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resumo

A vitamina D é um hormônio essencial para o organismo, podendo ser obtida da dieta ou, principalmente, gerada 

pela pele após exposição à luz solar ultravioleta B. Na sua forma ativa (1,25(oH)2D) ela controla a absorção de 

cálcio e fósforo do intestino para a corrente sanguínea e participa de diversos processos celulares e fisiológicos. A 

ligação da 1,25(oH)2D ao receptor da vitamina D (VDr) presente em diversas células, como as células do sistema 

imunológico, induz a transcrição de genes que podem, por exemplo, modular a resposta imune inata e adquirida. A 

deficiência de vitamina D ou do VDR é associada a problemas de saúde como desordens esqueléticas, hipertensão, 

doenças cardiovasculares, diabetes mellitus, dislipidemias, doenças autoimunes e doenças infecciosas. Neste sentido, 

a suplementação com vitamina D tem sido proposta como uma possível medida preventiva, podendo ser aplicada em 

muitas patologias, em especial na tuberculose. Principal causa de morte por um único agente infeccioso, a tuberculose 

é responsável por cerca de 1,3 milhões de óbitos por ano no mundo. Publicações recentes apontam efeitos diversos da 

vitamina D na resposta imune inata e adquirida. A 1,25(oH)2D3 na presença do interferon (IFN)-γ é capaz de aumentar 

a atividade bactericida do macrófago contra o M. tuberculosis, aumentando a produção de peptídios antimicrobianos 

e estimulando a autofagia, favorecendo assim a lise de bacilos localizados em fagossomos. Por outro lado, a vitamina 

D em linfócitos T mostra efeito tolerogênico que favorece o controle de respostas inflamatórias excessivas. Neste 

trabalho de revisão são apresentados estudos recentes envolvendo efeitos da vitamina D na resposta imune inata e 

adquirida. Além disso, considerações sobre deficiência de vitamina D e maior risco de contrair tuberculose, e efeitos 

contrastantes da suplementação com vitamina D na prevenção e tratamento da TB, são discutidos.   
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ABsTrACT

Vitamin D is an essential hormone for the body, and can be obtained from diet or, mainly, generated by the skin 

after exposure to ultraviolet B sunlight. In its active form (1.25(oH)2D) it controls the absorption of calcium and 

phosphorus from the intestine into the bloodstream and participates in several cellular and physiological processes. 

Binding of 1,25(oH)2D to the Vitamin D receptor (VDr) present in several cells, such as cells of the immune system, 

induces transcription of genes that can, for example, modulate the innate and adaptive immune response. Deficiency 

of Vitamin D or VDr is associated with health problems such as skeletal disorders, hypertension, cardiovascular 

disease, diabetes mellitus, dyslipidemias, autoimmune diseases and infectious diseases. In this sense, Vitamin D 

supplementation has been proposed as a possible preventive measure and can be applied in several pathologies, 

especially in tuberculosis. main cause of death by a single infectious agent, tuberculosis accounts for about 1.3 

million deaths per year worldwide. recent publications point to contrasting functions of Vitamin D in the innate 

and acquired immune response. 1.25(oH)2D3 in the presence of interferon (IFN)-γ is capable of increasing the 

bactericidal activity of the macrophage against M. tuberculosis, increasing the production of antimicrobial peptides 

and stimulating autophagy, thus favoring the lysis of bacilli located in phagosomes. on the other hand, Vitamin D in T 

lymphocytes shows a tolerogenic effect that favors the control of excessive inflammatory responses. In this review, 

recent studies involving Vitamin D effects on the innate and acquired immune responses are presented. In addition, 

considerations about Vitamin D deficiency and increased risk of contracting tuberculosis, and contrasting effects of 

Vitamin D supplementation on the prevention and treatment of TB, are discussed.       
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INTroDuÇÃo

A função da vitamina D na regulação dos níveis 
corporais de cálcio e fosfato e na mineralização óssea, 
essencial na formação de ossos e dentes, é conhecida 
há muito tempo e deve-se a ligação desse hormônio ao 
receptor de vitamina D presente no intestino, nos rins e 
nos ossos. Com a descoberta da expressão do receptor 
de vitamina D em diferentes tipos celulares, tornou-se 
evidente a atuação da vitamina D na regulação de outros 
importantes processos fisiológicos (KRONER; SOMMER; 
FABrI, 2015). Desta forma, além de controlar a absorção 
de cálcio e fósforo do intestino para a corrente sanguínea, a 
vitamina D participa da homeostase de processos celulares 
envolvendo, por exemplo, o controle da pressão arterial, 
a multiplicação e diferenciação celular, e a modulação da 
resposta imune frente a doenças infecciosas e autoimunes 
(VELDMAN; CANTORNA; DELUCA, 2000; LANG et al., 
2013; YUZEFPOLSKI et al., 2014). Tem sido mostrado que 
a vitamina D pode aumentar a capacidade de resposta 
imune do indivíduo frente a agentes infecciosos. Por 
outro lado, são também descritos efeitos tolerogênicos 
da vitamina D, relacionados à diminuição de resposta 
inflamatória e controle da imunidade adquirida (KRONER; 
SOMMER; FABRI, 2015). Neste trabalho abordamos a 
influência da vitamina D na modulação da resposta imune 
frente a doenças infecciosas, dando foco à tuberculose 
(TB), doença infecciosa que mais causa mortes em todo 
o mundo, avaliando possíveis mecanismos de ação e 
discutindo relatos contraditórios sobre a importância da 
suplementação com vitamina D no tratamento da TB.      

reVIsÃo DA LITerATurA   

A vitamina D compõe um grupo de pró-hormônios 
lipossolúveis que foram identificados após a descoberta 
do efeito anti-raquitismo do óleo de fígado de bacalhau 
no início do século XX (ZHANG; NAUGHTON, 2010). 
Em 1848, um estudo sobre tratamento da tuberculose 
realizado no Hospital Brompton em Londres demonstrou 
que 18% do grupo que recebeu óleo de fígado de bacalhau 
apresentou menor progressão da doença, em comparação 
aos 5% de redução observado no grupo controle. esta foi 
a primeira investigação clínica sobre o uso de óleo de 
fígado de bacalhau, uma fonte alimentar de vitamina D, 
no tratamento da tuberculose (GreeN, 2011). A vitamina 
encontrada no óleo de fígado de bacalhau foi designada 
“D” após as vitaminas A, B e C, terem sido descobertas 
anteriormente. 

os dois principais precursores biologicamente inertes 
da vitamina D são a vitamina D2 (ergocalciferol), obtida 
de alguns vegetais, em especial cogumelos, e a vitamina 
D3 (colecalciferol), encontrada em peixes gordurosos 
de água fria e profunda, mas majoritariamente formada 
quando o 7-desidrocolesterol na pele é exposto à luz solar 
ultravioleta B (uVB). Vale destacar que 10 a 15 minutos 

de exposição à luz solar UVB são suficientes para gerar 
mais vitamina D que qualquer dieta conhecida (HOLICK 
et al., 1977). os precursores da vitamina D resultantes da 
exposição ao sol e da dieta ligam-se a proteína ligadora 
de vitamina D (do inglês, D-binding protein, DBP), na 
corrente sanguínea e são transportados para o fígado. Nos 
hepatócitos, a vitamina D (D2 ou D3) é hidroxilada pelas 
25-hidroxilases (25-oHase) mitocondriais e microssomais 
(codificadas pelos genes CYP17A1 e CYP2R1) formando 
o 25-hidroxicolecalciferol, 25(oH)D ou calcidiol, a forma 
circulante predominante da vitamina D e determinante 
do estado nutricional do indivíduo em relação a esta 
vitamina (ZHANG; NAUGHTON, 2010).  

A segunda hidroxilação da vitamina D ocorre 
principalmente nos rins, na pele, nos ossos, nas 
cartilagens e em células do sistema imunológico. Nos rins, 
monócitos, macrófagos e células dendríticas, a 25(oH)D 
é hidroxilada pela 1α-hidroxilase (codificadas pelo gene 
CYP27B1), produzindo a 1,25(OH)2D ou calcitriol, a forma 
biologicamente ativa da vitamina D, que possui efeitos 
fisiológicos em vários tecidos-alvo (AGARWAL; GUPTA.; 
SUKUMAR, 2009; ZHANG; NAUGHTON, 2010). No interior 
das células, a 1,25(oH)2D liga-se ao receptor nuclear 
da vitamina D (do inglês, Vitamin D receptor – VDr). o 
complexo formado se liga ao receptor de ácido retinóico, 
iniciando uma cascata de interações moleculares que irá 
modular a transcrição de genes específicos (SCHUCH; 
GARCIA; MARTINI, 2009). A presença do VDR em 
diferentes tecidos está relacionada com a ativação de 
genes e regulação de diversos processos fisiológicos no 
organismo. A função clássica da vitamina D é a regulação 
dos níveis séricos de cálcio e fósforo.  entretanto, tem 
sido atribuído à vitamina D outras funções relacionadas a 
diversos processos fisiopatológicos, entre eles desordens 
esqueléticas, hipertensão e doenças cardiovasculares, 
diabetes mellitus, obesidade e dislipidemias, doenças 
auto-imunes e doenças infecciosas (OJAIMI et al., 2013; 
LEBLANC et al., 2012; MILOVANOVIC et al., 2012).    

Vitamina D e doenças infecciosas 

Nos últimos anos tem sido crescente o número de 
estudos que demonstram o papel da vitamina D em 
processos infecciosos (Figura 1).  estudos epidemiológicos 
mostram que a deficiência de vitamina D está associada 
com um aumento na suscetibilidade a várias infecções 
(CETINKAYA et al., 2015), especialmente doenças do trato 
respiratório tais como tuberculose (TB) (ZITTERMANN 
et al., 2016) e pneumonia (ESPOSITO; LELII, 2015). 
Também vem sendo descritos efeitos benéficos da 
vitamina D no controle de infecções do trato urinário 
(UTI) (TEKIN et al., 2015), sepse (CETINKAYA et al., 
2015), infecções pelo vírus HBV (MAGHZI et al., 2016), 
vírus da hepatite C (HBC) (BITeTTo, 2011), infecção pelo 
vírus da imunodeficiência humana (HIV) (COELHO et al., 
2015) e infecção por Salmonella spp. (WU et al., 2010).   
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Figura 1: Número de publicações científicas com o tema 
“vitamina D” e “Infecções” (até 2015). Dados obtidos da 
plataforma de pesquisa Pubmed (us National Library of 
Medicine). Adaptado de Kroner; Sommer; Fabri ( 2015).

As doenças do trato respiratório permanecem entre 
as mais importantes causas de morbidade e mortalidade 
entre as crianças. Estudos observacionais têm mostrado 
uma associação inversa entre os níveis séricos de 25(oH)D 
e maior risco de desenvolver doenças respiratórias (GINDE; 
MANSBACH; CAMARGO, 2009). Além disso, baixos níveis 
de 25(oH)D no sangue do cordão umbilical de recém-
nascidos saudáveis estão associados a um risco aumentado 
de desenvolver infecções pelo vírus sincicial respiratório 
durante a infância (BeLDerBos et al., 2011). Neste sentido, 
a suplementação de vitamina D tem sido proposta como uma 
possível medida preventiva contra doenças respiratórias em 
crianças (ESPOSITO; LELII, 2015; BERGMAN et al., 2015). 
Neste trabalho vamos dar foco à influência da vitamina D na 
resposta imune e na recuperação da tuberculose.

Vitamina D e tuberculose 

A tuberculose, uma infecção do trato respiratório 
inferior causada pelo patógeno intracelular Mycobacterium 
tuberculosis, permanece como a principal causa de morte 
por um único agente infeccioso, com aproximadamente 
1,3 milhões de óbitos notificados no ano de 2017 (WHO, 
2018). Aproximadamente um terço da população mundial, 
ou mais de 2 bilhões de pessoas, apresentam a infecção 
latente pelo M. tuberculosis, com a possibilidade de 
reativação e transmissão da doença. o diagnóstico precoce 
e o tratamento dos pacientes são atividades prioritárias 
de controle da TB, uma vez que permitem interromper 
a cadeia de transmissão. A infecção com o vírus HIV e o 
aumento do número de pacientes com tuberculose multi-
drogas resistente (TB-mDr) são fatores que contribuem 
para manter a tuberculose como um problema global de 
saúde pública (WHO, 2018). Estudos epidemiológicos 
mostram que pacientes com baixos níveis de vitamina D 
são mais susceptíveis à TB, apresentando maior progressão 
para a forma ativa da doença e menor resposta ao 

tratamento (GIBNEY et al., 2008; NNOAHAM; CLARKE, 
2008; TALAT et al., 2010). Um estudo recente mostrou que 
a forma extrapulmonar de TB é mais comum em indivíduos 
do sexo feminino e na população negra, relacionando 
essa maior suscetibilidade a níveis séricos reduzidos de 
25(OH)D (PAREEK et al., 2015). Populações étnicas com 
maior pigmentação na pele parecem ser mais susceptíveis 
ao bacilo causador da TB devido à grande quantidade de 
melanina que bloqueia a penetração da radiação uV na 
pele e dificulta a síntese da vitamina D (LIU et al., 2006). 
Além disso, existem evidências de que polimorfismos em 
genes do receptor de vitamina D estão associados com 
a suscetibilidade à infecção por um número de agentes 
patogênicos incluindo o M. tuberculosis, M. leprae e vírus 
da hepatite B (CAO et al., 2016; HU et al., 2016; SINGH et 
al., 2018). 

A influência da vitamina D em doenças infecciosas 
como a TB deve-se, principalmente, aos seus efeitos sobre 
as células do sistema imunológico. Chun; Adams; Hewison 
(2011) demonstraram que o 1,25(oH)2D3 na presença da 
citocina interferon-gama (IFN-γ) é capaz de aumentar a 
atividade bactericida do macrófago contra o M. tuberculosis. 
Apesar da função do 1,25(oH)2D3 na modulação da resposta 
imunológica ter sido proposta há aproximadamente 25 
anos (DI rosA et al., 2011), a utilização da vitamina D no 
tratamento da TB foi por um longo tempo ignorada em 
favor do uso quase exclusivo de antibióticos no tratamento 
das doenças infecciosas. No entanto, devido ao custo 
elevado de novos antibióticos e ao aumento da incidência 
de bactérias resistentes a drogas (mDr), novas estratégias 
terapêuticas mais eficientes têm sido desenvolvidas, tais 
como a combinação da suplementação de vitamina D com 
o tratamento clássico anti-TB. 

o papel da 1,25(oH)2D no sistema imune foi baseado na 
descoberta de que os monócitos/macrófagos de indivíduos 
com doenças granulomatosas sintetizam calcitriol a partir 
do precursor 25(oH)D e expressam, juntamente com 
outras células do sistema imunológico, o receptor VDr e 
a enzima CYP27B1 (PAPAPOULOS et al., 1979). Hoje é bem 
documentado que a vitamina D exerce efeito em ambas as 
respostas imunes, inata e adquirida. 

macrófagos e células dendríticas (DCs), juntamente 
com outras células e moléculas da imunidade inata, 
participam da primeira linha de defesa contra agentes 
infecciosos. o papel central dos macrófagos e das DCs 
se baseia especialmente na expressão de receptores de 
reconhecimento de padrões moleculares codificados em 
células da linhagem germinativa. os receptores do tipo toll 
(TLR; do inglês “Toll-like receptors”), inicialmente descrito 
em Drosophila melanogaster (mosca-da-fruta), são 
capazes de reconhecer motivos microbianos conservados 
ou padrões moleculares associados a patógenos (PAmPs). 
este reconhecimento pode induzir a ativação de fatores 
de transcrição, como o NF-κB, que levam a produção 
de citocinas pró-inflamatórias, como o fator de necrose 
tumoral-alfa (TNF-α), interleucina (IL)-6 e IL-1β, e citocinas 
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anti-inflamatórias, como o TGF-β e IL-10, capazes de 
modular a magnitude da resposta inflamatória. A ativação 
via TLrs também aumenta a produção de moléculas efetoras 
envolvidas na atividade microbicida dos macrófagos, como 
componentes das enzimas NADPH-oxidase e óxido nítrico 
sintase (Nos), e podem induzir uma maior expressão de 
moléculas de adesão endotelial associadas a respostas 
inflamatórias, e moléculas co-estimuladoras que participam 
da ativação da resposta imune adquirida (AKIRA; TAKEDA, 
2004). 

Células da imunidade inata fazem a fagocitose, processo 
que envolve projeção da membrana citoplasmática em 
torno do patógeno, seguido da formação de uma vesícula, 
o fagossomo, que após um processo de maturação se 
funde aos lisossomos, formando o fagolisossomo. Nos 
fagolisossomos ocorre a morte dos patógenos ingeridos 
e a degradação do conteúdo fagossomal leva a posterior 
apresentação de peptídeos antigênicos (VIEIRA; BOTELHO; 
GRINSTEIN, 2002). DCs são as mais eficientes no 
processamento e apresentação de peptídeos microbianos, 
através da ligação de peptídeos às moléculas do complexo 
de histocompatibilidade principal (mHC). A expressão 
do mHC/peptídeos na superfície celular e posterior 
apresentação desses antígenos às células T proporciona 

uma interface importante entre as respostas imune inata e 
adquirida. Citocinas, como IFN-γ, moléculas de baixo peso 
molecular produzidas durante o processo de ativação da 
resposta imune, podem se ligar em receptores celulares 
específicos e ativar uma cascata de sinalização intracelular 
que induz o aumento da produção de receptores para 
vitamina D (VDR) e expressão de CYP27B1, enzima capaz 
de converter o precursor 25(oH)D3 para a forma ativa 
1,25(oH)2D3 (FABRI et al., 2011b; KLUG-MICU et al., 2013). 
subsequentemente, o 1,25(oH)2D3 se liga ao VDr e induz 
a produção de peptídeos antimicrobianos, entre eles a 
catelicidina e β-defensinas (GOMBART; BORREGAARD; 
KOEFFLER, 2005). Peptídeos antimicrobianos são capazes 
de inibir a infecção por vírus (rAmANATHAN et al., 2002), 
e também atuam na eliminação de micobactérias (LIu et 
al., 2009, 2012). Foi demonstrado que a LL-37, forma ativa 
da catelicidina, pode bloquear o crescimento de cepas de 
M. tuberculosis sensíveis e resistentes ao tratamento com 
antibióticos (rIVAs-sANTIAGo et al., 2013). A ligação de 
antígenos do M. tuberculosis a receptores do tipo TLr1-TLr2 
pode, assim como observado na ligação do IFN-γ ao IFNGR, 
induzir maior expressão de VDr, e aumentar a produção 
de 1α-hidroxilases, ativando mecanismos microbicidas do 
macrófago modulados pela vitamina D (Figura 2). 

Figura 2: Participação da vitamina D em mecanismos moleculares relacionados à lise de M. tuberculosis por macrófagos 
ativados. A 25(oH)D (vitamina D) é transportada da circulação para o citoplasma de macrófagos via proteína ligadora 
de vitamina D. Em seguida, sofre hidroxilação por enzimas mitocondriais (1α-hidroxilases) gerando sua forma ativa, 
(1,25(oH)2D) que ao se ligar a receptores de vitamina D (VDr), atua como fator de transcrição capaz de induzir a produção 
de peptídios antimicrobianos (como a catelicidina) e estimular a autofagia, promovendo a morte de micobactérias presentes 
em fagossomos. Receptores do tipo Toll (TLR) e receptores para interferon-γ (IFGR) induzem aumento do número de VDR, 
estimulam uma maior produção de 1α-hidroxilases e maior expressão de receptores intracelulares de reconhecimento de 
patógenos (NoD2). A 1,25(oH)2D pode ser liberada do macrófago para atuar em linfócitos T e B que expressam VDr.  
Adaptado de Hewison (2011). 
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Foi mostrado que a catelicidina induzida por 
1,25(oH)2D3 promove a ativação da NADPH-oxidase 
(YANG et al., 2009), enzima que catalisa a transferência 
de elétrons do NADPH para o FAD (dinucleótido de 
flavina e adenina, do termo em inglês: flavin adenine 
dinucleotide) e, posteriormente, para o oxigênio 
molecular, gerando assim o superóxido (o2-). A partir 
da produção de o2- é desencadeada a síntese de 
outras espécies reativas de oxigênio (ROS), entre elas 
o peróxido de hidrogênio (H2O2) que tem potente ação 
microbicida. A catelicidina também promove autofagia 
e maturação do fagossomo o que aumenta a atividade 
microbicida do macrófago. Autofagia é um processo 
utilizado para manutenção do equilíbrio celular, e 
envolve a captura e degradação lisossomal de porções 
de citosol ou organelas em resposta ao estresse ou 
a estímulos diversos, incluindo infecções (DERETIC; 
LeVINe, 2009). rook et al. (1986) mostraram que a 
inibição da maturação fagossomal seguida de maior 
proliferação do M. tuberculosis em monócitos humanos 
pode ser revertida pelo tratamento com 1,25(oH)2D3 
que induz aumento dos níveis de autofagia. Vários 
estudos sugerem que a indução de autofagia por 
1,25(oH)2D é uma das formas de combate a uma grande 
variedade de agentes infecciosos como bactérias e 
vírus (CAMPBELL; SPECTOR, 2011; WU; SUN, 2011). 

recentemente foi demonstrado que além da 
produção de catelicidina e β-defensinas, a vitamina 
D regula também outro peptídeo antimicrobiano, a 
hepcidina, proteína que regula a distribuição de ferro 
para os tecidos. Foi demonstrado que a ligação do 
1,25(oH)2D3 ao VDr inibe a produção de hepcidina, e que 
a redução da expressão de hepcidina leva ao aumento 
da exportação de ferro para o meio extracelular, com 
consequente redução das concentrações deste mineral 
no compartimento intracelular, tornando o mesmo 
incompatível com a sobrevivência e proliferação 
de certos patógenos (BACCHETTA et al., 2014). A 
produção de hepcidina é um mecanismo de defesa 
contra patógenos intracelulares como M. tuberculosis, 
Salmonella typhimurium, Leishmania donovani, 
Chlamydia psittaci, C. trachomatis, e Legionella 
pneumophila (CHERAYIL, 2011). 

Além da atividade antimicrobiana, a produção de 
citocinas pró-inflamatórias por macrófagos e DCs é um 
importante mecanismo efetor da imunidade inata. Já foi 
demonstrado que a vitamina D pode provocar aumento 
da secreção de IL-1β em macrófagos infectados por M. 
tuberculosis (VERWAY et al., 2013), e também induzir maior 
produção de outras citocinas pró-inflamatórias incluindo 
IL-6, IL-12 e IL-23 em macrófagos humanos de indivíduos 
causasianos (LArComBe et al., 2012). em contraste, 
Larcombe et al. (2012) mostraram que a produção de 
IL-1β, IL-8 e IL-12 se mostrou reduzida em indivíduos de 
etnia nativa norte-americana tratados com vitamina D. 
Em concordância com esses achados, Zhang et al. (2012) 

relataram que, em macrófagos murinos estimulados com 
LPS, a vitamina D regula a proteína MKP-1, suprimindo 
a produção de IL-6 e TNF-α, de forma dose dependente, 
controlando, assim, a resposta inflamatória. Além disso, 
tem sido demonstrado que o VDr interage diretamente 
com a proteína quinase IKK, sendo capaz de bloquear as 
vias de sinalização do NF-kB diminuindo assim a produção 
de citocinas pró-inflamatórias (CHEN et al., 2013). Alguns 
autores especulam que os efeitos supressores da vitamina 
D são dependentes do tempo e da dose utilizados e que 
a redução da resposta inflamatória gera um mecanismo 
de feedback para mitigar o dano tecidual (ZHANG et 
al., 2012). Desta forma, efeitos opostos da vitamina D 
sobre a resposta inflamatória foram descritos. A vitamina 
D melhora os mecanismos efetores microbicidas do 
hospedeiro e amplia as respostas inflamatórias iniciais 
necessárias para o recrutamento celular, entretanto, esta 
vitamina também evita inflamação extensa e destruição 
dos tecidos. 

em relação à resposta imune adquirida, envolvendo 
a ativação de linfócitos T por células apresentadoras de 
antígenos, diversos estudos mostram a influência da 
vitamina D na interação entre as DCs e os linfócitos T. 
Um dos mecanismos pelos quais a vitamina D influencia 
a apresentação de antígenos é através da indução de 
autofagia (DERETIC; SAITOH; AKIRA; 2013). Como 
mencionado anteriormente, a autofagia pode ser 
potencializada por ação da 1,25(oH)2D em células do 
sistema imune inato, causando aumento da expressão 
de moléculas do mHC, essenciais para a apresentação de 
antígenos virais e bacterianos para as células T (FABrI 
et al., 2011a). outros estudos revelam que o fenótipo de 
DCs derivadas de monócitos e tratadas com 1,25(oH)2D3 
é caracterizado por uma baixa expressão de moléculas 
envolvidas com a apresentação antigênica e de moléculas 
co-estimuladoras, bem como aumento na secreção de IL-
10 e ativação de linfócitos T reguladores (uNGer et al., 
2009). este fenótipo de DCs é relativamente resistente 
à maturação e apresenta uma capacidade reduzida 
para desencadear a proliferação de células T (PENNA; 
ADorINI, 2000). Foi descrito que a 1,25(oH)2D3 pode 
inibir diretamente a proliferação de células T, podendo 
paralisar o ciclo celular no estágio G1 e reduzir a produção 
de IL-2 (RIGBY; DENOME; FANGER, 1987). Ensaios in vitro 
sugerem que a 1,25(oH)2D3 diminui a diferenciação de 
células Th0 para os subtipos Th1 e Th17 (que tem perfil 
pró-inflamatório) e favorece a diferenciação de células 
com perfil Th2 (TANG et al., 2009). Ademais, estudos 
em camundongos infectados por Citrobacter rodentium 
demonstraram que a vitamina D é um regulador crítico de 
células linfóides inatas do grupo 3 (ILC3), que requerem 
esse hormônio para seu desenvolvimento e produção 
de IL-22, citocina que modula a ativação de células 
Th17 (LIN et al., 2019). outros estudos mostraram que 
25(oH)D3 e 1,25(oH)2D3 induzem a diferenciação de células 
Tregs CTLA4+ e FoxP3+ produtoras de IL-10 (UNGER et al., 
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2009; JEFFERY et al., 2009). Em concordância com esses 
achados, foi sugerido que vitamina D pode desempenhar 
um papel importante no sistema imunitário adaptativo, 
estimulando o desenvolvimento de células T reguladoras 
supressoras, e reduzir o desenvolvimento de células Th17 
inflamatórias (CHUN; ADAMS; HEWISON, 2011). Em um 
estudo recente, Gonçalves-mendes et al. (2019) mostraram 
que a suplementação com vitamina D em idosos com 
hipovitaminose D não foi efetiva em melhorar a produção 
de anticorpos específicos após vacinação contra o vírus 
da gripe. esses achados estão de acordo com estudos 
anteriores que relataram ação inibitória da vitamina D na 
resposta proliferativa e produção de imunoglobulinas por 
linfócitos B (DI rosA et al., 2011). 

Tomados em conjunto, além dos efeitos reguladores 
da vitamina D em células da imunidade inata, aumentando 
mecanismos efetores microbicidas, ela exerce efeito sobre 
as células T e B, favorecendo um fenótipo tolerogênico que 
pode contribuir para o controle das respostas inflamatórias 
excessivas. Nesse contexto, tem-se postulado que, se 
o sistema imune inato é capaz de erradicar a infecção 
rapidamente, o controle na ativação dos linfócitos, por 
ação da vitamina D, diminui a proliferação celular excessiva 
evitando a possível ocorrência de imunopatologias (VON 
esseN et al., 2010). 

suplementação com vitamina D no tratamento da 
tuberculose  

Atualmente, a deficiência de 1,25(OH)2D tem sido 
considerada um problema de saúde pública no mundo, em 
razão de suas implicações no desenvolvimento de diversas 
doenças (ROOK et al., 1986; OJAIMI et al., 2013). Esta 
constatação torna a suplementação com vitamina D uma 
alternativa na prevenção e tratamento de enfermidades 
como a TB, para a qual existe forte associação entre 
susceptibilidade e hipovitaminose D. 

Neste sentido, a suplementação com vitamina D tem 
sido testada em vários estudos clínicos conduzidos com 
pacientes portadores de diferentes doenças infecciosas.  
Kearns et al. (2015) realizaram importante trabalho de 
revisão da literatura, citando efeitos positivos e negativos da 
suplementação com vitamina D no controle da tuberculose 
e outras infecções.  

em relação à tuberculose, morcos et al. (1998), 
descreveram maior ganho de peso e menor envolvimento 
tecidual na ultrassonografia de pulmão de pacientes TB 
que receberam doses diárias de 1.000 uI de vitamina D 
por 8 semanas. outros autores relataram melhoras na 
radiografia de tórax, após tratamento com vitamina D 
por 12 semanas (NURSYAM; AMIN; RUMENDE, 2006; 
sALAHuDDIN et al., 2013). Coussens et al. (2012) relataram 
que quatro doses de 100.000 uI a cada 15 dias favoreceram 
a conversão da baciloscopia de escarro e a resolução da 
resposta inflamatória em pacientes TB. Por outro lado, 
nenhuma melhora na radiografia foi observada por Ralph 

et al. (2013), em pacientes que receberam duas doses de 
50.000 UI de vitamina D. Em estudo apresentado por Wejse 
et al. (2009), três doses de 100.000 UI por via oral também 
não tiveram impacto nos escores de gravidade clínica ou 
ganho de peso, entre outros desfechos. Kota et al. (2011) 
mostraram que não houve aceleração da conversão do 
esfregaço de expectoração com doses de 60.000 uI de 
vitamina D por 12 semanas. ralph et al. (2013) também 
mostraram resultados negativos ao testar o tempo até a 
conversão da cultura de escarro usando vitamina D3 dada 
como duas doses de 50.000 uI (Tabela 1).  

DIsCussÃo     

Neste presente estudo são relatados resultados 
positivos e negativos sobre o envolvimento a vitamina 
D no controle da TB em pacientes com infecção ativa, 
avaliados principalmente pela conversão da baciloscopia de 
escarro ou da cultura. A suplementação com vitamina D 
mostrou efeitos positivos em pacientes TB com diferentes 
polimorfismos do VDR, ou que apresentavam níveis 
sanguíneos de vitamina D severamente baixos. Além disso, 
foram descritos outros benefícios da vitamina D, além da 
depuração do M. tuberculosis do escarro, como a atenuação 
da resposta inflamatória ou alterações antropométricas 
que podem ajudar os pacientes TB a se recuperar em longo 
prazo (KEARS et al., 2015). 

Uma das explicações para a existência de resultados 
conflitantes sobre o efeito do tratamento com vitamina D na 
TB refere-se à falta de padronização das doses bem como 
dos intervalos de tempo a serem empregados. Isto se deve, 
em parte, a falhas no critério de escolha da dose, que tem 
como base os níveis de 25(oH)D séricos antes do início da 
suplementação. este critério não é adequado uma vez que 
os níveis séricos variam de acordo com o tipo de doença 
infecciosa. Além disso, os níveis de 25(oH)D podem ser 
específicos para cada paciente, uma vez que as variações 
genéticas na proteína transportadora de vitamina D (DBP) e 
no VDR podem influenciar criticamente a biodisponibilidade 
e ativação da vitamina D em órgãos-alvo (CHUN; ADAMS; 
HEWISON; 2011; JEFFERY et al., 2012; KRONER; SOMMER; 
FABrI, 2015). 

Desta forma, a produção de vitamina D é influenciada 
por fatores comuns tais como as variações na exposição 
solar associada com o grau de poluição do ar, latitude e 
temperatura (BENDIK et al., 2014), bem como fatores 
individuais, como o peso, a idade (MACLAUGHLIN; HOLICK, 
1985; VANLINT, 2013), o grau pigmentação da pele 
(CLEMENS et al., 1982) e estágio da doença (PLUDOWSKI 
et al., 2018), o que faz com que diferentes grupos tenham 
distintas recomendações de ingestão e suplementação. 
Além disso, condições que interferem com a absorção 
intestinal dos lipídios, como na doença inflamatória 
intestinal, constituem fatores adicionais que comprometem 
o status de vitamina D no organismo (CHuN et al., 2010).  



HU Revista, Juiz de Fora, v. 44, n. 3, p. 369-378, jul./set. 2018 375375

CoNCLusÃo    

Apesar do melhor entendimento de importantes 
mecanismos moleculares pelos quais a vitamina D regula a 
resposta imune frente à tuberculose e às infecções causadas 
por diversos agentes infecciosos, a suplementação com esta 
vitamina em protocolos preventivos e terapêuticos ainda 
permanece como uma estratégia adjuvante promissora 
que necessita de mais estudos. Aspectos genéticos, 
biométricos, ambientais e individuais podem influenciar no 
status da vitamina D no organismo e na escolha da dose e 
do tempo de tratamento, sendo merecedores de futuras 
investigações. A combinação de respostas imunes inatas 
mais efetivas e regulação da resposta imune adquirida 
pode ter aplicação importante no controle de certas 
doenças infecciosas, justificando assim a associação 
entre o tratamento convencional da TB com o uso de 
suplementação com vitamina D (CHUN; ADAMS; HEWISON, 
2011). entretanto, mais estudos são necessários para saber 
qual a concentração de 25(OH)D reflete a suficiência/
insuficiência desta vitamina, e qual o impacto dos níveis e do 

genótipo da proteína carreadora da vitamina D e do VDr na 
biodisponibilidade da vitamina D e sua relação com doenças 
como a tuberculose.  Finalmente, a influência da vitamina 
D no controle da progressão da tuberculose latente para a 
doença ativa ainda é pouco conhecida e merece atenção.      
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