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INTRODUZIONE

la vitamina D & di grande interesse anche in
ambifo dermatologico. Tra questa e la cute
esiste un duplice rapporto, infatti, da un lato
& sintefizzata dai cheratinociti in risposta
all'esposizione solare e dall'altro agisce at-
fivamente sulla cute stessa. A tale processo
bidirezionale & stato dato il nome di sistema
fotoendocrino della vitamina D .

Da un punto di vista biochimico la cute sinfe-
tizza il pro-ormone vitamina D, (colecalcife-
rolo) atftraverso |'interazione tra 7-deidroco-
lesterolo e la luce ultraviolefta. Tale processo
riesce a soddisfare fino all'80% del nostro
fabbisogno giornaliero. Numerosi sono i
fattori che influenzano la capacita della
cute di sintetizzare la vitamina D e fra i piy
imporfanti ci sono latitudine, stagionalita,
fototipo e modalits di esposizione solare 2.
Una percentuale minoritaria del fabbisogno,
pari al 20%, & assunta tramite |'alimentazio-
ne in forma di vitamina D, (ergocalciferolo),
presente in frutta e verdura, e vitamina D,
contenufa in quantita elevate sopratiutto in
salmone e aringa. La vitamina D,, biologica-
mente inaffiva, viene convertita a livello epa-
fico in 25-idrossivitamina D, (calcifediolo),
la forma maggiormente presente nel circolo
sistemico. Il calcifediolo & nuovamente idros-
silato a livello renale in 1,25-diidrossi-vita-
mina D, (calcitriolo) la quale, interagendo
con specifici receffori nucleari, denominati
Vitamin D Receptor (VDR), & il principale me-
diatore degli effetti biologici di questa mole-
cola (Fig. 1) 2.

la vitamina D svolge attivitar fondamentali sul
fessuto osseo, regolando |'omeostasi fosfo-cal-
cica e una carenza della sfessa causa osteo-
malacia, osteoporosi e maggiore predisposi-
zione a fratture ossee.

Cli effetti di quesfa vitamina non sono tuttavia
limitati allo schelefro e si hanno crescenti evi-
denze sulle sue ubiquitarie proprietd antipro-
liferative e immunomodulanti. Una carenza
di vitamina D & stata documentata in diverse
patologie cardiovascolari, oncologiche, neu-
rologiche, autoimmuni e infeffive 4.
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Di particolare inferesse sono le molteplici fun-
zioni che la vitamina D esplica a livello cu-
faneo. Agendo sui cheratinociti mediante un
meccanismo aufocrino e paracrino, ne con-
frolla la differenziazione e la proliferazione
e ne sfimola la produzione di ceramidi, che
sono dei lipidi essenziali per mantenere I'idra-
fazione cutanea !. la vitamina D svolge, inol-
fre, un ruolo importante nella difesa contro le
infezioni cutanee inducendo la produzione di
pepfidi antimicrobici, quali catelicidina L1-37
e beta-defensina °. La vitamina D esercita una
rilevante funzione immunomodulatoria, iniben-
do la presentazione antigenica da parte delle
cellule di Langerhans e la proliferazione sia
di linfociti B che T, inducendo complessiva-
mente uno shiff da una risposta di tipo Th
a una risposta Th2. Inibisce la produzione di
citochine proinfiammatorie, quali IL1, -6, -8,
-12, TNF-alfa e inferferon-gamma, inducendo
invece la produzione di citochine antinfiam-
matorie, quali Il-10, e la differenziazione di
cellule T regolatorie .

Tra le principali patologie dermatologiche as-
sociafe a deficit di vitamina D sono comprese
sia le neoplasie della cute sia alcune tra le
pib frequenti pafologie immunomediate, quali
la dermatite atopica, la psoriasi e la vitiligine.

NEOPLASIE CUTANEE

la vitamina D & coinvolta nella differenziazio-
ne, maturazione e senescenza cellulare e ha
un effetto inibitorio sulla neoangiogenesi e on-
cogenesi . Tuttavia, 'associazione tra deficit
di vitamina D e neoplasie cutanee & contro-
versa perché i dati raccolti dagli studi sono
confrastanti °. 'esposizione solare & allo stes-
so fempo uno dei principali fattori di rischio
per questo fipo di neoplasia ma anche la prin-
cipale fonfe di colecalciferolo. Per lo stesso
motivo la fofoprotezione raccomandata dalle
linee guida dermatologiche con lo scopo di
prevenire fofoinvecchiamento e fotocarcino-
genesi pofrebbe, in linea teorica, determinare
una minore produzione di vitamina D a livello
cutaneo . le evidenze aftuali sembrano sug-
gerire che tale fenomeno sia improbabile con
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L'80% del fabbisogno di vitamina D
& garantito dall'irradiazione solare UVB
(290315 nm)
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FIGURA 1.
Sintesi e metabolismo della vitamina D 2.

i comuni filtri solari. Non sono disponibili
validi studi che abbiano definito il rapporto
fra esposizione solare, fotoprotezione, livelli
di vitamina D e rischio di neoplasie 2.

La vitamina D potrebbe essere coinvolta nel-
lo sviluppo di Non Melanoma Skin Cancer
(NMSC]), tumori che hanno come cellula
di origine il cherafinocita e si manifestano
come noduli eritematosi, talora ulcerati, in
genere nelle zone fotoesposte (volto, cuo-
io capelluto, dorso). Piv specificatamente
& stato osservato che la vitamina D ha la

A

Assorbimento di calcio

proprieta di inibire la via di segnale Hed-
gehog, la quale ha un ruolo chiave nello
sviluppo di carcinomi basocellulari (BCC) 2.
| datfi clinici presenti in lefferatura sono tutta-
via confrastanti, talora associando positiva-
mente e falvolla negativamente livelli sierici
di vitamina D e incidenza di NMSC, sia
BCC che carcinomi squamocellulari. E stata
persino osservata un'associazione positiva
fra NMSC ed elevati livelli sierici di vitami-
na D, ma non tra NMSC e supplementazio-
ne orale 7.

FIGURA 2.
Melanoma maligno della cufe. Immagine in
epiluminescenza (ingrandimento oftico 10X).

II' melanoma cutaneo (Fig. 2] & un tumo-
re che deriva dalla frasformazione neo-
plastica dei melanociti che fanno parte,
insieme ai cherafinociti, dell’epidermide
e hanno il compito di produrre melanina,
un pigmento che protegge dagli effetti
dannosi dei raggi ultravioletti solari. Per
quanto riguarda il melanoma studi in vi-
tro hanno dimostrato che la vitamina D e
i suoi mefaboliti sono in grado di inibire
la proliferazione di cellule di melanoma
sia in modelli animali che umani ©. Tale
effetto sembra in parte dipendere dall’e-
spressione di VDR all'interno delle cellule
neoplastiche e dalla presenza di specifici
polimorfismi di singolo nucleotide a livello
del gene codificante ©. | risultati, sebbene
talvolta contrastanti, sembrano suggerire
un'associazione clinica tra bassi livelli sie-
rici di vitamina D e insorgenza, progres-
sione e outcome del melanoma 9. In par-
ficolare, |'ipovitaminosi sembra rivestire un
ruolo significativo per i melanomi insorti
in sedi non fofoesposte, i quali spesso
presentano una prognosi peggiore. Tale
risultato potrebbe dipendere non solo da
un ritardo diagnostico ma anche da un ef-
fefto protettivo mediato dalla vitamina D a
livello delle aree fotoesposte '°.

Non sono ancora disponibili dati conclusivi
su possibili effetti di prevenzione delle neo-
plasie cutanee mediante supplementazione
orale di vitamina D 2.
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DERMATITE ATOPICA

la dermatite atopica (DA & la piu frequente
malattia infiammatoria cutanea. E caratte-
rizzata da un'eziologia multifattoriale com-
prendente fattori di predisposizione geneti-
ca, alterazione della funzione di barriera
cutanea, fra cui un difefto della filaggrina,
e risposta immunitaria Th2. La vitamina D
possiede capacitd sia immunomodulaforia
che di stimolazione della produzione di fi-
laggrina. Lla DA & sfata associata a ipovita-
minosi D sia nell’adulto che nel bambino °.
Questo dato & coerente con il dato epide-
miologico che enframbe queste condizioni
presentano un'incidenza maggiore all’'au-
mentare della lafitudine e di conseguenza
con una ridotta esposizione solare. F stato
inolfre osservato che bambini affefti da DA
presentano un miglioramento clinico in se-
guito a migrazione verso lafitudini inferio-
ri . La scarsa esposizione alla luce solare
duranfe i mesi invernali potrebbe in parte
spiegare le esacerbazioni di malattia che
avvengono comunemente nei mesi freddi,
mentre in genere la DA tende a migliorare
in estate. Inolire, la DA presenta un aumen-
fato rischio di infezioni da Staphylococcus
aureus correlato a minori livelli cutanei di
peptide L-37, la cui sintesi & indofta dalla
vitamina D 2. Nella DA la supplementazio-
ne orale ha mostrato un miglioramento de-
gli indici di gravita della malattia e anche
una diminuzione della colonizzazione cuto-
nea da parte di Staphylococcus aureus °.

PSORIASI

la psoriasi & una patologia cutanea infiam-
matoria cronica che trova i suoi caratteri
anatomopatologici distintivi in  un'ecces-
siva proliferazione cheratinocitaria, una
differenziazione anomala degli stessi e la
compresenza di un importante infilrato in-
fiammatorio (Fig. 3). Tutti processi in cui la
vitamina D riveste un ruolo biologicamente
importante 2. Numerosi studi hanno identi-
ficato un'associazione tra bassi livelli sierici
di calcifediolo e psoriasi con una correla-
zione inversa sfafisticamente significafiva
fra I'enfitd del deficit e la gravita della
psoriasi 1213, Aliri studi hanno riscontrato
una diminuzione del rischio di sviluppare
psoriasi con I'aumentare dei livelli sierici di
vitamina D 4. Il suo effetfo ferapeutico in
questa pafologia & noto da decenni e infat-
ti farmaci analoghi topici della vitamina D,
quali calcipotriolo e calcitriolo, sono co-
munemente utilizzati nel trattamento locale
della psoriasi spesso in combinazione con
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FIGURA 3.

Placca eritematosquamosa a margini neffi
di forma rofondeggiante localizzata al go-
mito, in una paziente con psoriasi.

un corticosteroide. Tali farmaci hanno la
proprietd non solo di inibire la proliferazio-
ne e aumentare la differenziazione dei che-
ratinociti ma anche quella di modulare la
risposta immunitaria, agendo direttamente
sull'eziopatogenesi della placca psoriasica
su piv livelli 1. l'evidenza che una supple-
mentazione orale di vitamina D possa esse-
re di beneficio per il paziente psoriasico &
ancora dibattuta 12,

VITILIGINE

la vitiligine & una patologia acquisita di
natura autoimmunitaria che ha come ber-
saglio i melanociti epidermici. Si- manife-
sta con delle macule acromiche, prive di
pigmento melanico (Fig. 4). La vitamina D,
aumenta l'affivitd della tirosinasi e la me-
lanogenesi tramite il recetfore nucleare
dell’'ormone — il recettore della vitamina D
nei melanociti. la firosinasi catalizza la
trasformazione ossidativa della tiroxina in
diidrossifenilalanina, da cui poi si formano
le melanine. E stato anche riportato che la
forma attiva della vitamina D diminuisce
I'aftivita apoptotica nei melanociti indot-
ta dai raggi ultraviolefti di fipo B. Come
molte alire patologie autoimmuni, anche la
vitiligine & associata a bassi livelli di vita-

FIGURA 4.
Macule acromiche a margini netti della co-
scia dx da riferire a vitiligine.

mina D, sebbene non sia ancora chiaro
il meccanismo alla base 15, Non & stafa
dimostrata una correlazione diretta tra la
carenza della vitamina D e la gravita e/o
estensione della vitiligine sulla superficie
corporea. E stato invece osservato che la
supplementazione di vitamina D in pazien-
fi carenti con vitiligine ha portato a una
diminuzione delle dimensioni delle lesioni
dopo 6 mesi di trattamento rispetto al con-
frollo, ovvero pazienti che hanno ricevuto
solo terapia topica cortisonica. Ci sono
dei dati preliminari che suggeriscono che
I'applicazione topica degli analoghi della
vitamina D possa esercitare un effetto tera-
peutico nei pazienti con vitiligine. Infatti,
& sfato osservato che l'uso aggiuntivo di
calcipotriolo o tacalcitolo topico rispetto a
NB-UVB pu¢ esercitare un effetto terapeuti-
co sinergico nella vitiligine '°.

Alire possibili associazioni tra patologie cu-
fanee e vitamina D sono in fase di studio
per quanto riguarda ad esempio il lupus
eritematoso sistemico, la sclerosi sistemica,
I'alopecia areata, la micosi fungoide, |'eru-
zione polimorfa solare e I'ittiosi .
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CONCLUSIONI

La vitamina D svolge un ruolo fondamentale
nella salute della pelle e il suo deficit pud
concorrere nella patogenesi di alcune ma-
lattie cutanee, sia neoplastiche che immuno-
mediate .

L'esposizione al sole sicuramente pud incre-
mentare i livelli di vitamina D ma al contem-
po cosfituisce un fattore di rischio e pertanto
la fotoprotezione rimane un elemento fondo-
mentale nel prevenire i fumori cutanei 2. 'e-
sposizione solare rappresenta uno strumento
utile se utilizzato correftamente, tramite il
ricorso a filtri solari ed evitando il conse-
guente erifema, il quale & un noto marker di
danno al DNA 2.

la carenza di vitamina D & associata a una
soprawivenza  complessiva  significativa-
mente peggiore dei pazienti offetti da melo-
noma. la soprawivenza a 5 anni & del 90%
se i livelli sierici di vitamina D superano la
soglia di 10 ng/ml, ma scende all'84% se i
livelli scendono soffo la soglia.
Particolarmente interessanti sono anche gli
studi con gli eczemi, come la DA, perché
essi sono molio frequenti nella popolazione
adulta e pediatrica. Livelli elevati di vitami-
na D nel sangue del cordone ombelicale
sono sfati associati a una ridotta prevalenza
di eczema a/vicino all'etd di un anno '°.
la supplementazione orale di vitamina D &
indicata per la correzione e la prevenzio-
ne della ipovitaminosi D nella popolazione
generale e nei pazienti con malattie della
pelle. Non ci sono ancora dati consolidati
che confermino il suo ruolo nel trattamento
di pafologie dermatologiche in assenza di
una carenza documentata 2.
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