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EDITORIALE
Maurizio Rossini
Dipartimento di Medicina, 
Sezione di Reumatologia, Università di Verona

In questo numero troverete un aggiornamento sul rapporto tra vitamina D e due grandi temati-
che: malattie autoimmuni e dolore.
Si dice che la vitamina D abbia effetti immunomodulanti. Ma che significa? 
Cercando di semplificare al massimo la risposta, credo che vadano riconosciute tre principali 
funzioni della vitamina D in ambito immunologico: la funzione battericida, quella di attenuazio-
ne della risposta infiammatoria e quella favorente la tolleranza immunitaria 1. 
La prima, anche in ordine cronologico, è quella battericida, come scoperto 170 anni fa 
con l’uso dell’olio di fegato di merluzzo per la cura della tubercolosi, anche se la comunità 
scientifica solo 40 anni fa ne ha descritto il meccanismo chiave identificando recettori per la 
vitamina D nei leucociti e dimostrando la presenza di enzimi attivanti la vitamina D anche nella 
linea monocito-macrofagica. 
La seconda funzione è quella di poter attenuare la risposta infiammatoria, grazie all'inibizione 
di citochine pro-infiammatorie e alla stimolazione di quelle ad azione antinfiammatoria a livello 
dei linfociti T, riducendo in questo modo le possibili manifestazioni cliniche di malattie infiam-
matorie croniche o i possibili danni da “fuoco amico”. 
La terza importante funzione in ambito immunologico della vitamina D è quella di favorire la 
tolleranza immunitaria, in quanto è in grado di rallentare la maturazione delle cellule dendriti-
che e la presentazione dell’antigene, oltre a inibire la sopravvivenza, proliferazione, differen-
ziazione e produzione anticorpale dei linfociti B. Da ciò deriva anche il razionale fisiopato-
logico per comprendere il rischio di incorrere in malattie autoimmuni in condizioni di carenza 
di vitamina D. A questo proposito com’è noto numerosi studi epidemiologici hanno descritto 
un’elevata prevalenza di ipovitaminosi D in diverse malattie autoimmuni, tra cui soprattutto la 
sclerosi multipla, il diabete di tipo 1, la psoriasi, il morbo di Crohn e molte malattie reuma-
tologiche (in particolare l’artrite reumatoide, l’artrite psoriasica, la spondilite anchilosante, la 
sclerosi sistemica e il lupus), ma queste osservazioni non sono in grado di documentare una 
sicura correlazione di causa-effetto. Per dimostrare ciò occorrono studi longitudinali di lungo 
termine, preferibilmente prospettici, che esplorino la correlazione tra stato vitaminico D o sup-
plementazione con vitamina D e incidenza di malattie autoimmuni. 
Come leggerete in questo numero, recentemente è stato effettivamente osservato che la supple-
mentazione quotidiana con 2000 UI di vitamina D si è associata a una riduzione significativa 
del rischio di incorrere in malattie autoimmuni 2. Questo importante risultato conferma il signifi-
cato clinico dei presupposti fisiopatologici, il rapporto di causalità e supporta la convinzione 
che la prevenzione della carenza di vitamina D effettivamente possa anche ridurre il rischio di 
malattie autoimmuni.
L’altro contributo in questo numero è rappresentato da una review sul possibile ruolo della vita-
mina D nei confronti del dolore, principale espressione clinica di molte patologie, in particolare 
reumatologiche e oncologiche. Anche in questo caso l’Autore si è innanzitutto preoccupato di 
riassumere i principali presupposti fisiopatologici che potrebbero essere sottesi, identificandoli 
in particolare nella presenza di recettori specifici per la vitamina D nei neuroni delle vie centrali 
e periferiche coinvolte nel rilevamento e nell’elaborazione del dolore, nella capacità della 
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vitamina D di modulare l’espressione di di-
versi geni correlati al dolore, nella presenza 
anche a livello neuronale di attività enzima-
tiche deputate all’attivazione della vitamina 
D, nella capacità della vitamina D di inte-
ragire o di interferire con fattori neurotrofici 
o citochine algogene o altri neuro-immuno 
modulatori. 
Nonostante vi sia il razionale per atten-
dersi un effetto positivo della vitamina D 
nel controllo del dolore, come vedrete i 
risultati degli studi sino a ora condotti sono 
inconsistenti e discordanti. Come ricono-
sciuto dall’Autore vi sono tuttavia moltepli-
ci ragioni per giustificare tali discrepanze: 

l’ancora incerta definizione e determina-
zione della carenza di vitamina D e la 
sua variabilità, i molteplici polimorfismi 
genetici che possono condizionare un de-
ficit “funzionale” di vitamina D e la diversa 
farmacocinetica o farmacodinamica indi-
viduale, l’eterogeneità e variabilità nella 
percezione personale del dolore, che ne 
compromettono un’accurata valutazione 
e rendono urgente la ricerca di marcatori 
biologici del dolore. Da qui la necessità 
anche in questo campo di ulteriori studi cli-
nici e di ricerca traslazionale.
Cosa ne pensate?
Buona Lettura
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INTRODUZIONE
Che la vitamina  D non possa essere consi-
derata solo come una semplice vitamina 
correlata con il metabolismo osseo è ormai 
un dato assodato. Chiunque sa bene che l’e-
sposizione alla luce solare migliora lo stato di 
benessere e la spiegazione non può ridursi 
solo alla produzione di endorfine da parte 
dei cheratinociti esposti alla radiazione UV 1. 
Le evidenze storiche sull’efficacia dell'elio-
terapia sono numerose a partire dal premio 
Nobel di cui, addirittura nel lontano 1903, 
Niels Ryberg Finsen è stato insignito proprio 
per aver dimostrato la straordinaria e rapida 
efficacia terapeutica sulle lesioni cutanee tu-
bercolari (lupus vulgaris) dell’esposizione alla 
luce solare 2. La vitamina  D va quindi ben 
oltre al solo metabolismo osseo e lo confer-
ma anche l’osservazione che il recettore per 
la vitamina D (VDR) è sostanzialmente quasi 
ubiquitario nel nostro organismo ed è ben rap-
presentato in particolare soprattutto nei tessuti 
extrascheletrici 3. Inoltre, tale recettore è stato 
riscontrato anche nei lieviti e in animali del 
tutto privi di apparato scheletrico e dentario 
quali le lamprede 4. Tra le azioni extraschele-
triche della vitamina D questa review si con-
centrerà su quella relativa alla modulazione 
della risposta immunitaria. Il VDR viene espres-
so da molte cellule del sistema immunitario 
(sia innato che adattativo), molte delle quali 
(in particolare macrofagi e cellule dendritiche) 
peraltro possiedono l’intero corredo enzima-
tico necessario per trasformare la vitamina D 
nella sua forma attiva che andrà così ad agire 
sulla stessa cellula (attività autocrina) o sulle 
cellule vicine (attività paracrina) 5.

VITAMINA D E CELLULE IMMUNITARIE
L’effetto della vitamina D sulle cellule immuni-
tarie è stato molto studiato in questi anni ed 
è stato riassunto nella Tabella I. I monociti/
macrofagi giocano un ruolo chiave per la 
protezione delle infezioni producendo cito-
chine pro-infiammatorie. Il legame di compo-
nenti patogeni (batterici, virali o micotici) con 
i recettori toll-like espressi sulla superficie di 

monociti e macrofagi induce la sovra-espres-
sione del VDR e del citocromo CYP27B1 che 
è indispensabile per l’attivazione della vitami-
na D all’interno della cellula. Il legame della 
vitamina  D attivata [1,25(OH)2D] con VDR 
a livello intracellulare forma un eterodimero 
che legandosi al DNA induce la produzione 
di catelicidina e β-defensine. Questi peptidi 
antibatterici una volta liberati a livello extra-
cellulare agiscono distruggendo direttamente 
le membrane cellulari di batteri e virus o atti-
vando altri meccanismi di difesa innata, quali 
ad esempio l’autofagia 6.
Le cellule dendritiche agiscono da cellule pre-
sentatrici dell’antigene alle cellule T, innescan-
do così la risposta immunitaria adattativa. 
In presenza della forma attiva della vitami-
na D si realizza una downregolazione del Si-
stema Maggiore di Istocompatibilità di classe 
II (MHC di classe II) e delle molecole co-stimo-
latorie (quali ad es. CD40, CD80 e CD86), 
espresse sulle cellule dendritiche, con conse-
guente minore attivazione delle cellule T. A 
questo si associa anche un effetto inibente 
sulla produzione delle citochine pro-infiamma-
torie IL-12 e IL-23 (e quindi anche sulla IL-17) 
oltre che lo stimolo alla produzione di IL-10 
che è invece ad azione antinfiammatoria 6.
Le cellule T, una volta attivate dalle cellule den-
dritiche presentanti l’antigene, inducono una 
risposta immunitaria antigene-specifica. 
Anche i linfociti T esprimono sia il VDR che il 
CYP27B1. È interessante notare però come ci 
siano bassi livelli di VDR nei linfociti T naïve 
con valori che vanno incontro a un progressi-
vo aumento dopo la loro attivazione cellulare. 
L’effetto della vitamina D attivata [1,25(OH)2D] 
è quello di:
•	 ridurre la differenziazione Th1;
•	 ridurre la produzione di citochine infiam-

matorie (IL-2, IFNγ e TNF-α);
•	 ridurre la differenziazione Th17;
•	 promuovere la differenziazione di tipo Th2;
•	 promuovere la secrezione di citochine an-

tinfiammatorie (IL-4, IL-5 e IL-10);
•	 promuovere la differenziazione dei linfoci-

ti T-regolatori.
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La vitamina D nelle malattie autoimmuni

Tutte queste azioni assicurano un'attenta mo-
dulazione della risposta immunitaria preve-
nendone una, sempre possibile, esagerata 
attivazione 6,7 che è alla base delle malattie 
autoimmunitarie.
I linfociti B nel sistema immunitario sono i 
protagonisti della produzione di autoan-
ticorpi. Anche queste cellule esprimono il 
VDR e il CYP27B1. Anche nel loro caso 
l’attivazione della vitamina D sembra ave-
re un ruolo prevalentemente regolatore che 
si realizza mediante meccanismi indiretti e 
diretti. 
Il meccanismo indiretto avviene grazie alla 
soppressione  della differenziazione, pro-
liferazione e produzione di anticorpi delle 
cellule B da parte delle cellule T helper trat-
tate con 1,25(OH)2D, mentre quello diretto 
grazie all’effetto che ha la vitamina  D di 
soppressione della differenziazione delle 
cellule B e/o della loro maturazione a cellu-
le memoria e plasmacellule 6.
Se consideriamo l’azione generale della 
vitamina D (nella sua forma attiva) sul siste-
ma immunitario (Tab. I) appare abbastanza 
evidente come vi sia uno stimolo sulla ca-
pacità innata distruttiva dei vari patogeni, 
ma al contempo anche una consensuale 
modulazione della risposta adattativa anti-
gene specifica. Infatti, il ruolo della risposta 

Th1 è quello di amplificazione della risposta 
infiammatoria che deve a sua volta essere 
in qualche modo controllata dalla risposta 
Th2. La vitamina D sembrerebbe agire favo-
rendo questo tipo di “controllo”. È interessan-
te notare come l’azione della 1,25(OH)2D 
sia sempre inibitoria a carico delle cellule 
linfocitarie, ma con gradi di inibizione mol-
to diversa. Ci sarebbe un'inibizione marca-
ta a carico delle cellule che sostengono e 
amplificano le Th1, Th17 e B cell, mentre 
l’effetto inibitorio sarebbe molto più blando 
sulle cellule che regolano-spengono la rispo-
sta immunitaria (Th2 e Treg). In tal modo il 
risultato finale, in presenza di adeguati livelli 
di vitamina D, sarebbe quindi quello di una 
“relativa stimolazione” di queste ultime con 
conseguente azione di tipo immuno-modula-
tore 7 (Fig. 1).

VITAMINA D E MALATTIE AUTOIMMUNI
I risultati di numerosi studi epidemiologici 
non lasciano alcun dubbio sull'elevata pre-
valenza di ipovitaminosi D in soggetti affet-
ti da malattie reumatiche autoimmunitarie! 
I pazienti con artrite reumatoide (AR), ar-
tropatia psoriasica (PSA), spondilite anchi-
losante (AS), sclerosi sistemica (SS) e lupus 
eritematoso sistemico (LES) hanno livelli cir-
colanti di 25-idrossi-vitamina D [25(OH)D] 

di almeno 8-10 ng/mL inferiori rispetto ai 
controlli sani 8. 
Lo studio CARMA 9 ha confrontato lo stato 
vitaminico D di 2.234 pazienti affetti da 
AR, PSA e AS con quello di 667 soggetti di 
pari età ma sani, rilevando una carenza di 
vitamina D [25(OH)D sierica < 20 ng/mL] 
nel 40-41% nei pazienti rispetto al 27% dei 
soggetti sani (p < 0,001). 
Per di più, dall’analisi statistica è emersa 
anche una correlazione (seppur ai limiti del-
la significatività) tra il deficit vitaminico D 
con l’indicatore di gravità nella AR (mag-
gior rischio di positività ACPA nei pazienti 
con AR con OR = 1,45; con intervallo di 
confidenza al 95% (IC 95%) 0,99-2,12 e 
p = 0,056) e con la compromissione fun-
zionale nella AS (maggior rischio di com-
promissione funzionale legata alla malattia 
con OR = 1,08; con IC 95% 0,99-1,17; 
p  =  0,07)  9. Malgrado i dati disponibili 
è tuttora difficile stabilire con certezza una 
relazione di causa-effetto tra la carenza vi-
taminica D e le patologie autoimmuni. In 
alcuni modelli animali di malattie autoim-
muni la vitamina D è risultata in grado di 
rallentarne sviluppo e/o progressione 10. 
Contraddittori sono invece i risultati di studi 
osservazionali sull’uomo, mentre in genere 
deludenti quelli relativi alla supplementa-
zione vitaminica D di soggetti con malattie 
autoimmuni accertata 10. Non c’è pertan-
to al momento sufficiente evidence sulla 
possibile efficacia della supplementazione 
di vitamina D nella prevenzione dell’insor-
genza di malattie autoimmuni. Sarebbero 
necessari studi longitudinali a lungo termi-
ne eseguiti sulla popolazione generale. 
Questo tipo di studio è stato finalmente 
disponibile e i risultati appaiono davvero 
incoraggianti. Lo studio VITAL, recentemen-
te pubblicato, si è posto l’obiettivo di inda-
gare se la vitamina D (associata o meno 
ad acidi grassi omega 3 a catena lunga) 
sia in grado di ridurre il rischio di malattie 
autoimmuni 10. Si tratta di un trial clinico 
randomizzato, in doppio cieco, controllato 
con placebo, realizzato negli USA che ha 
coinvolto 25.871 soggetti (12.786 uomini 
≥  50 anni e 13.085 donne ≥  55 anni) 
seguiti in media per oltre 5 anni. I soggetti 
erano randomizzati ad assumere quotidia-
namente 2.000 UI di vitamina D (o place-
bo) e acidi grassi omega 3 (1.000 mg/
die) o placebo. L’obiettivo dello studio, per 
espressa ammissione degli stessi ricercato-
ri che lo hanno realizzato, non intendeva 
analizzare gli effetti della supplementazio-

TABELLA I.
Effetti immunologici (autocrini e paracrini) relativi all'attivazione della vitamina  D a 
livello delle cellule immunitarie.
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ne con vitamina D di una coorte di soggetti 
carenti, ma bensì su un campione rappre-
sentativo di anziani statunitensi nella popo-
lazione generale. Il fatto poi che siano stati 
esclusi dall’arruolamento i soggetti con una 
storia di patologia renale o epatica croni-
ca, con ipercalcemia, neoplasie maligne, 
malattie cardiovascolari o altre malattie 
gravi, ha permesso di selezione quindi solo 
soggetti sostanzialmente sani. Per questo 
motivo non deve stupire poi che il numero 
di soggetti che hanno sviluppato nel corso 
dello studio le patologie autoimmunitarie 
considerate sia stato comunque in numero 
assoluto esiguo (278 casi, che rappresenta 
in pratica un'incidenza di nuovi casi poco 
superiore all’1% nei 5 anni di osservazio-
ne). Le patologie prese in considerazione 
erano l’artrite reumatoide, la polimialgia 
reumatica, le tireopatie autoimmuni, la pso-
riasi e le malattie infiammatorie intestinali, 
ma era previsto comunque uno spazio in 
cui il clinico poteva scrivere tutte le altre 
malattie autoimmuni di nuova insorgenza. 
Dai risultati emerge come la supplemen-
tazione quotidiana con vitamina  D (per 5 
anni) con o senza acidi grassi omega 3, 
assicuri una riduzione dell’insorgenza di ma-
lattie autoimmuni (con diagnosi confermata) 

del 22%, statisticamente significativa. 
La grande mole di dati disponibili in questo 
studio ci permette di proporre alcune consi-
derazioni molto interessanti:
•	 rispetto al braccio di riferimento in place-

bo (placebo con vitamina D e placebo 
con acidi grassi omega 3) la riduzione 
significativa del rischio (sempre conside-
rando solo i casi con diagnosi conferma-
ta) è emersa solo tra chi aveva ricevuto 
vitamina D e acidi grassi omega 3 insie-
me (OR = 0,69 con IC 95% 0,49-0,96: 
p = 0,03), o che aveva ricevuto vitami-
na D da sola (OR = 0,68 con IC 95% 
0,48-0,94: p = 0,02), ma non tra quelli 
che avevano ricevuto solo grassi omega 
3 (OR = 0,74 con IC 95% 0,54-1,03, 
p = 0,07 non significativo);

•	 dal momento che le malattia autoimmuni 
si sviluppano lentamente nel tempo  11, 
nello studio era prevista anche un'analisi 
ulteriore che escludeva gli eventi compar-
si durante i primi due anni considerando 
solo gli ultimi tre anni dell’intervento. 
Anche in questo caso il gruppo trattato 
con vitamina  D aveva un'incidenza di 
malattia autoimmune confermata ridot-
ta del 39% rispetto al gruppo placebo 
(p = 0,005); mentre nel gruppo trattato 

con acidi grassi omega 3 si è registrato 
una riduzione solo del 10% dei nuovi 
casi di malattia autoimmune confermata 
rispetto al gruppo placebo che non ha 
neanche raggiunto la significatività stati-
stica (p = 0,54).

CONCLUSIONI
Le mie conclusioni ricalcano molto quelle de-
gli Autori di questo straordinario lavoro che 
qui vi ho presentato e con i quali mi trovo 
completamente d’accordo. 
Le malattie autoimmuni sappiamo bene che 
sono un gruppo di condizioni eterogenee 
con meccanismi patogenetici spesso simili 
che si accompagnano a severe conseguen-
ze in termini sia di morbilità che di morta-
lità. L’aver per la prima volta dimostrato in 
maniera chiara come in una popolazione 
di soggetti anziani e sostanzialmente sani 
la supplementazione cronica quotidiana di 
2.000 UI di vitamina (da sola o in combi-
nazione con acidi grassi omega 3) sia in 
grado di ridurne l’incidenza con effetti più 
pronunciati dopo due anni, ha un'importan-
za non trascurabile. 
In fondo si tratta di una supplementazione 
priva di rischi di tossicità e ben tollerata a 
fronte dell'attuale assoluta mancanza di trat-
tamenti che siano efficaci nel ridurre l’inci-
denza delle malattie autoimmuni. 
Mi auguro che ben presto ci siano studi di 
analoga qualità che vadano a indagare 
questa opportunità preventiva in soggetti 
più giovani e magari in soggetti a elevato 
rischio di sviluppare questo tipo di malattie.
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Il dolore, secondo la recente definizione 
dell’International Association for the Study of 
Pain, è una spiacevole esperienza sensoriale 
ed emozionale associata a, o che assomiglia 
a quella associata a, un danno tissutale attua-
le o potenziale 1. Numerose patologie hanno 
nel dolore la loro principale espressione clini-
ca e contribuiscono, in modo rilevante, alla 
morbidità e mortalità su scala globale.
Benché si riscontri in letteratura la crescente 
evidenza di una possibile relazione tra bassi 
livelli di 25-idrossi vitamina  D [25(OH)D] e 
differenti tipologie di dolore acuto o cronico e 
di come un’adeguata integrazione di vitami-
na D, in particolare nei pazienti con deficit, 
porti a un miglioramento della sintomatolo-
gia dolorosa, i trial clinici, condotti a questo 
scopo, hanno fornito risultati inconsistenti o 
discordanti che, di volta in volta, sono stati 
attribuiti a selezione dei partecipanti, misure 
di esito, dimensione del campione, dose di 
vitamina D e/o durata del follow-up. Tuttavia, 
i potenziali meccanismi per cui la vitamina D 
potrebbe esercitare effetti analgesici restano 
ancora poco conosciuti.
La ricerca clinica nell’area della correlazione 
tra dolore cronico e carenza di vitamina D è 
limitata. Ci sono ancora pochi studi randomiz-
zati controllati in cieco. Tuttavia, studi speri-
mentali mostrano la capacità della vitamina D 
di esercitare influenze anatomiche e fisiologi-
che sulla manifestazione del dolore, giocan-
do così un ruolo positivo sull’eziopatogenesi e 
sul mantenimento degli stati di dolore cronico 
e sulla comorbilità associata. Manifestazioni 
dolorose associate a cambiamenti immunolo-
gici, ormonali e neuronali sono potenzialmen-
te influenzate dai livelli di vitamina D. Infatti, 
sono stati riscontrati bassi livelli di vitamina D 

in pazienti con vari stati dolorosi come la ce-
falea, il dolore addominale, la gonalgia, la 
lombalgia, il dolore persistente muscolo-sche-
letrico, il dolore toracico costocondritico, la 
“failed back syndrome” e la fibromialgia.

EVIDENZE SPERIMENTALI
L’interazione tra la vitamina  D e il suo re-
cettore VDR sembra svolgere un ruolo di 
miglioramento del sintomo dolore attraverso 
la modulazione dei geni chiave del dolore. 
Alcuni di questi geni del dolore sono comu-
ni sia alla nocicezione superficiale che alla 
nocicezione viscerale, ad esempio TRPV1, il 
recettore toll-like, i fattori trofici come NGF, 
GDNF e EGFR (Tab. I). Inoltre, l’ipotesi che 
la vitamina D possa influire sulle vie di segna-
lazione del dolore è biologicamente plausi-
bile perché l’espressione genica della vita-
mina D e/o del suo recettore VDR, è stata 
dimostrata nella cute (trasduzione del segna-
le del dolore), nei neuroni del ganglio della 
radice dorsale (DRG) (conduzione), nel mi-
dollo spinale (trasmissione/modulazione) e 
nel cervello (percezione del dolore) (Fig. 1). 
L’espressione del recettore della vitamina D è 
stata riportata nei neuroni periferici e centrali 
coinvolti nel rilevamento ed elaborazione del 
dolore. Espressioni della trascrizione per il 
recettore nucleare della vitamina D e/o de-
gli enzimi che regolano la forma attiva dei 
livelli di vitamina  D sono state dimostrate 
nelle fibre nervose dei neuroni del DRG che 
terminano a livello della cute, nei neuroni del 
midollo spinale e del cervello. Il livello di tra-
scrizione del VDR nei neuroni del DRG è più 
elevato rispetto ad altre regioni del sistema 
nervoso. L’attività della vitamina  D è deter-
minata da due enzimi, CYP27B1 (attiva la 
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TABELLA I. 
Ruolo dei fattori trofici, influenzati dalla vitamina D, nella patogenesi del dolore.

Fattore trofico Ruolo

Nerve Growth Factor (NGF) Sviluppo dei neuroni nocicettori ed elaborazione del dolore

Glial cell line-derived neurotrophic factor (GDNF) Sopravvivenza e attività di grandi neuroni sensitivi cutanei e propriocettivi

Epidermal Growth Factor (EGFR) Hub o relè principale nell’elaborazione e nella rilevazione del dolore
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vitamina D nel rene) e CYP24A1 (inattiva 
la vitamina  D attiva). Questi due enzimi, 
insieme con VDR, sono espressi anche nei 
neuroni nocicettori e nel cervello 2.
La vitamina  D e il VDR svolgono un ruolo 
nella trasduzione del segnale doloroso. La 
vitamina  D interagisce con le terminazioni 
nervose del neurone nocicettivo nella pelle 
per rilevare direttamente gli stimoli proin-
fiammatori dolorosi e anche per controllare 
l’attività del canale TRPV1 nei linfociti T. Il 
VDR potrebbe svolgere un ruolo nella mo-
dulazione dell’espressione dei geni del do-
lore, ad esempio quelli coinvolti nello svilup-
po dei neuroni e delle cellule di Schwann e 
anche dei canali ionici espressi nei neuroni 
nocicettori che innervano la pelle. Altera-
zioni nell’espressione o nella funzione della 
vitamina D di regolazione di enzimi, nell’e-
spressione del VDR, nei bersagli del VDR 
sulla cute e/o sui neuroni sensoriali o sulle 
cellule gliali associate, potrebbero proba-
bilmente avere un impatto su condizioni di 
dolore cronico come il dolore neuropatico e 
la neuropatia diabetica dolorosa 3.
L’interazione tra la vitamina  D e il Nerve 
Growth Factor (NGF) influenza l’elabora-
zione del segnale nocicettivo. La vitamina D 
aumenta l’espressione del NGF nei neuro-
ni del DRG che innervano la cute nei rat-
ti, così come nei neuroni dell’ippocampo. 
NGF è un fattore neurotrofico necessario 
per lo sviluppo e la maturità dei nocicettori. 
Sembra che i livelli di NGF, in condizioni 
patologiche, aumentino in risposta all’in-
fiammazione. Inoltre, NGF stimola il rilascio 

del peptide correlato al gene della calcito-
nina (CGRP) dalle terminazioni periferiche 
del DRG. Si ritiene che CGRP promuova e 
mantenga i neuroni nocicettivi sensibilizzati, 
questo implica anche il suo ruolo nel dolore 
cronico. La sensibilizzazione è anche poten-
ziata dall’aumentato inserimento, facilitato 
da NGF, di TRPV1, canale ionico implicato 
nella risposta allo stimolo termico nella mem-
brana cellulare. Inoltre, il livello di trascrizio-
ne di varie isoforme di canali del sodio (ad 
es. Nav1.6, Nav1.7, Nav1.8 e Nav1.9) 
è modulato da NGF e alla fine si traduce 
in un aumento nella densità di corrente del 
sodio e della sensibilità alla nocicezione, 
principalmente tramite Nav1.8. Inoltre, si 
ritiene che lo sviluppo dell’iperalgesia du-
rante l’infiammazione derivi da un aumento 
nell’espressione di Nav1.7 promossa da 
NGF. Ne consegue che NGF è fondamen-
tale per lo sviluppo dei neuroni nocicettori e 
nell’elaborazione del dolore; tuttavia, non è 
chiaro se questo sia un effetto diretto della 
vitamina D su NGF o se l’esito è indiretto 
tramite vie di segnalazione extranucleari o 
nucleari 4.
Un altro fattore neurotrofico, denominato 
Glial cell line-derived neurotrophic factor 
(GDNF), espresso in una piccola popola-
zione di neuroni del DRG, è implicato nel 
promuovere la sopravvivenza e l’attività di 
grandi neuroni sensitivi cutanei e propriocetti-
vi. Il GDNF svolge un ruolo centrale nella tra-
smissione del dolore. Recenti studi hanno di-
mostrato che il GDNF e il suo recettore C-Ret 
sono regolati direttamente dalla vitamina D. 

Si potrebbe ipotizzare che sia la vitamina D 
che il suo recettore potrebbero svolgere un 
ruolo nel dolore neuropatico, mediato dal 
canale del sodio, attraverso la modulazione 
dell’espressione del GDNF; tuttavia, è neces-
saria una verifica sperimentale 5.
Il recettore dell’Epidermal Growth Factor 
(EGFR) e i suoi effettori sono stati recente-
mente identificati come nuove vie di segna-
lazione coinvolte nell’elaborazione del dolo-
re ed è noto che anche la loro espressione è 
regolata dalla vitamina D. L’EGFR è ampia-
mente espresso nelle cellule del corpo com-
prese le cellule epiteliali, i neuroni coinvolti 
nella trasmissione del dolore e i cheratinociti 
della pelle, questi ultimi costituiscono una 
fonte primaria di vitamina  D per l’organi-
smo. La disregolazione della segnalazione 
esercitata dall’EGFR è ritenuta essere alla 
base della patogenesi di diversi tumori, ma 
ci sono anche prove del suo ruolo in altre 
patologie che provocano dolore così come 
nei meccanismi alla base del rilevamento ed 
elaborazione del dolore. L’EGFR è un attore 
chiave nell’elaborazione e nella rilevazione 
del dolore. Dal momento che è già noto 
che EGFR funge da importante hub e relè 
di segnali da una varietà di stimoli, il suo 
nuovo ruolo nell’elaborazione dei segnali 
del dolore fornirebbe un valore aggiunto 
alla sua denominazione proposta di “hub 
o relè principale” di segnalazione cellula-
re. Quindi, l’inibizione di questo importante 
hub di segnalazione costituito dall’EGFR, da 
parte della vitamina D, potrebbe spiegare 
gli effetti analgesici di quest’ultima. In effetti, 
diversi studi suggeriscono che la vitamina D 
inibisce l’espressione del gene EGFR diretta-
mente o indirettamente 6.

STUDI CLINICI (Tab. II)
Warner et al. hanno valutato l’effetto del 
trattamento con vitamina D in pazienti con 
dolore muscolo-scheletrico diffuso e oste-
oartrosi (controlli). I pazienti con livelli di 
25-idrossivitamina D ≥ 20 ng/mL sono stati 
randomizzati a ricevere placebo o ergocal-
ciferolo 50.000 UI una volta alla settimana 
per 3 mesi. Il trattamento con vitamina  D 
non ha avuto effetti sul dolore rispetto al ba-
sale [Visual Analog Scale (VAS) p = 0,73; 
Functional Pain Score (FPS) p = 0,18] o a 
3 mesi rispetto al placebo (VAS p = 0,12; 
FPS p = 0,05, a favore del placebo). Gli 
autori concludono che bassi livelli di vitami-
na  D non sono associati a dolore musco-
lo-scheletrico diffuso e il trattamento con 
vitamina D non riduce il dolore nei pazienti 

FIGURA 1.
Azione della vitamina D sulle vie di trasmissione del dolore.
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con dolore diffuso che hanno bassi livelli di 
vitamina D 7.
Schreuder et al. hanno studiato l’effetto 
della vitamina  D3 ad alte dosi sui disturbi 
muscolo-scheletrici persistenti non specifici 
negli immigrati non occidentali carenti di 
vitamina D e valutato la correlazione tra ti-
pologia di dolore e beneficio derivato dal 
trattamento. I pazienti sono stati randomiz-
zati a placebo o vitamina D (150.000 UI 
di vitamina D3 per via orale); alla settimana 
6, i pazienti nel gruppo originale con vita-
mina D sono stati randomizzati una seconda 
volta per ricevere la vitamina D (di nuovo) 
o per passare al placebo, mentre i pazien-
ti nel gruppo originale con placebo sono 
stati tutti passati alla vitamina D. I pazienti 
nel gruppo vitamina  D avevano una pro-
babilità significativamente maggiore rispet-
to al gruppo placebo di riportare sollievo 
dal dolore 6 settimane dopo il trattamento 
(34,9% vs 19,5%, p  =  0,04) e una mi-
gliore capacità di salire le scale (21,0% vs 
8,4%, p = ,008). Veniva quindi riscontrato 
un piccolo effetto positivo 6 settimane dopo 
un’alta dose di vitamina D3 sul dolore mu-
scolo-scheletrico persistente non specifico 8.
McAlindon et al. in uno studio volto a de-
terminare se l’integrazione di vitamina  D 
riduce i sintomi e la progressione strutturale 
dell’osteoartrosi del ginocchio, hanno ran-
domizzato i partecipanti a ricevere placebo 
o colecalciferolo orale, 2.000 UI/die, con 
un aumento della dose per elevare i livelli 
sierici a più di 36 ng/ml. Il dolore al ginoc-
chio è diminuito in entrambi i gruppi di una 

media di -2,31 [con intervallo di confiden-
za al 95% (IC 95%), da -3,24 a -1,38] nel 
gruppo di trattamento e di -1,46 (IC 95%, 
da -2,33 a -0,60) nel gruppo placebo, 
senza differenze significative in qualsiasi 
momento. La percentuale del volume della 
cartilagine è diminuita della stessa misura in 
entrambi i gruppi (media, -4,30; IC 95%, 
da -5,48 a -3,12 vs media, -4,25; IC 95%, 
da -6,12 a -2,39) (p = 0,96). Non ci sono 
state differenze in nessuno degli end point 
clinici secondari. In questo studio l’integra-
zione di vitamina D per 2 anni a una dose 
sufficiente per elevare i livelli plasmatici di 
25-idrossivitamina  D a più di 36  ng/mL, 
rispetto al placebo, non ha ridotto il dolore 
al ginocchio o la perdita di volume della 
cartilagine nei pazienti con osteoartrosi sin-
tomatica del ginocchio 9.
Sanghi et al. hanno condotto uno studio 
per indagare se il trattamento con vitami-
na D potesse ridurre il dolore al ginocchio, 
migliorare la funzione e modificare i livelli 
di marcatori biochimici rilevanti nei pazienti 
con osteoartrosi del ginocchio e deficit di 
vitamina D. A 12 mesi, il dolore al ginoc-
chio era diminuito nel gruppo vitamina D in 
media di -0,26 (IC 95%, da -2,82 a -1,43) 
su VAS e -0,55 (IC 95%, da -0,07 a 1,02) 
su WOMAC, mentre nel gruppo placebo, 
è aumentato in media di 0,13 (IC 95%, da 
-0,03 a 0,29) sul VAS e di 1,16 (IC 95%, 
da 0,82 a 1,49) sul WOMAC (dimensio-
ne dell’effetto = 0,37 e 0,78). Allo stesso 
modo la funzione del ginocchio è migliorata 
nel gruppo vitamina  D in media di -1,36 

(IC 95%, da -1,87 a -0,85) rispetto al grup-
po placebo che aveva una media di 0,69 
(IC  95%, da -0,03 a 1,41; dimensione 
dell’effetto  =  0,06). C’erano cambiamen-
ti biochimici significativi nel calcio totale 
sierico, 25(OH)D e fosfatasi alcalina. I ri-
sultati dello studio suggeriscono che esiste 
un piccolo, ma statisticamente significativo, 
beneficio clinico nel trattamento con vitami-
na  D nei pazienti con osteoartrosi del gi-
nocchio 10.
Rastelli et al. hanno condotto uno studio 
randomizzato di fase II in doppio cieco 
controllato con placebo per determinare 
se la supplementazione di vitamina D2 ad 
alte dosi (HDD) nelle donne che ricevono 
anastrozolo, come terapia adiuvante per 
il carcinoma mammario, migliora i sinto-
mi muscolo-scheletrici indotti dagli inibitori 
dell’aromatasi (AIMSS) e la perdita ossea. 
Le pazienti con carcinoma mammario in 
fase iniziale e AIMSS sono state stratificate 
in base al livello basale di 25-idrossivitami-
na D [25(OH)D). Il gruppo A (20-29 ng/
mL) ha ricevuto capsule HDD 50.000 UI 
settimanalmente per 8 settimane e poi men-
silmente per 4 mesi o placebo. Il gruppo B 
(10-19  ng/mL) ha ricevuto HDD per 16 
settimane e poi mensilmente per 2 mesi o 
placebo. A 2 mesi, tutti i punteggi relativi 
alle scale del dolore sono risultati migliori 
nel gruppo HDD rispetto al gruppo place-
bo. La BMD al collo del femore è diminuita 
nel placebo e non è cambiata nel gruppo 
HDD (p  =  0,06). Lo studio ha dimostrato 
che l’HDD settimanale migliora l’AIMSS e 
può avere un effetto positivo sulla densità 
ossea. Gli autori suggeriscono che strategie 
di integrazione di vitamina D per le pazienti 
con cancro al seno, in terapia con inibitori 
delle aromatasi, dovrebbero essere ulterior-
mente studiate 11.
Wepner et al. hanno studiato 30 donne 
con sindrome fibromialgica, con livelli sieri-
ci di calcifediolo < 32 ng/mL (80 nmol/L), 
randomizzate al gruppo di trattamento o di 
controllo (placebo), con l’obiettivo di rag-
giungere livelli sierici di calcifediolo tra 32 
e 48 ng/mL per 20 settimane tramite inte-
grazione orale con colecalciferolo. La rivalu-
tazione è stata eseguita in entrambi i gruppi 
dopo altre 24 settimane senza supplemen-
tazione di colecalciferolo. Una marcata ri-
duzione del dolore è stata notata durante il 
periodo di trattamento nel gruppo sottoposto 
a terapia con effetto significativo nei pun-
teggi della scala VAS. Questo è stato anche 
correlato con i punteggi sulla scala del fun-

TABELLA II. 
Studi clinici sull’utilizzo di vitamina D in differenti patologie dolorose.

Studio clinico Patologia Efficacia sul dolore

Warner AE, 2008 7 Dolore muscolo-scheletrico -

Schreuder F, 2012 8 Dolore muscolo-scheletrico +

McAlindon T, 2013 9 Osteoartrosi del ginocchio -

Sanghi D, 2013 10 Osteoartrosi del ginocchio +

Rastelli AL, 2011 11 Cancro del seno +

Wepner F, 2014 12 Fibromialgia +

Sakalli H, 2012 13 Dolore negli anziani +

Gendelman O, 2015 14 Dolore muscolo-scheletrico +

Jin X, 2016 15 Osteoartrosi -
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zionamento del ruolo fisico della Short Form 
Health Survey 36. L’ottimizzazione dei livelli 
di calcifediolo nella sindrome fibromialgica  
ha avuto un effetto positivo sulla percezio-
ne del dolore. Gli autori ritengono che la 
terapia con vitamina D possa essere presa 
in considerazione nei pazienti con sindrome 
fibromialgica 12.
Sakalli et al. hanno studiato i benefici di 
una singola dose per via orale o di vita-
mina  D somministrata per via parenterale 
sull’aumento della qualità della vita e della 
mobilità funzionale e sulla diminuzione del 
dolore negli anziani. Nello studio sono stati 
inclusi i soggetti anziani residenti in comuni-
tà di età superiore ai 65 anni. Ai soggetti 
sono state somministrate 300.000 UI di vi-
tamina D per via orale e parenterale e sono 
stati valutati dopo 4 settimane. I soggetti 
sono stati divisi in quattro gruppi composti 
ciascuno da 30 soggetti. Il primo gruppo 
ha preso vitamina D i.m., il secondo gruppo 
ha assunto i.m. placebo, il terzo gruppo ha 
assunto p.o. vitamina D e il quarto gruppo 
ha assunto p.o. placebo. Dopo il trattamen-
to, il livello di PTH del primo gruppo è ri-
sultato ridotto (p  =  0,0001) e il livello di 
vitamina  D è aumentato significativamente 
(P  =  0,0001). Nel terzo gruppo, il livel-
lo di PTH (paratormone) è risultato ridotto 
(p = 0,0001), il livello di vitamina D è au-
mentato (p = 0,004) e l’escrezione di calcio 
nelle 24 ore nelle urine (p = 0,015) è au-
mentata in modo significativo. Quando sono 
stati valutati il ​​dolore, la mobilità funzionale 
e la qualità della vita, nel primo gruppo il 
Time up and go test (TUG) (p = 0,0001) e 
la VAS (p = 0,0001) sono diminuiti signifi-
cativamente, mentre i parametri SF-36: fun-
zionamento fisico (p = 0,0001), ruolo fisico 
(0,006), dolore fisico (p = 0,0001), salute 
generale (p = 0,007), funzionamento socia-
le (p = 0,05) e salute mentale (p = 0,048) 
sono aumentati in modo significativo. Nel 
secondo gruppo, la VAS (p  =  0,001) è 
diminuita, il ruolo fisico (p  =  0,009) e il 
ruolo emotivo (p = 0,034) sono aumentati 
in modo significativo. Nel terzo gruppo, il 
TUG (p = 0,0001) e la VAS (p = 0,002) 
sono diminuiti, mentre la funzione fisica 
(p = 0,0001) e il ruolo fisico (0,001) sono 
aumentati in modo significativo. Nel quarto 
gruppo, la VAS (p = 0,007) è diminuita in 
modo significativo. Gli autori concludono 
che la somministrazione di megadose di 
vitamina  D aumenta la qualità della vita, 
diminuisce il dolore e migliora la mobilità 
funzionale negli anziani 13.

Gendelman et al. hanno valutato l’impat-
to della somministrazione di 4.000 UI di 
vitamina  D, rispetto a placebo, sul dolo-
re e sui parametri sierologici nei pazienti 
con dolore muscolo-scheletrico. Sono stati 
arruolati 80 pazienti e la terapia è stata 
somministrata per 3 mesi. I parametri sono 
stati valutati in tre punti temporali: prima 
dell’intervento, alla settimana 6 e alla set-
timana 12. Il gruppo che ha ricevuto vi-
tamina  D ha ottenuto una riduzione stati-
sticamente significativa della VAS durante 
lo studio rispetto al gruppo placebo. La 
necessità di una “terapia di salvataggio” 
analgesica era significativamente più bas-
sa nel gruppo trattato con vitamina D. I li-
velli di TNFa (fattore di necrosi tumorale 
alfa) sono diminuiti del 54,3% nel gruppo 
trattato con vitamina  D e sono aumentati 
del 16,1% nel gruppo placebo. La PGE2 
(prostaglandina E2) è diminuita del 39,2% 
nel gruppo trattato con vitamina D ed è au-
mentata del 16% nel gruppo placebo. I li-
velli di leucotriene B4 (LTB4) sono diminuiti 
in entrambi i gruppi del 24% (p < 0,05). 
Secondo gli autori, l’aggiunta di 4.000 
UI di vitamina D per i pazienti con dolore 
muscolo-scheletrico può portare a un calo 
più rapido dei punteggi VAS consecutivi e 
a una diminuzione dei livelli di citochine 
infiammatorie e correlate al dolore 14.
Jin et al. hanno confrontato gli effetti della 
supplementazione di vitamina D rispetto al 
placebo sul dolore e sul volume della cartila-
gine del ginocchio in pazienti con osteoar-
trosi sintomatica e bassi livelli di vitamina D. 
I partecipanti sono stati assegnati in modo 
casuale a ricevere un trattamento mensile 
con vitamina D3 orale (50.000 UI; n = 209) 
o un placebo identico (n = 204) per 2 anni. 
Il livello di 25-idrossivitamina D è aumentato 
di più nel gruppo vitamina D (40,6 nmol/L) 
rispetto al gruppo placebo (6,7 nmol/L) 
(p < 0,001) in 2 anni. Non ci sono state 
differenze significative nella variazione an-
nuale del volume della cartilagine tibiale o 
nel punteggio del dolore. Non ci sono state 
differenze significative nella modifica dei di-
fetti della cartilagine tibiofemorale o nella 
modifica delle lesioni del midollo osseo ti-
biofemorale. Questi risultati non supportano 
l’uso della supplementazione di vitamina D 
per prevenire la perdita della cartilagine ti-
biale o migliorare il dolore nei pazienti con 
osteoartrosi del ginocchio 15.
Wu et al. hanno condotto uno studio allo 
scopo di confrontare l’effetto della sup-
plementazione mensile di vitamina  D ad 

alte dosi sul punteggio del questionario 
sull’impatto del dolore (PIQ-6) e sulla pre-
scrizione di analgesici nella popolazione 
generale. I partecipanti, di età compresa 
tra 50 e 84 anni, sono stati assegnati in 
modo casuale a ricevere capsule mensili da 
100.000 UI di vitamina D3 (n = 2558) o 
placebo (n  =  2550) per una mediana di 
3,3 anni. Non è stata riscontrata differenza 
nel punteggio medio PIQ-6 alla fine del fol-
low-up (media aggiustata differenza: 0,06; 
p = 0,82) tra i partecipanti del gruppo vita-
mina D (n = 2041) o placebo (n = 2014). 
La percentuale di partecipanti che hanno 
assunto uno o più oppioidi era simile nel 
gruppo vitamina  D (n  =  559, 21,9%) ri-
spetto al placebo (n = 593, 23,3%); il ri-
schio relativo (RR) aggiustato per età, sesso 
e l’etnia era 0,94 (p  = 0,24). Risultati si-
mili sono stati osservati per la somministra-
zione di FANS (RR  =  0,94; p  =  0,24) e 
altri non oppioidi (RR = 0,98; p = 0,34). 
Concentrandosi sui partecipanti carenti di 
vitamina D (< 50 nmol/L, 24,9%), c’era un 
minor rischio di somministrazione di FANS 
nel gruppo vitamina  D rispetto a placebo 
(RR = 0,87; p = 0,009); tutte le altre analisi 
dei sottogruppi non sono risultate significa-
tive. Lo studio ha dimostrato che la supple-
mentazione mensile di vitamina  D ad alte 
dosi non migliora il punteggio medio PIQ-6 
e non riduce l’assunzione di analgesici nella 
popolazione generale 16.
Frankling et al. nel recente studio “Palliati-
ve-D” hanno testato l’ipotesi che la correzio-
ne della carenza di vitamina D possa ridur-
re l’uso di oppioidi nei pazienti oncologici 
ricoverati in cure palliative. I pazienti con 
cancro avanzato e 25-idrossivitamina  D 
< 50 nmol/L sono stati randomizzati a vi-
tamina D3 4000 UI/die o placebo per 12 
settimane. L’endpoint primario era la diffe-
renza di uso di oppioidi a lunga durata d’a-
zione (fentanil ug/h) tra i gruppi durante 12 
settimane. Il gruppo dei pazienti trattati ha 
avuto un aumento significativamente mino-
re delle dosi di oppioidi rispetto al gruppo 
placebo (p = 0,03). La fatigue ridotta dalla 
vitamina  D, valutata con ESAS (Edmonton 
Symptom Assessment Scale), era -1,1 pun-
ti dopo 12 settimane (p < 0,01). Secondo 
gli autori, la correzione della carenza di 
vitamina  D può avere effetti positivi sull’u-
so di oppioidi e sull’affaticamento nei pa-
zienti sottoposti a trattamento palliativo per 
il cancro, ma solo in quelli con un tempo di 
sopravvivenza superiore a 12 settimane 17.
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CONCLUSIONI
Bassi livelli di vitamina D sono implicati in 
varie condizioni di dolore cronico. La ricer-
ca ha dimostrato che la vitamina D esercita 
influenze anatomiche, ormonali, neurologi-
che e immunologiche sulla manifestazione 
del dolore, svolgendo così un ruolo nella pa-
togenesi e nel mantenimento degli stati do-
lorosi cronici e nella comorbilità associata. 
Si ipotizza che la vitamina D fornisca bene-
fici clinici nei pazienti con dolore cronico 
ed esistono diversi studi osservazionali che 
hanno mostrato sollievo dal dolore con la 
supplementazione di vitamina D. Tuttavia, i 
risultati degli studi hanno spesso fornito risul-
tati discordanti. Le ragioni di queste discre-
panze sono molteplici. Una delle ragioni 
è la definizione precisa dei livelli sierici di 
25(OH)D3 per determinare la sua carenza, 
il range di normalità e il cut-off per la tos-
sicità. La difficoltà di stabilire fisiopatologi-
camente livelli carenti di 25(OH)D3 è stata 
attribuita a variazioni di metodo (strumenti 
statistici), alla differenza tra i saggi speri-
mentali utilizzati (tecnici), alla latitudine geo-
grafica o ad altre variazioni negli individui 
oggetto di studio. Pertanto, è stato sostenuto 
che il cosiddetto intervallo “normale” per i 
livelli sierici di 25(OH)D3 dovrebbe essere 
definito su base individuale e nell’ambito 
del contesto clinico. Le variazioni sieriche 
possono inoltre derivare anche da polimor-
fismi genetici negli enzimi di elaborazione 
della vitamina  D e da cambiamenti nella 
farmacocinetica e farmacodinamica della 
vitamina  D. Un altro livello di complessità 
può derivare dalle variazioni specifiche nel-
lo stato di malattia degli individui e questo 
è particolarmente importante nel dolore cro-
nico che mostra un’estrema eterogeneità tra 
gli individui e la sua percezione può essere 
molto personalizzata. Quest’ultimo aspetto 
porta a grandi sfide nella valutazione accu-
rata del dolore soprattutto quando si fa affi-
damento sull’auto-segnalazione da parte di 
chi ne soffre. Pertanto, è urgente lo sviluppo 
di affidabili marcatori biologici del dolore 
che possano essere accuratamente utilizzati 
nella valutazione dolore negli studi clinici. 
C’è quindi bisogno di ampi studi clinici ran-
domizzati controllati che tengano conto del-
le molte variabili in gioco, per determinare 
in modo definitivo il beneficio analgesico 
della vitamina D nel dolore cronico e se l’ef-
fetto è o meno limitato ai pazienti che sono 
carenti di vitamina D.
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