REFERATE GENERALE

Ref: Ro Med J. 2018;65(1)
DOI: 10.37897/RMJ.2018.1.6

Vitamin D deficiency in primary care

Deficitul de vitamina D in asistenta medicala primara
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— ABSTRACT —

Vitamin D is required to maintain normal blood levels of calcium and phosphate, which are in turn needed
for the normal mineralization of bone, also play a role in muscle function, nerve conduction, the immune
system and general cellular function in all cells of the body. Populations at risk for vitamin D deficiency are
infants, adolescents, eldery, pregnant and lactating women. The actions of the vitamin D hormone 1,25-
dihydroxyvi-tamin D3 (1,25(0OH)2D3) are mediated by the vitamin D receptor (VDR), a ligand-activated
transcription fac-tor that functions to control gene expression. Epidemiological data underline a strong
correlation between vitamin D deficiency and higher risk for chronic inflammatory illnesses or autoimmune
diseases. Evidence is not sufficiently to draw conclusions regarding the benefits of vitamin D
supplementation for the prevention of cancer. Literature increasingly supports the inverse relationship of
vitamin D level and diabetes, metabolic syndrome, cardiovascular disease mortality.
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— REZUMAT —

Vitamina D, necesara pentru mentinerea normala a homeostaziei calciului si fosforului, are un rol esential nu
doar in mineralizarea normala a oaselor, ci si in contractia musculara, conducerea impulsului nervos, asigu-
rarea functiei sistemului imunitar, precum si in functionarea normala a celorlalte celule ale organismului.
Grupele de populatiile cu risc de deficit de vitamina D sunt reprezentate de sugari, adolescenti, varstnici,
femei insarcinate si femei care alapteaza. Actiunile vitaminei D, prin 1,25-dihidroxivitamina D3, sunt mediate
de catre receptorul vitaminei D (VDR), un factor de transcriptie activat de ligand, care functioneaza pentru a
controla exprimarea genei. Datele epidemiologice subliniaza o corelatie puternica intre deficitul de vitamina
D si riscul crescut de boli inflamatorii cronice sau boli autoimune. Dovezile nu sunt suficient pentru a trage
concluzii cu privire la beneficiile suplimentelor de vitamina D pentru prevenirea cancerului. Studiile arata
existenta unei relatii inverse intre nivelul seric de vitamina D si aparitia diabetului zaharat, a sindromului
metabolic sau a cresterii mortalitatii prin boli cardiovasculare.

Cuvinte cheie: vitamina D, deficit, boli autoimune, boli cardiovasculare

Vitamina D, necesara pentru mentinerea norma-
1a a homestaziei calciului si fosforului, are un rol
esential nu doar in mineralizarea normala a oaselor,
ci si in contractia musculara, conducerea impulsu-
lui nervos, asigurarea functiei sistemului imunitar,

precum si in functionarea normala a celorlalte celu-
le ale organismului.

Intre descrierea simptomelor si semnelor din ra-
hitism si descoperirea cauzei care produce aceasta
boala au trecut cateva secole. Sir Edward Mellan-
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by, medic si cercetator britanic, este primul care a
descoperit ca rahitismul se poate vindeca cu ulei
din ficat de cod si a presupus ca vitamina A, identi-
ficata deja, este responsabila de vindecarea rahitis-
mului. Cercetdrile au fost continuate de Elmer
McCollum, medic american, de origine scotiana,
care a observat ca distrugerea vitaminei A, prin bar-
botarea oxigenului prin uleiul extras din ficatul de
cod, determina lipsa vindecarii afectiunilor oftal-
mice, dar isi pastreaza capacitatea de a vindeca ra-
hitismul. In acest fel, Elmer McCollum a concluzi-
onat ca vindecarea rahitismului se datoreaza unei
vitamine noi, pe care a numit-o vitamina D (1).

Deficitul de vitamind D reprezintd o problema
de sanatate din ce in ce mai frecvent intdlnita in
practica medicala, avand implicatii fie in declansa-
rea unor boli, fie iIn mentinerea si agravarea acesto-
ra. Deficitul de vitamina se apreciaza pe baza deter-
mindrii nivelului seric de 25-(OH)-vitamina D,
metabolit rezultat prin actiunea 25-hidroxilazei he-
patice. Desi nu existd un consens asupra valorilor
normale de 25-OH vitamina D, se defineste defici-
tul de vitaminad D printr-un nivel seric < 20 ng/ml
(50 nmol/l). Valorile < 10 ng/ml indica un deficit
sever. Valorile cuprinse intre 20 si 29 ng/ml repre-
zintd un indicator de insuficienta relativa a vitami-
nei D, in timp ce un nivel > 30 ng/ml este conside-
rat un nivel normal. Aparitia frecventa a deficitului
de vitamina D este cauzata atat de deficitul alimen-
tar in vitamina D, cat §i de limitarea expunerii la
soare sau expunerea Insotitd de folosirea in exces a
produselor de protectie la actiunea razelor ultravio-
lete, deficit de absorbtie a vitaminei D, deficit de
hidroxilaza hepatica sau renala, necesara in proce-
sul de activarea a vitaminei D (vezi Tabelul 1).

TABELUL 1. Cauzele deficitului de vitamina D
Cauza deficitului de vitamina D

Aport alimentar deficitar

Expunerea insuficienta la soare

Folosirea excesiva a protectiei solare

Deficit de absorbtie (afectare hepallcd, pancrealta, boala
Crohn, boala celiaca, fibroza chisBlca)

AW |IN|F

5 | Afectiuni hepallce ce determina reducerea acBvitatii
25-hidroxilazei

6 | Afectiuni renale ce determina reducerea acBlvitatii
la-hidroxilazei

7 | Cresterea catabolismului vitaminei D (hiperparaBroidism,
medicamente)

8 | Pierderi crescute de vitamina D (sindrom nefrolc, dializa
peritoneald)

Deficitul de vitamina D apare la anumite cate-
gorii de persoane, considerate a fi la risc, §i anume:
sugarii, adolescentii, femeile gravide, femeile care

alapteaza si cei peste 50 de ani (vezi Tabelul 2). De
asemenea, pentru aprecierea riscului de aparitie a
deficitului de vitamina D, se iau in considerare
zona geografica in care locuiesc (riscul creste cu
cresterea latitudinii si scaderea gradului de insori-
re), persoanele cu tegument hiperpigmentat, paci-
entii obezi sau cu boli cronice severe, cei care sunt
in tratament cronic cu anumite medicamente (3)
(vezi Tabelul 3), precum §i nou-nascutii ce provin
din mame cu deficit de vitamin D.

TABELUL 2. Categorii aflate la risc pentru deficit de
vitamina D

Categoria de risc
Sugari

Adolescent;i

Femei gravide

Femei care aldpteaza
> 50 ani,

Risc crescut > 65 ani

VI WIN |-

TABELUL 3. Medicamente care interfera cu vitamina D

Medicamente care cresc
nivelul vitaminei D

Stallne

Medicamente care scad nivelul
vitaminei D

AnBlepileplce (fenobarbital,
fenitoina, acid valproic)

Orlistat

AnBltuberculostallce (rifampicina)
Corllcoizi (dexametazona)
Citostalce (Ciclofosfamida, Taxol,
Tamoxifen)

Sechestrantii de acizi biliari —
rezinele (colesBramina, colesipol)

Diurellce RPlazidice

Studiile recente asociaza deficitul de vitamina D
cu procesele metabolice si imunologice, cu rol in
special de promovare a starii fiziologice a celulelor.
Vitamina D a fost definita drept modulator imunitar
natural, actiondnd dupa activarea receptorilor de
vitamina D (VDR) prin reglarea metabolismul cal-
ciului, cresterea celulara, proliferarea si apoptoza si
alte functii imunologice.

Receptorul pentru vitamina D (VDR) este o pro-
teina implicatd in homeostazia calciului si, de ase-
menea, in turnover-ul osos, fiind localizat intrace-
lular, la nivelul nucleului. VDR se leagd in mod
specific de 1,25 (OH)2 vitamina D3 (calcitriol) si
mediaza efectele acesteia. Functia VDR-ului con-
sta in transcrierea a mii de gene, inclusiv cele pen-
tru peptidele antimicrobiene — antibioticele orga-
nismului de spectru larg produse natural. Ele au o
importantd cruciald atat pentru prevenirea, cat si
pentru eliminare infectiei (4).

Datele epidemiologice subliniaza o corelatie pu-
ternica intre deficitul vitaminei D si riscul crescut
pentru bolile inflamatorii cronice de diverse etiolo-
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gii, inclusiv bolile autoimune. Studiile epidemiolo-
gice si genetice au indicat un rol potential al vitami-
nei D in patogeneza anumitor boli autoimune
sistemice: lupus eritematos diseminat, artritd reu-
matoida, scleroza multipld, diabet zaharat, ciroza
biliara primara. Aceste studii demonstreaza corela-
tia Intre deficitul de vitamina D si prevalenta aces-
tor bolilor. Polimorfismele receptorului VDR ob-
servate In aceste boli autoimune sustin in con-
tinuare legatura patologica. Suplimentar, s-a obser-
vat corelatia dintre nivelul seric de vitamina D si
manifestarile clinice si/sau activitatea bolilor (5).

Studiile epidemiologice arata ca un nivel seric
adecvat de vitamina D reduce riscul de modificari
cancerigene la nivelul mucoaselor, riscul de cancer
de san si de prostata. Actiunea 1,25 (OH)2 vitamina
D3 si prezenta VDR intracelular la nivelul celulelor
cancerigene influenteaza procesele de proliferare,
diferentiere, apoptoza si reducerea angiogenezei
(6).

Datelele sunt contradictorii privind preventia
aparitiei diferitelor cancere (san, colon, prostatd)
prin administrarea suplimentard de vitamina D.
Sunt necesare studii suplimentare pentru a dovedi
in mod cert rolul benefic al suplimentarii cu vitami-
na D in prevenirea afectiunilor oncologice (7).

Deficitul de vitamina D se asociaza atat cu ris-
cul de a dezvolta diabet zaharat de tip 1, cat si cu
riscul de a dezvolta diabet gestational (8). Vitamina
D reduce incidenta inflamatiei de la nivelul insule-
lor pancreatice Langerhans si previne dezvoltarea
diabetului de tip I la animalele de laborator, doar
daca vitamina D se administreaza soriceilor inainte
de debutul inflamatiei.

Deficitul sever de vitamina D creste riscul de
aparitie al diabetului zaharat de tip II, al sindromu-
lui metabolic, dar si riscul de mortalitate cardiovas-
culara. Mecanismele de actiune ale vitaminei D
includ efectele sale antiinflamatorii, secretia cres-
cuta de insulind prin stimularea celulelor § pancre-
atice si scaderea nivelului de hormoni paratiroidi-
eni (10).

Studierea unei cohorte din studiul Framingham
s-a facut prin masurarea nivelului de 25-hidroxivi-
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tamina D la participantii fara boala cardiovasculara
cunoscuta initial si apoi la 5 ani. S-au urmarit eve-
nimentele cardiovasculare (infarct miocardic, angi-
na, accident vascular cerebral, insuficienta cardia-
cd). S-a masurat un risc de evenimente cardio-
vasculare mai mare cu 62% la pacientii cu hiperten-
siune arteriala al caror nivel de 25-hidroxivitamina
D a fost mai mic de 15 ng/ml, in comparatie cu cei
al caror nivel a fost peste 15 ng/ml (11).

Prin actiunea 1,25 (OH)2 vitamina D3 asupra
VDR se reduce expresia genei care codifica renina,
determinand astfel reducerea tensiunii arteriale.
Multe studii clinice si epidemiologice au aratat po-
sibilele roluri ale vitaminei D in controlul tensiunii
arteriale. Cu toate acestea, rezultatele metaanalize-
lor nu sustin utilizarea vitaminei D sau a analogilor
sai ca tratament individual al pacientului pentru hi-
pertensiune arteriald sau ca interventie la nivel de
populatie pentru scaderea tensiunii arteriale (12).

Studiile prospective de cohorta indica o crestere
neliniard pentru evenimentele cardiovasculare la
niveluri de circulatie a 25-hidroxivitaminei D sub
50 nmol/I (13).

CONCLUZII

Datorita prezentei intranucleare a VDR la nive-
lul tuturor celulelor si implicarea acestuia in tran-
scrierea a mii de gene, simptomele si semnele defi-
citului de vitamind D sunt multiple, prin inte-
ractiunea cu functia mai multor sisteme si organe.
Studiile clinice si epidemiologice nu aratd un con-
sens in ceea ce priveste prevenirea aparitiei bolilor
prin administrare de vitamind D, dar se mentin in
asocierea multipla dintre existenta deficitului de vi-
tamind D si aparitia bolilor autoimune, cardiovas-
culare sau diferite afectiuni oncologice. Avand in
vedere aceste lucruri, se impun identificarea grupe-
lor populationale cu risc de deficit de vitamina D si
administrarea profilactica a vitaminei D la aceste
grupe populationale.
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