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Resumo

Estudos tém demonstrado que a fungdo da vitamina D vai além do
metabolismo do célcio e da formacdo 6ssea mostrando importante
participacdo em doencas cronicas. Aproximadamente um bilhdo de pessoas
apresenta insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D, e tal condicdo parece estar
relacionada as doengas inflamatérias. Porém, até o presente momento o
mecanismo pelo qual a vitamina D atua no processo inflamatério nédo é
totalmente esclarecido. O objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito da
vitamina D na resposta inflamatoria experimental aguda. O modelo
experimental empregado foi o edema de pata induzido por carragenina,
utilizando ratos machos da linhagem Wistar. O tratamento com vitamina D (1
mg/kg) foi realizado em dose Unica ou suplementado diariamente por 7 dias.
O edema de pata foi avaliado 1, 2 e 4 horas apés a inje¢cdo do agente
flogistico por pletismografia e os resultados expressos em média + erro
padrdo da média. A injecao de carragenina aumentou o volume da pata na
13, 22 e 42 hora (22,67+1,67; 40,87+3,30; 59,33+3,50). O tratamento com
vitamina D em dose Unica (23,86+2,28; 44,43+2,27; 55,86%+4,51) e na
suplementacdo por 7 dias (18,50+1,22; 38,83+2,53; 55,83+2,25) néo
modificou significativamente a evolucao do processo inflamatério nos
periodos avaliados. Uma provavel hipétese para a auséncia de resposta
neste modelo experimental pode ser o curto periodo de
administragao/suplementagcdo da vitamina D, sendo assim novos
experimentos estdo em andamento, nos quais foram ampliados os periodos
de suplementacdo de vitamina D com o objetivo de dar continuidade a
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investigacdo do seu potencial anti-inflamatério no processo inflamatério
agudo.

Introducao

A vitamina D é um hormonio esterdide tradicionalmente conhecido por
atuar na regulacdo da homeostase do calcio, formacgéo e reabsorcéo 6ssea.
Entretanto, varios estudos tém mostrado que o papel da vitamina D vai muito
além, sugerindo uma variedade de fung@es fisiologicas & mesma, como por
exemplo, modulacdo do sistema imune e do processo inflamatério através
da regulacdo na producgédo de citocinas e inibicdo da proliferacdo de células
pré-inflamatérias (Yin, 2014).

A insuficiéncia ou deficiéncia de vitamina D tem sido amplamente
descrita na populacdo em geral, acometendo aproximadamente um bilh&o
de pessoas. Tal deficiéncia tem sido associada a prevaléncia de varias
doencas relacionadas ao processo inflamatério, como por exemplo, diabetes
mellitus insulino-dependente, esclerose mudltipla, doencga inflamatoria
intestinal, lGpus eritematoso sistémico e artrite reumatoide, sugerindo que a
vitamina D pode ser um fator extrinseco capaz de afetar a prevaléncia
destas doencas (Cantorna, 2000).

A principal fonte de vitamina D € representada pela formacao
endogena nos tecidos cutaneos apoés a exposicdo a radiacao ultravioleta B a
qual ativa uma cascata de reagdOes capazes de transformar o precursor da
vitamina D, 7-deidrocolesterol, na sua forma ativa o 1,25 (OH), D3, Uma fonte
alternativa e menos eficaz é a dieta, responsavel por apenas 20% das
necessidades corporais, mas que assume um papel de maior importancia
em idosos, pessoas institucionalizadas e habitantes de climas temperados.

O processo inflamatério € um mecanismo dinamico de defesa do
organismo contra agentes agressores e tem dentre as alternativas
terapéuticas para o alivio dos sinais e sintomas da resposta inflamatoéria os
anti-inflamatoérios cujos efeitos podem n&o modificar satisfatoriamente o
processo patoldgico e causar efeitos adversos limitam o uso. Assim,
alternativas terapéuticas aos medicamentos classicamente utilizados e
disponiveis no mercado farmacéutico merecem atencdo no tratamento das
doencas inflamatorias. Portanto, o objetivo deste trabalho foi avaliar o papel
da vitamina D na resposta inflamatéria experimental aguda.

Materiais e métodos
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1. Animais

Foram utilizados ratos machos da linhagem Wistar (180-220 g),
mantidos sobe temperatura controlada e em ciclo claro/escuro de 12 horas,
com agua e racao ad libitum (CEUA/UEM n° 9504220615).

2. Tratamento dos animais

O tratamento dos animais foi realizado por via oral (1 mg/kg) em dose
Unica de vitamina D ou suplementado por 7 dias previamente a inducdo do
edema de pata por carragenina. Os animais controle receberam volume
equivalente de veiculo (suspensao de carboximetilcelulose 0,5% + azeite de
oliva 9%).

3. Avaliacdo da Resposta Inflamatéria Aguda

Para avaliagdo do processo inflamatorio agudo foi utilizado o modelo
experimental do edema de, no qual os animais receberam uma injecao
intraplantar de 100 yL de solugédo de carragenina (200 ug/pata), dissolvida
em salina 0.9% na pata posterior esquerda, € 0 mesmo volume de salina na
pata posterior direita. O volume de ambas as patas foi determinado nos
periodos de 1, 2 e 4 horas ap0s a injecao do agente flogistico, com o auxilio
de um pletismografo (Winter et al., 1962).

4. Andlise estatistica

Os resultados foram expressos como média = erro padrdo da média
(E.P.M.) e submetidos a analise de variancia (ANOVA), seguida pelo teste
de Tukey, considerando p < 0,05 como nivel de significancia.

Resultados e Discussao

O edema de pata induzido por carragenina é um modelo classico para
avaliacdo do edema e hiperalgesia, muito utilizado para testar a eficacia de
drogas anti-inflamatérias e avaliar o papel de mediadores envolvidos em
desordens vasculares associadas a inflamacao aguda, tendo
histamina, bradicinina, prostaglandinas e citocinas como mediadores
principalmente envolvidos.
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A injecdo de carragenina nos animais induziu um aumentou
significativo no volume da pata na 12, 22 e 42 horas (22,67+1,67; 40,87+3,30;
59,33+3,50) quando comparado aos animais normais. A vitamina D
administrada em dose Unica (23,86+2,28; 44,43+2,27; 55,86%4,51) ou
através da suplementacdo diaria por 7 dias (18,50+1,22; 38,83+2,53;
55,83+2,25) ndo modificou significativamente a evolucdo do edema de pata
nos periodos avaliados. A suplementacdo também n&o alterou a evolucao do
peso corporal e o hematolégico dos animais. Provavelmente, a auséncia de
resultados positivos no controle do processo inflamatério agudo pela
vitamina D esteja relacionada ao curto periodo de administracdo da mesma
(dose Unica ou suplementacédo por 7 dias). Sendo assim, com o objetivo de
dar continuidade a investigacdo do potencial anti-inflamatério deste
hormdnio sobre a evolugcdo do processo inflamatério agudo estdo sendo
realizados experimentos ampliando o tempo de suplementacdo, os quais
tem se mostrado promissores.

Conclusbes

A vitamina D administrada em dose Unica ou suplementada
diariamente por 7 dias ndo mostrou ser alternativa terapéutica para o
controle da evolugcdo do edema de pata induzido por carragenina, podendo
estes resultados estarem relacionados ao curto periodo de administracdo da
mesma.
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