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A Asma, a Obesidade e a Hormona Vitamina D
A Hipótese do Sol

RESUMO
A conhecida “hipótese da higiene”, 

segundo a qual a redução das doenças 
infecciosas leva ao aumento das doen-
ças atópicas, foi explicada pelo desequi-
líbrio da actividade das linhas TH1 e TH2 
a favor da última, uma vez que a activa-
ção da primeira se relaciona com a de-
fesa à infecção e a auto-imunidade, e a 
segunda com doenças atópicas. Mas o 
aumento simultâneo da prevalência de 
doenças auto-imunes e atópicas obrigou 
a encontrar outra explicação, admitindo-
se a existência de células T reguladoras 
(Tregs) da actividade das duas linhas, 
activadas por componentes infecciosos 
como enterotoxinas. Mas as Tregs têm 
receptores para a vitamina D, capazes de 
serem estimulados. E como se tem vindo 
a demonstrar uma carência planetária em 
vitamina D, pode aventar-se outra hipóte-
se para explicar a maior prevalência das 
doenças atópicas e auto-imunes, a hipó-
tese do sol. Simultaneamente, a carência 
de sol (isto é, vitamina D) pode explicar o 
aumento e /ou gravidade de outras pato-
logias, pois há receptores para a vitamina 
D em variadas células, que não enteróci-
tos, células tubulares renais e osteoblas-
tos, e de correlações patológicas, como 
asma e obesidade.
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lulas Tregs; doenças atópicas; doenças 
auto-imunes; obesidade; asma.
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O AUMENTO DA PREVALÊNCIA DA 
ASMA E A HIPÓTESE DA HIGIENE

A prevalência da asma, a doença 
crónica não letal mais frequente da crian-

ça, com carácter genético indiscutível(1) 
tem vindo a aumentar nas últimas dé-
cadas,(2) embora nalguns países pareça 
registar-se uma ligeira queda(3,4). Como 
a genética não muda em décadas, deve-
mos procurar no ambiente a explicação 
para o aumento da prevalência. Uma das 
mais divulgadas e discutidas teorias é a 
chamada hipótese da higiene, formulada 
em 1989 por Strachan, baseado na cons-
tatação de que nas áreas rurais, onde há 
mais infecções e menos higiene, a preva-
lência da atopia é menor. Pelo contrário, 
mais higiene, melhores condições econó-
micas e ambientais e famílias mais redu-
zidas trazem menos infecções, mas mais 
atopia(5). Esta teoria encontrou suporte 
científi co no desequilíbrio das linhas lin-
focitárias T helper (TH) 1 e 2. Tem vindo 
a ser confi rmada por alguns(6), e rejeitada 
por outros(7). A linha TH1 encarrega – se 
da defesa às infecções e do desenvolvi-
mento da auto – imunidade, e a TH2 da 
atopia. Os linfócitos Th1 produzem cito-
cinas como a interleucina (IL) 12 e Inter-
ferão gama (IFg), e os TH2, IL-4, 5 e 12. 
O IFg inibe a actividade TH2 e a IL – 4 a 
TH1, equilibrando – se. Ora não havendo 
infecções, há um desequilíbrio a favor da 
TH2 e consequentemente um favoreci-
mento da atopia(8). Em ambiente rural há 
um maior contacto com endotoxinas, um 
lipopolissacarídeo da parede das bacté-
rias gram - , que ao ligar-se a moléculas 
CD 14, solúveis, ou existentes em monó-
citos e macrófagos, levam à produção de 
IL-12 e 18 que por sua vez estimulam a 
produção de interferão gama pelas célu-
las TH1 o qual inibe a actividade da linha 
TH 2(9). Mas os estudos epidemiológicos 
mostraram que a par da diminuição das 
doenças infecciosas se regista simulta-
neamente um aumento de doenças auto-
imunes (como a diabetes tipo I, esclerose 

múltipla e doença de Crohn) e atópicas, 
inclusivamente no mesmo doente(10,11). 
Ou seja, a diminuição das infecções ou 
do estado infeccioso conduzirá à estimu-
lação simultânea das linhas TH1 e TH 2. 
Inversamente, as infecções ou o estado 
infeccioso levam à frenação simultânea 
destas linhas leucocitárias. Como? Os 
agentes infecciosos levariam a que cé-
lulas, como linfócitos CD 25 + (TH3), e 
outras T reguladoras (Tregs), nomeada-
mente células dendríticas, produzam IL-
10 e TGF-B (Transforming growth factor 
beta) que, frenando a actividade TH1 e TH 
2, levam à redução de doenças atópicas 
e auto-imunes(12).

AS “NOVAS” ACÇÕES DA VITAMINA D
A vitamina D é simultaneamente um 

nutriente e uma hormona. A principal fon-
te é a síntese cutânea, pois a alimentar 
é escassa. A síntese cutânea resulta da 
acção dos raios ultravioleta B sobre o 
7-dehidrocolesterol (provitamina D3) que 
é convertido em vitamina D3 pelo calor, 
sofrendo duas hidroxilações, a primeira 
no fígado, em 25 e depois no rim em 1-25 
dihidroxivitamina D, a forma biologica-
mente activa, hormonal. As fontes alimen-
tares são escassas e variáveis. Há natu-
rais, como peixe, óleo de fígado de peixe 
e gema de ovo, ou artifi ciais, obtidas por 
fortifi cação de alimentos como leite, mar-
garina e cereais, através da irradiação do 
ergosterol, um constituinte de um fungo, 
a cravagem do centeio, obtendo-se as-
sim a vitamina D2. Registe-se que após a 
descoberta da etiopatogenia do raquitis-
mo, se tentou combate-lo precisamente 
pela fortifi cação alimentar que, incontro-
lada, resultou em graves intoxicações, 
levando ao abandono da generalização 
desta prática. Os osteoblastos, enteró-
citos e células tubulares renais dispõem 
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de receptores para a vitamina D. Estas 
células são então capazes de ser estimu-
ladas, pondo-se em marcha toda a ma-
quinaria responsável pela saúde óssea, 
a clássica função biológica da vitamina 
D. Ultimamente tem vindo a ser imputa-
da à hormona vitamina D outras acções 
biológicas que não a óssea. Têm sido en-
contrados receptores para a vitamina D, 
na sua forma hormonal, 1,25-dihidroxivi-
tamina D, em múltiplas células, para além 
dos enterócitos, células tubulares renais 
e osteoblastos, como, entre outras, em 
promielócitos, linfócitos T e B, paratirói-
de, hipófi se, queratinócitos, cólon, ová-
rio, mama, próstata, coração, pulmões e 
células beta pancreáticas. Especula-se, 
por isso, que a falta da vitamina D possa 
relacionar-se com uma plêiade de doen-
ças. Por afectação dos efeitos imuno-
modeladores, com esclerose múltipla, 
artrite reumatóide, doença infl amatória 
intestinal, psoriase, asma e diabetes tipo 
1; dos efeitos cardiovasculares, hiper-
tensão e doenças cardiovasculares; dos 
efeitos sobre o crescimento e diferencia-
ção celular, neoplasias do cólon, prósta-
ta, ovário e mama; relaciona-se também 
com depressão e esquizofrenia. Traba-
lhos recentes parecem mostrar que a su-
plementação com vitamina D diminua a 
mortalidade global(13.14). 

A VITAMINA D E A ASMA
A carência em vitamina D poderá 

contribuir para o aumento da prevalência 
das doenças dependentes da activação 
simultânea das linhas TH1 e TH2, isto é 
das doenças atópicas e auto-imunes. 
Retomando o que se disse atrás sobre as 
Tregs, estas células reguladoras do ba-
lanço e frenação da actividade das linhas 
TH 1 e TH2, parecem necessitar de vitami-
na D para poderem libertar linfocinas, no-
meadamente a interleucina 10, que vão 
frenar a actividade das referidas linhas. 
Estando estas linhas “à solta”, podem 
ser activadas por estímulos ambientais 
adequados. Os alergénios estimulam a 
linha TH 2 e certos vírus a TH1, resultando 
a atopia e doenças auto-imunes como a 
diabetes, respectivamente(15). Para além 
da hipótese da higiene, teremos então 
uma nova teoria, a “hipótese do sol”. Há 
dados a argumentar a favor da “hipótese 

do sol”, como a relação epidemiológica 
da carência de vitamina D e doenças 
auto-imunes como a diabetes e atópicas 
como a asma(16-18). Camargo encontra 
uma relação directa entre a menor expo-
sição solar e a anafi laxia ao verifi car que 
se prescreve mais adrenalina (EpiPen) 
nas regiões dos Estados Unidos com 
maior latitude(16). Devereaux e Camargo 
encontraram uma relação inversa entre o 
aporte de vitamina D durante a gestação 
e prevalência de sibilância nos fi lhos aos 
3 e 5 anos(19,20). Estas doenças têm vindo 
a aumentar nos países desenvolvidos ao 
mesmo tempo que diminuíram as doen-
ças infecciosas(9). A diminuição das do-
enças infecciosas poderá contribuir para 
o aumento das doenças imunológicas? 
Possivelmente. Mas parece desenhar-se 
um outro mecanismo no horizonte, preci-
samente a carência de vitamina D que se 
tem vindo a verifi car em todo o mundo, in-
cluindo o mais desenvolvido. Com efeito, 
trabalhos epidemiológicos recentes têm 
vindo a revelar uma carência de vitami-
na D, tanto nas crianças(21-22) como nos 
adultos, estimando-se que mais de um bi-
lião de pessoas tenham insufi ciência ou 
defi ciência(16). As razões apontadas vão 
da redução da síntese à sequestração no 
tecido adiposo em excesso. A diminuição 
da síntese resulta da baixa radiação solar 
a que estamos expostos, quer pelo novo 
modo de vida cada vez mais ao abrigo 
da luz, quer porque a radiação solar tam-
bém não seja sufi ciente como acontece 
nas regiões de maior latitude, acima ou 
abaixo dos 37º ou não se aproveita como 
acontece com o uso de fi ltros solares(16). 
Entre nós poderá também registar-se 
uma carência de vitamina D. Um estu-
do feito pelo autor em crianças da sua 
consulta privada, a aguardar publicação, 
revelou que 26% das crianças tinham 
défi ce de vitamina D e 80% delas não 
atingiam valores ideais. O estudo foi re-
alizado no Inverno. Um outro estudo tam-
bém efectuado no Inverno aponta para 
resultados semelhantes, aguardando-se 
confrontação dos níveis de vitamina D, 
nas mesmas crianças, com os obtidos 
depois do Verão. Os dados destes traba-
lhos devem ser confi rmados, ou não, com 
mais estudos. No entanto, as condições 
epidemiológicas que estão na base da 

carência de vitamina D, estão presentes 
no grande Porto: latitude 41º, redução da 
vida ao ar livre e generalização do uso de 
protectores solares.

OBESIDADE E ASMA
As crianças com peso elevado ao 

nascer, ou depois, têm um maior risco de 
futura asma. Estão ainda em maior risco, 
quando adultas, raparigas obesas aos 
7 anos(23). Para alem do maior risco de 
asma, o excesso de peso agrava a sin-
tomatologia(24), leva a mais internamento 
hospitalar e diminui a possibilidade de re-
missão depois da puberdade(25).O meca-
nismo não é claro. Tipo de dieta, refl uxo 
gastro-esofágico, efeitos mecânicos da 
obesidade, atopia e ambiente hormonal 
são algumas razões apontadas(26). A pre-
valência de refl uxo gastro-esofágico está 
aumentada nas crianças asmáticas e nas 
que têm excesso de peso. Mas este e a 
asma associam-se independentemente 
com o refl uxo e o excesso de peso não 
explica a maior frequência de refl uxo nos 
doentes asmáticos(27). Ora outro mecanis-
mo que pode explicar a maior prevalência 
e gravidade da asma pode ser o défi ce 
de vitamina D, mais agravado na criança 
obesa pois a massa gorda leva ao seu 
sequestro(28). A asma é uma doença in-
fl amatória(29) assim como a obesidade(30). 
O estado infl amatório inerente à própria 
obesidade pode ser agravado com a 
infl amação resultante da actividade da 
linha TH2 não regulada pelo defi ciente 
funcionamento das Tregs que a carência 
de vitamina D acarretará.

ASTHMA, OBESITY AND VITAMIN D
THE SUNSHINE HYPOTHESIS

ABSTRACT
The hygiene hypothesis was devel-

oped to explain the increased prevalence 
of atopic diseases in the last decades, 
specialy in industrialized/developed 
countries. The central core of the hypoth-
esis is that reduction in exposure to in-
fectious disease and microbial products 
(through the introduction of vaccines, 
antibiotics, and improved sanitation) has 
resulted in defi cient immune regulation 
resulting in hypersensitivity in both the T-
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helper type 1 (Th1) and T-helper type 2 
(Th2) compartments (The Th1 pathway 
is characterized by the cell mediated 
proinfl amatory responses and is also in-
volved in certain autoimmune diseases; 
the Th2 pathway is envolved in produc-
tion of immunoglobulin E, eosinophilia , 
atopy and airway hyperresponsiveness).  
However, the simultaneous increasing 
prevalence of autoimmune diseases led 
to the review of the scientifi c support of 
the hypothesis, introducing the role of  T- 
regulatory cells (Tregs), up regulated by 
infectious components like enterotoxins. 
This up regulation can also be effectu-
ated by vitamin D, as Tregs have recep-
tors for this vitamin. Since now we assist 
to an epidemic defi ciency of vitamin D, a 
new theory  has been presented to ex-
plain the increased prevalence of atopic 
and autoimmune diseases: the lack of 
sunshine or vitamin D defi ciency  - the 
sunshine hypothesis. This hypothesis 
may  contribute to explain the rising 
prevalence or the severity of other con-
ditions, as there are now evidence of vi-
tamin D receptors in many cells, besides 
enterocytes namely  the kidney tubular 
cells and osteoblasts, and the associa-
tion  with obesity and asthma.

Key-words: Vitamin D, Tregs cells, 
atopic diseases, autoimunne diseases, 
obesity, asthma.
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