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Resumo:

Muitas pessoas apresentam insuficiéncia/deficiéncia D de vitamina, e tal
condicdo parece estar relacionada as doencas inflamatoérias, porém, até o
momento o mecanismo pelo qual a vitamina D atua neste processo é
desconhecido. Este trabalho propde avaliar o efeito da suplementacédo diaria
de vitamina D na resposta inflamatdria experimental aguda, utilizando o
edema de pata induzido por carragenina, em ratos machos Wistar. Vitamina
D (1 mg/kg) foi administrada diariamente por 15 e 30 dias previamente a
inducdo da inflamagao. O tratamento com vitamina D por 15 e 30 dias
reduziu significativamente o edema. Entretanto, a reducédo observada parece
ndo estar relacionada a producdo de NO e MPO, uma vez que a
concentracéo destes mediadores nao foi modificada.

Introducao

A vitamina D é fundamental para o metabolismo 6sseo, porém sua
funcdo vai além destes aspectos, incluindo regulacdo do sistema
imunoldégico e participacdo na resposta inflamatéria (Castro, 2011). A
investigacdo de alternativas terapéuticas que possam apresentar efeitos
favoraveis ou sinérgicos aos medicamentos classicamente utilizados, com
menores efeitos adversos, merece atencdo no tratamento da inflamacéao.
Este trabalho teve por objetivo estudar o efeito da suplementacéo diaria de
vitamina D na resposta inflamatéria aguda experimental.

Materiais e métodos

Animais

Foram utilizados ratos machos da linhagem Wistar (180 e 220 g),
mantidos sob temperatura controlada e em ciclo claro/escuro de 12 horas,
com agua e racédo ad libitum (CEUA/UEM n° 9504220615). Os animais foram
tratados, por via oral, com vitamina D3 na dose de 1 mg/Kg (~8.000 Ul) por
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15 e 30 dias, e naproxeno (3 mg/Kg - VO) (anti-inflamatorio de referéncia) 1
hora antes a inducdo do edema.

Edema de pata

Os animais receberam uma injecéo intraplantar de 100 pL de solucéo
de carragenina (200 pg/pata), dissolvida em salina 0.9% na pata posterior
esquerda, e o0 mesmo volume de salina na pata posterior direita. O volume
de ambas as patas foi determinado nos periodos de 1, 2 e 4 horas por
pletismografia digital.

Preparo do Tecido Plantar

Apés 4 horas da inducdo do edema de pata, os ratos foram
sacrificados, o tecido plantar retirado, processado e centrifugado durante 20
minutos a 6000G/4°C. O sobrenadante obtido foi utilizado para as andlises
da atividade da mieloperoxidase (MPO) (Bani e cols. (1998)), e da

concentragdo de Oxido Nitrico (NO) por Método de Griess (GREEN e cols.
(1982)).

Analise estatistica

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

Resultados e Discusséo

A injecdo intradérmica de carragenina promoveu aumento significativo
do volume da pata injetada de ratos controles na 12 22 e 42 hora
(22,67+1,67; 40,87+3,30; 59,33+3,50) apos a aplicacao do agente flogistico.

A suplementacdo diaria com vitamina D por 15 dias reduziu
significativamente o edema na 12 h (40%), 22 h (32%) e 42 h (31%)
(13,58+1,11; 27,92+1,65; 41,17+1,71 respectivamente). Quando os animais
receberam suplementacdo diaria com vitamina D (1 mg/Kg) por 30 dias, o
desenvolvimento do edema também foi inibido (12,89+1,83; 32,22+1,45;
45,78+£1,94 respectivamente). O tratamento com o0 naproxeno reduziu
significativamente o edema de pata apenas na 42 hora (56%) (Figura 1).
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Figura 1 — Efeito da administracdo repetida de vitamina D (Vit D — VO) por 15 e 30 dias no
desenvolvimento do edema de pata induzido por carragenina (Cg- 200 ug/pata) em ratos
Wistar. Foram utilizados 6 animais por grupo, e naproxeno (NPX- 3 mg/Kg - VO) foi
empregado como controle positivo. Cada ponto representa o volume médio da pata + erro
padrdo da média (E.P.M.), 1, 2 e 4 horas ap6s injecao de Cg. Os dados foram submetidos a
andlise de varidncia ANOVA seguida pelo teste de Tukey (* p< 0,05 foi considerado como
nivel de significancia).

Efeito da vitamina D sobre a atividade da Mielopero  xidase (MPO)

A injecdo de carragenina aumentou significativamente a atividade da
enzima MPO e a suplementacdo com vitamina D (1 mg/Kg) por 15 ou 30
dias ndo modificou significativamente a atividade da mesma (Figura 2).
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Figura 2. Efeito da suplementacdo com vitamina D (1 mg/Kg) na atividade da enzima
mieloperoxidase em amostras do tecido plantar de ratos Wistar. Os resultados representam
a média da absorbancia + E.P.M. (MPO/mg de tecido), 4 horas ap6s a injecdo de
carragenina. Os dados foram submetidos a analise de variancia ANOVA seguida pelo teste
de Tukey, # p < 0,05 quando comparado ao grupo normal

Efeito da vitamina D sobre a concentracéo de Oxido Nitrico

A injecdo de carragenina aumentou significativamente a concentracao
de NO nas amostras do tecido plantar e a suplementacdo com vitamina D (1
mg/Kg) por 15 ou 30 dias ndo modificou significativamente a producéo deste
mediador inflamatério em relacéo ao grupo controle (Fig. 3).
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Figura 3. Efeito da suplementacdo com vitamina D (1 mg/Kg) por 15 e 30 dias na
concentracdo de nitrito total no tecido plantar de ratos Wistar. Cada ponto representa a
média da concentracdo de nitrato + E.P.M., 4 horas ap6s a injecdo de carragenina. Os
dados foram submetidos a andlise de variancia ANOVA seguida pelo teste de Tukey, # p <
0,05 quando comparado ao grupo normal.

Conclusbes

Este estudo mostrou que a suplementagéo com vitamina D (1 mg/Kg)
apresenta efeito inibitoério sobre o desenvolvimento da resposta inflamatoria
aguda induzida por carragenina. No entanto, ndo foi observada modificagéo
na concentracdo de NO, bem como na atividade da enzima MPO, sugerindo
que estes mediadores ndo estdo envolvidos na acdo anti-inflamatéria da
vitamina D.
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