producao na pele,
sintetizando-se colecalciferol (vitamina D3) a partir de 7-dihidrocolesterol ao mesmo tempo
da exposi¢cdo aos raios UVB. A ingestao é responsavel por apenas 20% das necessidades
organicas. Sao alguns os alimentos que naturalmente possuem quantidades significantes de
vitamina D3 ou vitamina D2 (ergocalciferol), ressalta-se os peixes gordos (salméo, cavala,
sardinha, 6leo de figado de bacalhau)®.

Constituem-se em individuos com maior risco deficiéncia de vitamina D e maior risco
de sofrerem complicacdes graves decorrentes dessa alteracdo metabdlica, aquelas pessoas
com idade avancada (a pele de um individuo idoso de 70 anos produz apenas um quarto da
guantidade de vitamina D produzida por um jovem de 20 anos de idade), com sobre-peso (a
gordura acumulada sob a pele sequestra a vitamina D da circulacdo, em geral a

necessidade de vitamina D nesses individuos é duplicada em relacdo a uma pessoa com



peso normal para a mesma estatura), com pele escura (a melanina reduz a absor¢do dos
raios solares matinais produtores de vitamina D)*.

Aqueles que trabalham ou estudam ou exercem suas atividades rotineiras
exclusivamente em ambientes confinados, isolados da luz solar da manha ou do final da
tarde, aqueles, que mal orientados, utilizam filtros solares de forma indiscriminada, em
horarios (tais como no periodo inicial da manhad) em que a exposi¢do solar é absolutamente
necessdaria para a abundante producdo de vitamina D na pele descoberta e para
preservacdo da saude (fator de protecdo solar de nivel 8 reduz em 90% a producédo de
vitamina D, o uso de fator de protecéo de nivel 15 reduz em 99% essa producao), e aqueles
vivem em localidades mais distantes da linha do Equador, onde a radiacdo solar é limitada
por invernos mais longos, dias mais curtos, e sdo utilizadas roupas que cobrem uma maior
extensdo de pele para protecdo contra o frio”.

Assim, visto que a principal fonte de vitamina D é a exposi¢do aos raios UVB e
poucos alimentos contém vitamina D, naturalmente, € necessario recorrer o fortalecimento
de alimentos e/ou suplementos, usando-se tanto a vitamina D3 como a vitamina D2. Esta
estratégia assume particular importadncia em grupos de baixa exposi¢cdo solar (idosos,
institucionalizados)™.

Estudos epidemioldgicos e laboratoriais tém vindo a estabelecer uma relacao entre o
défice de vitamina D e um risco acrescido de neoplasias, infe¢cdes, doencas
cardiovasculares e auto-imunes. A identificacdo de receptores de vitamina D(RVD) nas
células do sistema imunitario, indicia as propriedades imunorreguladoras da vitamina D. Os
principais 6rgéos linféides — medula 6ssea e timo — sdo os centros de desenvolvimento e
diferenciacdo do sistema imunitario, pelo que a presenca de RVD nestes 6rgdos suporta o
papel fisiolégico da vitamina D no sistema imunitario®*.

Os macréfagos e 0s seus percursores monocitos tém um importante papel na
imunidade inata ao fagocitarem patogénios ou restos celulares. O material fagocitado pode
ser eliminado ou utilizado na apresentacdo de antigénios aos linfocitos T, podendo deste
modo os macréfagos interagir com o sistema imunitario. Em sintese, a principal acdo da
vitamina D sobre o sistema imunitario prende-se com o controle da auto-imunidade induzida
maioritariamente pelas células T, em particular as Thl. Os agonistas dos RVD inibem
preferencialmente a diferenciacdo de células dendriticas, células T inflamatérias e pro-
patogénicas tais como as células Thl e Thl7, favorecendo um desvio para a via Th2 e
assim desenvolver um perfil de maior tolerancia imunolégica®.

E possivel evidenciar casos de intoxicagdo por vitamina D associados a doses
diarias elevadas por erros de formulagdes, prescricbes ou administracdo. A hipervitaminose
D tem sido uma rara causa de hipercalcemia e injaria renal. Entretanto, € possivel que

venham a ser mais prevalentes altas doses de vitamina D2 (ergocalciferol) ou vitamina D3



(colecalciferol) tanto prescritas quanto em administracdo exagerada. As vitaminas
lipossoluveis sdo salvadoras em niveis fisioldgicos e perigosas quando em excesso. Para
muitas pessoas, a palavra “vitamina” indica algo benéfico e essencial, ndo potencialmente
téxico. Os sintomas da intoxicacdo grave por vitamina D sdo evidenciados, principalmente,
com hipercalcemia, alteracdes do metabolismo 6sseo e perturbacbes nas quantidades de
fésforo e célcio no soro. O diagndstico de intoxicagdo por vitamina D ndo é habitua diante de
casos de hipercalcemia, por ser infrequente, principalmente antes do advento da
suplementacdo dessa vitamina. Nos Ultimos tempos, o nimero de casos relatados vem
aumentando, pois essa vitamina tem sido mais prescrita em razdo do tratamento da
hipovitaminose D*2.

A hipervitaminose D estd associada a regulacdo positiva do receptor de vitamina
D(RVD) intestinal e & absorcdo aumentada de calcio na dieta. Uma dieta com baixo teor de
célcio protege contra a toxicidade da vitamina D, ndo apenas reduzindo a disponibilidade de
célcio para absorcado gastrointestinal, mas também facilitando a inativacdo da vitamina D em
locais relacionados metabolismo do célcio. A reducdo do calcio intestinal pela restricdo
dietética de leite, produtos lacteos e alimentos enriquecidos com célcio contribuiu para
minimizar os efeitos calciotropicos de altas doses diarias de vitamina D3. O aumento da
absorcdo gastrintestinal de calcio é parcialmente responsavel pela hipercalcemia na
intoxicacdo por vitamina D e uma baixa ingestéo dietética de célcio reduz gradualmente o
célcio sérico nesses pacientes®.

Estudos j& comprovam que a restricdo parcial de célcio na dieta previne
eficientemente a hipercalcemia e a hipercalcilria, controlando a disponibilidade
gastrointestinal de célcio sob o efeito calciotrépico do paradigma de tratamento empregado
em pacientes com psoriase e vitiligo. A potenciacdo da atividade osteoclastica no osso por
niveis farmacologicamente altos de 25 (OH) D3 competindo pela ligacdo ao RVD é um
mecanismo reconhecido de hipercalcemia na intoxicacdo por vitamina D. As altas doses
diarias de vitamina D3 administradas por 6 meses, no entanto, ndo parece ter atividade
osteoclastica significativamente aumentada em pacientes com psoriase, uma vez que a
restricdo parcial do calcio na dieta preveniu de forma eficiente a hipercalcemia e a
hipercalciaria®®.

De acordo com do texto esclarecedor do Dr. Cicero Galli Coimbra, referente ao
Protocolo do Tratamento com altas doses de Vitamina D, publicado em 2015. Afirma que a
autoimunidade tem sido associada a deficiéncia e resisténcia a vitamina D, com
polimorfismos genéticos relacionados ao metabolismo desta vitamina e descritos em
pacientes afetados. Altas doses de vitamina D3 podem compensar a resisténcia hereditaria
aos seus efeitos biolégicos. O estudo em questdo tem como objetivo avaliar a eficacia e

seguranca do tratamento prolongado com doses elevadas de vitamina D3 em pacientes com



psoriase. Com base no protocolo, sugere-se aos pacientes com psoriase vitamina D3 a
partir de 20.000 Ul, podendo ultrapassar a dose de 80.000 Ul, uma vez ao dia por seis
meses em associacdo com uma dieta pobre em calcio (evitando produtos lacteos e
alimentos enriquecidos com calcio como aveia, arroz ou soja “leite” e hidratagdo acima de 2
L por dia). Nesses casos, 0 nivel adequado somente pode ser estabelecido mediante o
acompanhamento clinico e laboratorial que permita o ajuste da dose conforme a
necessidade individual de cada paciente, sem o risco de efeitos colaterais graves,
especialmente sobre a funcéo renal®.

O efeito terapéutico ideal na autoimunidade, deve exigir doses farmacoldgicas muito
superiores as necessarias para medidas preventivas. Todas as intervencdes que utilizam
altas doses de vitamina D3, até agora aplicadas ao tratamento de doengas autoimunes,
usaram doses arbitrariamente selecionadas, sem levar em conta a grande variabilidade de
resisténcia aos beneficios e efeitos colaterais da vitamina D entre os pacientes. Essa
abordagem de pesquisa uniforme impede o desenvolvimento de um protocolo racional para
estabelecer a dose diaria ideal de vitamina D para cada paciente, o que melhoraria a
seguranca e a eficacia terapéutica no cenario clinico. Em ultima andlise, resultante de todas
essas multiplas variaveis que interagem no mesmo organismo, a concentracdo sérica de
PTH pode ser o melhor indicador biolégico para o ajuste individual da dose terapéutica 6tima
de vitamina D3 para o tratamento de distUrbios autoimunes. Uma medida isolada da
concentracdo sérica de PTH ndo fornece um parametro auxiliar confiavel para estimar a
dose de vitamina D3 necessaria para o controle 6timo da autoimunidade. O efeito
estimulante do PTH sobre a producéo renal de 1,25 (OH) 2D3 diminui com a idade™.

Avaliacdo da resposta clinica de pacientes com psoriase exige uma escala de
classificacdo quartil, na qual é possivel notar a correlacdo dos pacientes em estudo com a
doenga autoimune como baixos niveis de vitamina D (25 (OH) D3 < 30 ng / mL). E apds o
tratamento, observa-se aumento nos niveis de 25 (OH) D3 e diminui¢cdo dos niveis de PTH
significativamente em pacientes com psoriase. As concentracdes séricas de PTH e 25 (OH)
D3 correlacionam-se inversamente. E em relacéo a ureia sérica, a creatinina e o célcio (total
e ionizado) tendem a néo alterar e a excrecdo urinaria de calcio aumenta dentro da faixa
normal. A terapia com altas doses de vitamina D3 pode ser eficaz e segura para pacientes
com psoriase™.

Comparado com este estudo, pesquisas de acompanhamento de longo prazo devem
procurar por efeitos colaterais potenciais ainda desconhecidos relacionados ao tratamento
com altas doses de vitamina D3 de uma amostra maior de individuos com doencas
autoimunes. Estudos futuros também devem ter como objetivo desenvolver um método para
determinar a dose diaria especifica que compensa polimorfismos genéticos e outras

caracteristicas distintivas, proporcionando o mais alto efeito terapéutico contra a



autoimunidade, sem causar efeitos colaterais como hipercalcemia / hipercalcidria devido a
atividade osteoclastica melhorada. A dose individual necessaria para alcancar os efeitos
bioldgicos 6timos da vitamina D pode estar relacionada ndo apenas a um anico polimorfismo
genético, mas também a mudltiplos genes afetando a vitamina D hidroxilase, proteina de

ligacdo & Vitamina e / ou RVD™.
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3- OBJETIVOS

3.1- Objetivo geral: Realizar uma revisao sistemética de literatura sobre a utilizacao de

altas doses de Vitamina D como alternativa para tratamento de paciente com psoriase.
3.2- Objetivos especificos:

v' Analisar os protocolos apresentados na literatura sobre a utilizacdo da vitamina D
como alternativa para o tratamento de psoriase.

v' Descrever os possiveis efeitos da Vitamina D no controle da sintomatologia de
doencas autoimunes.

v' Relacionar os impactos na qualidade de vida dos pacientes psoriaticos em utilizacao
de altas doses de vitamina D.
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4- JUSTIFICATIVA

A psoriase esta classificada como doenca autoimune e incuravel, muito tem sido
feito na busca do controle da sua sintomatologia, ligada muitas vezes a criticas que imputam
aos seus portadores sentimentos de medo, vergonha e isolamento social. O tipo de lesdo
gue a psoriase provoca na pele (inflamacdo e descamacéo) e sua perceptibilidade provoca
em muitos casos estigmatizacdo e discriminacdo em quem a sofre, devido ao
desconhecimento da patologia. E mesmo acometendo mais de 3% da populacdo mundial,
0s tratamentos para psoriase ainda sao novos, caros e condicionados a uma burocracia
para o acesso através de servigos publicos.

Os tratamentos convencionais manipulam drogas imunossupressoras, que Sao
substancias produzidas pela induUstria farmacéutica que n&o sdo naturais do nosso
organismo e que suprimem a atividade do sistema imunolégico, na qual é o sistema que
funciona para nos defender contra infecgcbes de virus e bactérias e de outros
microrganismos, ou seja, efeito colateral principal é deixar a pessoa indefesa contra
infecgbes oportunistas.

A utilizacdo de altas doses de vitamina D pode entdo ser uma alternativa
eficiente e acessivel para o tratamento sintomatolégico desta patologia. Visto que, a
vitamina D funciona como um imunoregulador, que inibe a resposta imunoldgica
responsavel por provocar o ataque ao préprio organismo. O tratamento ndo s previne que a
doenca evolua, como auxilia na recuperacao de sequelas recentes. A sua acessibilidade é
bem maior comparado aos atuais tratamentos tépicos e orais desta doenca, uma vez que

abrange maior a classe mais baixa que tem dificil acesso ao tratamento.



12

5- METODOLOGIA

Trabalho de revisdo sistematica de literatura onde seréo utilizados artigos
publicados entre os anos de 2000 a 2018 nas bases de dados Google académico, Scielo e
Pubmed , utilizando como descritores psoriase , vitamina D e doengas autoimunes
publicados em portugués e inglés . Serdo utilizados como critérios de inclusdo artigos que
associem a Vitamina D em altas doses com tratamento de doencas autoimunes incluindo a
psoriase e como critérios de exclusdo artigos fora das datas descritas, em idiomas que néo
sejam portugués e inglés, bem como a utilizacdo de Vitamina D para outras finalidades que
nao seja ligada a imunidade.

Apés realizada a leitura completa dos 6 artigos selecionados para
comporem a monografia, foram analisados, separados e tabelados por critérios
definidos em: autor/ano; objetivo e resultados. Os presentes dados foram dispostos
e apresentados na tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos selecionados na presente revisao

bibliografica

Autor/ano Objetivo Resultado

Cantorna. Observar a relagdo entre a | Perceber psoriase € considerada
(2000) Vitamina D e | uma doenca inflamatoria

autoimunidade: o status da
vitamina D é um fator
ambiental que afeta a
prevaléncia de doencas

autoimunes.

classificada como autoimune e

cronica.

Marques et al.
(2010)

Analisar a importancia dos
niveis de vitamina D nas

doencas autoimunes

Esta vitamina age junto com o sist.
imunologico por meio de sua acéo
sobre a regulacdo e a

diferenciacéo de células

Unger et al.
(2010)

Avaliar o status da vitamina
D em um pais tropical:

onde o sol foi

de

vitamina D, e outros distlrbios ou

Associacao deficiéncia de

doencas ndo autoimunitérias

Hewison.
(2012)

Vitamina D e o0 sistema

imunoldgico: novas

perspectivas sobre um

A principal fonte de vitamina D que
€ a exposicdo aos raios UVB e

poucos alimentos contém vitamina
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tema antigo.

D

Holick. (2010)

Conhecer as
consequéncias para a
salude ndo esquelética por
causa da pandemia por
deficiéncia de vitamina D:

mecanismos de acao.

Vitamina D: como um tratamento
tdo simples pode curar doencas

tdo importante

Coimbra.(2015)

Obter conhecimento do
Protocolo Coimbra.
Tratamento utilizando altas
doses de vitamina D para

doencas autoimunes.

Pacientes apresentaram regressao
completa das sequelas recém
adquiridas. Preservando os fatores

fisicos, psiquicos e sociais.
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