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O PAPEL DA VITAMINA D EM DOENCAS INFLAMATORIAS INTESTINAIS”

ANA FLAVIA LEAL CAVALCANTE

Resumo

A vitamina D desempenha papel fundamental para o equilibrio e satide do organismo. Dentre
seus mecanismos de acdo esta o papel nas doencas inflamatorias intestinais, sugerindo a
possibilidade de uma melhora da integridade da mucosa afetada pela inflamagdo. O objetivo
deste estudo foi analisar O papel da vitamina D nas doencas inflamatdrias intestinais. Para
tanto, foi realizado um levantamento bibliografico de artigos cientificos originais nas bases de
dados Pubmed e Scielo, publicados nos ultimos 10 anos. Apos analisar os critérios de
elegibilidade, foram incluidos 10 artigos cientificos no total, sendo 3 transversais, 2 ensaios
clinicos, 3 coortes e 1 retrospectivo. Dos estudos verificou se mostrou que Vitamina D exerce
um papel essencial no controle da integridade da mucosa intestinal por meio do receptor de
vitamina D (VDR) além da sua atividade imunoldgica. Logo, a hipovitaminose e pode
comprometer a integridade da mucosa e deixa-la mais susceptivel a desordens e inflamagé&o,
podendo contribuir para o advento de doencas inflamatorias intestinais. Logo, é indicada a
necessidade de uma suplementacdo do micronutriente de forma agressiva para quem possui
essas patologias. Contudo, novos estudos, especialmente do tipo ensaio clinico controlado,
sd0 necessarios para elucidar melhor os mecanismos envolvidos da acdo da vitamina D nas
doencas inflamatdrias intestinais. De fato, é recomendada a ingestdo de seus alimentos fonte
e, principalmente, a exposicao solar para manuten¢do dos niveis sericos desta vitamina, visto
sua importéncia para a homeostase do organismo e potencial contribuigcdo para o controle da
inflamacdo da mucosa intestinal.

Palavras-chave: Vitamina D, Doengas inflamatorias intestinais, Mucosa intestinal.
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1. Introdugéo

A vitamina D (Vit D) possui grande importancia na integridade da mucosa intestinal,
além de exercer um papel essencial no sistema imunoldgico. Quando em baixas concentracdes
no organismo pode ser desencadeadora de algumas patologias, como as doengas inflamatorias
intestinais (DII). As DIl é uma condi¢do inflamatdria cronica que inclui a Doencga de Chron
(DC) e Retocolite ulcerativa (RCU). Sdo ocasionadas a partir de alguma disfuncdo da
integridade intestinal, gerando uma resposta desregulada da mucosa imunitaria aos micro-
organismos intestinais num hospedeiro geneticamente susceptivel. Sdo caracterizadas pela
destruicdo de tecido intestinal, iniciada a partir de alteracdes na funcéo de barreira do epitélio
intestinal (ASSA et al., 2014).

A RCU ¢ caracterizada por uma inflamacao superficial continua difusa junto a mucosa
coldnica. Inicia-se no reto e se estende proximalmente, podendo envolver todo o célon,
oporem intestino delgado ndo é envolvido, exceto no contexto de uma colite extensiva (ileite
por contracorrente). Ja a DC desenvolve uma inflamacéo focal, assimétrica e transmural junto
ao trato digestorio. Pode envolver qualquer segmento do trato gastrintestinal, desde a boca até
0
anus, as vezes acompanhada de formacao de granuloma, sendo considerada uma patologia
mais complexa (KRELA et al., 2015).

Alguns dos sintomas mais comumente vivenciados pelos pacientes sdo a diarreia,
nauseas, dor abdominal, perda de peso, fadiga, anemia e sangramento. Podem ocorrer ainda
sintomas provocados por complicacdes a distancia, como dores articulares, aftas, lesdes de
pele do tipo pioderma gangrenoso (ferida com aparéncia de vulcdo) e eritema nodoso
(nédulos dolorosos e avermelhados na subepiderme), além de inflamacdo dos olhos (uveite),
nefrolitiase e colelitiase (MASSIRONI et al., 2013).

A mucosa intestinal integra funciona como uma barreira contra invasdo de micro-
organismos e proporciona uma boa absor¢do de nutrientes, 0s quais s80 necessarios para 0
bom funcionamento do organismo. Exerce ainda funcdo imune relevante, pois no trato
gastrintestinal estdo presentes em abundancia os receptores do tipo Toll (RTT), responsaveis
pela defesa imunitéria. Esses receptores sdo ativados pela microbiota benéfica intestinal, para
tentar garantir o controle da inflamag&o e o transito intestinal regular em todos os casos de
inflamacéo (FRIGSTAD et al., 2016).



Por possuir um papel importante na regulagdo do sistema imunolédgico por meio da
inibicdo da imunidade adaptativa, a deficiéncia de Vit D parece estar envolvida na
patogénese das DII. Logo, concentracOes séricas elevadas de Vit D tém sido postuladas como
um fator protetor para o desenvolvimento das DII, particularmente da DC (MASSIRONI et
al., 2013). Estudo realizado por FRIGSTAD et al. (2016) encontrou deficiéncia de Vit D em
27% dos pacientes com DC e em 15% com RCU.

Dito isso, 0 objetivo deste trabalho foi analisar o papel da vitamina D nas doencas

inflamatorias intestinais.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo de literatura. Para o levantamento bibliografico, optou-se pela
busca de artigos nacionais e internacionais, na lingua inglesa, portuguesa e espanhola,
publicados no periodo de 2007 a 2017 (ultimos 10 anos), disponiveis nas bases de dados
pertencentes a Scientific Electronic Library Online (SCIELO) e Biblioteca Nacional de
Medicina dos Estados Unidos da América (PubMed).

Foram utilizados os seguintes descritores em saude em ambas bases de dados:
“Vitamina D que gerou 101 resultados, e associando com o conectivo “E” a expressdao
“Doengas inflamatorias intestinais”, obtendo 5 resultados combinados. Também foram
utilizados os mesmos descritores em saiude na lingua inglesa: “vitamin D”, que gerou 71754
resultados, e associando com o conectivo “AND” a expressdo “Inflammatory bowel diseases”,

encontrando 609 resultados combinados.

Para a delimitagdo dos artigos a serem utilizados para esta revisao foram inicialmente
lidos os titulos, posteriormente os resumos, para entdo a leitura na integra do texto. Para
inclusdo nesta revisdo o artigo necessitava ser do tipo original, ndo havendo distingdo na
amostra estudada para sexo e idade. Como critérios de exclusdo foram adotados: artigos
repetidos nas bases de dados, de periodos diferentes do proposto, realizados em animais,

relatos de caso ou uso da vitamina D ndo relacionado a inflamag&o intestinal.



3.Resultados

A Figura 1 esquematiza as etapas de selecdo dos estudos e o numero final daqueles

elegiveis para a revisdo.

Figura 1. Fluxograma do resultado da busca, selecédo e inclusdo dos estudos.

71860 Artigos identificados nos bancos de dados pesquisados:

101 Scielo 7175 PubMed

7104 Artigos Excluidos por

leitura do titulo e resumo:

2048 Realizados em Animais
3902Anteriores ao ano de 2007
1154 Nao relacionados ao tema

proposto

71 Artigos com elegibilidade analisada por Titulo e resumo

61 Artigos excluidos:
8 Estudos utilizando outras vitaminas.
17 Estudos sobre outras doengas.
35 Revisdes de literatura sobre DII.

10 Artigos incluidos
na revisao

Fonte: Elaborada pela autora.



Considerando os estudos incluidos, aproximadamente 2.000 individuos foram
analisados, sendo os estudos selecionados classificados como transversais (3), ensaios clinicos

(2), coortes (4) e retrospectivo (1).

4.Discussao

A prevaléncia da deficiéncia e insuficiéncia de Vit D € muito habitual na populagédo
em geral, inclusive em pacientes que possuem DII. Essa deficiéncia de Vit. D pode ser devido
a uma combinacdo de fatores, tais como baixa ingestdo de alimentos fonte, ma absorcdo de
nutrientes, incluindo a vitamina D, menor exposicdo solar, baixa producdo de melanina e
variacdo sazonal. A deficiéncia de Vit D é classificada quando a concentracdo sérica se
encontra abaixo de 50 nmol/L (20 ng/Ml); insuficiéncia, entre 50 e 74 nmol/L (20 e 29
ng/Ml); e suficiéncia, entre 75 e 250 nmol/L (30 e 100 ng/MI) (MAEDA et al., 2014).

A Vit D é considerada um hormonio esteroide, que possui duas formas: ergocalciferol
(vitamina D2) encontrada em alimentos de origem vegetal e colecalciferol (vitamina D3) nos
de origem animal. E metabolizada quando os raios UVA e UVB da luz solar incidem sobre a
superficie da pele (Delgado et al.,2016). A grande maioria da Vit D encontrada no organismo
Humano é advinda da formacdo enddgena nos tecidos cutaneos apds a exposicdo a radiagdo
ultravioleta. Uma fonte alternativa e menos eficaz € a dieta, responsavel por apenas 20% das
necessidades corporais (ARNSON et al., 2007).

A 25(OH)-D constitui o melhor marcador para andlise da deficiéncia de Vit D.
Relativamente estavel, essa dosagem nao recebe influéncia de horménios ou do célcio da
dieta, podendo ser realizada como forma de rastreamento, uma vez que a hipovitaminose pode

estar presente mesmo com célcio, PTH e calciuria normais (MAEDA et al., 2014).

Como formas preventivas para esta hipovitaminose sdo indicados: dieta, atividades
fisicas ao ar livre e suplementacdo de Vit D. A recomendacdo de suplementacdo desta
vitamina sugerida nos Estados Unidos e Canada é de 600 Ul para individuos adultos, e acima
de 4.000 Ul é considerado um nivel toxico. No Brasil, essas recomendacdes variam entre
1000 Ul e 2000 Ul (MAEDA et al., 2014).



A Vit D tem sido alvo de um namero crescente de pesquisas nos Ultimos anos devido
sua interacdo com o sistema imunoldgico, por meio da expressdo do receptor de Vit D (VDR)
em uma ampla variedade de tecidos corporais, como cérebro, coracdo, pele, gdbnadas, prostata,

mamas e células imunoldgicas, inclusive no intestino (MARQUES et al., 2010).

O VDR ¢ abundantemente expresso no intestino, podendo desempenhar um papel
regulador dos centros intestinais, agindo como uma molécula-chave no controle da
inflamacdo da mucosa. Portanto, 0 VDR pode ser considerado um fator genético capaz de
influenciar no desenvolvimento das DIl (COSNES et al., 2011).

Segundo DELGADO et al., (2016), os niveis séricos de Vit D possuem correlacdo
positiva com a expressdo do VDR, enquanto a inflamacao apresenta correlagéo negativa. Em
seu estudo, do tipo transversal, foram avaliados 10 pacientes com DIl que faziam
suplementacdo de Vit D e 10 pacientes controle. Foram realizadas bidpsias do célon para
analise da mucosa intestinal de todos os grupos, onde foi evidenciada uma mucosa danificada
nos pacientes com DII, apresentando escores de inflamag&o significativamente maiores e

niveis de VDR reduzidos comparados ao controle.

A qualidade de vida também pode estar afetada em pacientes portadores de DII.
CASTRO et al., (2015) avaliaram 19 portadores de RCU e 57 de DC. A deficiéncia de Vit D
foi encontrada em 30% dos pacientes, além do que os pacientes com DC apresentaram valores
significativamente menores do que os com RCU (p=0,032). Foi observado que os pacientes
em remissao clinica apresentaram niveis mais elevados de Vit D do que aqueles com a doenca
ativa (p =0,001). A qualidade de vida relacionada a saude foi acessada pelo questionario
validado para esta populacdo epecifica. Segundo o questionario, pacientes com DIl que
obtiveram scores <50 (considerados ruins) apresentaram menores niveis de Vit D do que
aqueles que obtiveram escores >50 (p= 0,041). Logo, é visto que os niveis de Vit D podem

estar associados a uma melhor qualidade de vida em pacientes com DI|I.

Com as DIl o intestino fica mais susceptivel a bactérias patdgenas.
ANANTHAKRISHNAN et al., (2015) realizaram uma coorte com 3188 portadores de DII, na
qual foram utilizados os dados de registros médicos de pacientes que procuraram tratamento
em dois hospitais do Estados Unidos. O nivel médio de 25 (OH)-D plasmatico analisado foi
significativamente menor em pacientes portadores de DIl que desenvolveram o Clostridium
difficile (CDI) (20,4 ng/ml vs 27,1 ng/mL; p=0,002). Na analise multivariada dos dados, foi
demonstrado que cada aumento de 1 ng/ml no plasma de 25 (OH)-D esta associado a uma
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reducdo de 4% no risco de desenvolvimento de CDI (p=0,046). Isto sugere um papel
importante para a Vit D na patogénese do CDI. A bactéria produz toxinas patogénicas que
agem sobre a parede intestinal causando lesdes, de modo que com a sua diminui¢gdo a mucosa
tende a ficar mais integra e consequentemente a absorcdo de nutrientes funcionariam

corretamente.

Outro estudo semelhante verificou a associagdo de CDI em portadores de DIl. Um
estudo realizado por BASHIR et al., (2015), 16 voluntarios saudaveis foram suplementados
com uma dose diaria de Vit D de 140 Ul/kg durante 4 semanas, e 70Ul/Kg durante mais 4
semanas, totalizando 8 semanas de intervencéo. Foram realizados exames de endoscopia em 7
locais do trato gastrintestinal (estbmago, intestino delgado, célon e fezes) a fim de se analisar
a mucosa e o microbioma intestinal. A suplementacdo de Vit D modificou o microbioma
positivamente apenas do Trato gastrintestinal superior (corpo e antro gastrico, e duodeno),
reduzindo bactérias do tipo patogénicas oportunistas e aumentando as benéficas. Logo, é
demonstrado um possivel efeito benéfico da suplementacdo de Vit D para portadores de DII

ou infec¢des bacterianas.

Um estudo randomizado verificou através de exames, marcadores de inflamacdo e
infeccdo por bactérias. SHARIFI et al.,, (2016), avaliaram 86 pacientes com RCU em
remissdo, 46 deles recebendo 300.000 Ul/dia de Vit D intramuscular por 90 dias e 40 no
grupo controle. O grupo suplementado com a Vit D apresentou, ap6s a intervencdo ,niveis
menores de marcadores de inflamacdo como a taxa de sedimentacéo de eritrécitos (p<0,001) e
a PCR de alta sensibilidade (p=0,023). Em contrapartida, apresentou aumento significativo na
expressdo do gene hCAP18/LL37, o qual é ativado durante a infecgdo de microbactérias e
exerce um efeito microbicida (p<0,001). Logo, os autores concluirem que a suplementacao de
Vit D pode desempenhar um papel importante no controle da inflamacdo e microbiota de

pacientes com DII, mais especificamente na RCU.

O clima tem uma significativa relacdo com a deficiéncia de Vit D. Em uma coorte
realizada por HLAVATY et al., (2014), foram acompanhados 141 portadores de DC e 79 com
RCU por 6 meses (verdo/outono a inverno/primavera). Além disso, um subgrupo com 26
individuos realizou suplementagdo de 800Ul de Vit D por dia, por mais de 3 meses. Durante o
periodo do verdo/outono a prevaléncia de deficiéncia de Vit D nos pacientes com DIl foi de
28%, ja no inverno/primavera foi de 42%. No periodo de inverno/primavera, foi encontrada
uma correlacdo significativa entre a concentracdo sérica de Vit D e o score de qualidade de

vida em pacientes com RCU (p=0,02). Scores menores de qualidade de vida foram



11

encontrados no periodo de inverno/primavera para aqueles pacientes que se encontravam
insuficientes em Vit D, tanto para RCU (p=0,04) quanto para DC (p=0,04). A quantidade
média de 800Ul dia ndo foi suficiente para demonstrar diferencas na concentracdo sérica e
nem na qualidade de vida desses pacientes. Para tanto, concentracdes maiores no momento da
suplementacdo de Vit D para pacientes com DIl s&o indicadas para a obtencéo de resultados

mais satisfatorios.

Outro estudo que demonstra a sazonalidade como um aspecto importante na
deficiéncia de Vit D SUIBHNE et al., (2012) analisaram 81 pacientes com DC e 70 pacientes
saudaveis de um hospital na Irlanda. A deficiéncia de vitamina D era comum em pacientes
com DC (p=0.001). Os niveis sericos de 25(0OH)-D nos pacientes com DC no inverno eram
mais baixos do que no verdo (p = 0,01), o mesmo sendo observado para os controles. Em
geral, 43% dos pacientes relataram usar um suplemento de Vit D, principalmente em baixas
dosagens (200-400 Ul/d), contudo esta dosagem n&o impediu a deficiéncia do
micronutriente. Os autores concluiram que é necessario adequar uma quantia eficaz de
suplementacdo para o tratamento da deficiéncia de Vit D, principalmente para pacientes com
DC devido a mé absorcdo, especialmente para aqueles que residem em regies onde o inverno

€ mais rigoroso.

O grau de atividade das DIl pode estar associado a um maior nimero de complicagdes,
efeitos adversos e deficiéncias de nutrientes. ULITSKY et al., (2013) realizaram um estudo do
tipo coorte, analisando 403 portadores de DC e 101 de RCU. Né&o houve diferenca
significativa da prevaléncia de deficiéncia de Vit D entre DC e RCU, por meio da anélise
univariada. Pacientes com deficiéncia de Vit D tendiam a ser mais velhos (p = 0,004). A
deficiéncia de Vit D foi associada independentemente ao aumento da atividade da DC
(p=0,001), quando analisada pelo indice de Harvey-Bradshaw, que verifica a diferenciacio
entre doenca ativa e estado de remissdo. Conclui-se que a deficiéncia de Vit D é comum nas

DIl e esta associada independentemente com menor coeficiente de regressao.

Uma coorte realizada por ANANTHAKRISHNAN et al., (2012) avaliou
aproximadamente 72.719 mulheres por 22 anos em Boston nos EUA. Foram documentados
122 casos de DC e 123 casos de RCU, ou seja, uma incidéncia de 0,3% de DIl nessa
populacdo. Foi observado que a cada 100 Ul/dia de consumo de Vit D pela dieta ou
suplementacéo resultou em uma reducdo de 10% no risco de RCU (p=0,02) e uma reducéo de
7% no risco de DC (p= 0,09). Em comparacdo com a ingestdo de Vit D inferior a 150 Ul/dia,

com pessoas com consumo de 600 Ul/dia ou superior, foi verificada uma redugéo no risco de
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RCU (p=0,026), mas ndo para DC. O score preditivo de Vit D plasmatico foi associado com
um menor risco para o desenvolvimento de DC (p=0,018).

Outro estudo semelhante JARGENSEN et al., (2010) realizaram um ensaio clinico
randomizado, duplo-cego e controlado, objetivando avaliar os beneficios do tratamento oral
com Vit D3 na DC. Foram avaliados 94 pacientes com DC em remissdo. Os pacientes foram
randomizados para receber 1200 Ul de Vit D3 (n = 46) ou placebo (n = 48) uma vez por dia
durante 12 meses. O tratamento com Vit D3 aumentou os niveis seéricos de 25(OH)-D
independentemente da estacdo (p<0,001), verificado apds 3 meses do inicio da suplementacédo
e ao final. A média de 25(OH)-D permaneceu abaixo do recomendado (50 nmol/L), mesmo
com a suplementagéo, ndo sendo capaz de reduzir o risco para DII. Pacientes com DC séo
considerados um grupo de risco para a deficiéncia de Vit D devido a sua dificuldade na
absorcéo de nutrientes, sugerindo a necessidade de uma suplementacdo ainda mais agressiva

para esta populagéo.
LIMITACOES

No entanto, sdo necessarios mais estudos com grupos especificos e locais onde o clima
ndo favoreca a exposicdo ao sol e principalmente do tipo ensaios clinicos controlados, para a
definicdo de um protocolo para a suplementacéo de Vit D como tratamento adjuvante para as
DIl.

5.Concluséao

A Vit D parece exercer um papel fundamental no controle da integridade da mucosa
intestinal por meio do receptor VDR e por sua atividade imunoldgica. Logo, sua deficiéncia
pode comprometer a integridade da mucosa e deixa-la mais susceptivel a desordens e
inflamacéo, podendo contribuir para o advento de DII.

A deficiéncia de Vit D é amplamente verificada em pacientes com DII, sendo
considerado um grupo de risco devido a sua dificuldade na absorcdo de nutrientes. A
prevaléncia em maior quantidade nos portadores de DC devido a ma absorcdo causada pela
patologia. Logo, € sugerida a necessidade de uma suplementacdo mais efetiva dessa vitamina

de forma agressiva ou seja uma quantidade maior onde seja eficaz para esta populacéo.
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Niveis aumentados de Vit D em portadores de DIl estdo associados a melhores scores
de qualidade de vida, menores niveis de marcadores inflamatorios e um microbioma mais
favoravel, com diminuicéo de bactérias do tipo patogénicas.

Por sua vez, para pacientes portadores de DII sugere-se a ingestdo de alimentos fonte
de Vit D, principalmente da exposi¢do solar adequada para manutencdo dos niveis séricos

normais.

THE EFFECT OF VITAMIN D ON INFLAMMATORY BOWEL DISEASES

ABSTRACT

Vitamin D plays key roles for the health and balance of the organism. Among his actions,
was analyzed in inflammatory bowel disease, suggesting the possibility of an improvement of
mucosal integrity affected by inflammation. The aim of this study was to analyze the role of
vitamin d in diseases intestinal inflamatorias. To this end, we conducted a bibliographic
survey of original scientific articles in Pubmed databases and Scielo, published in the last 10
years. After reviewing the eligibility criteria, were included 10 scientific articles in total, three
cross-cutting, two clinical trials, three cohorts and a retrospective. Of the studies analyzed
showed that vitamin D plays a key role in the control of the integrity of the intestinal mucosa,
by means of the VDR receptor, beyond your immune activity. Soon, Hypovitaminosis may
compromise the integrity of the lining and make you more susceptible to disorders and
inflammation, and can contribute for the advent of inflammatory bowel Disease. Soon,
indicated the need for supplementation of micronutrient aggressively for this population.
However, new studies, especially of the type controlled trial, are needed to elucidate the
mechanisms involved in the action of vitamin D in inflammatory bowel disease. In fact, it's
recommended intake of their food source and, mainly, the sun exposure for the maintenance
of serum levels of this vitamin, seen your importance to the body's homeostasis and potential
contribution to the control of inflammation of the intestinal mucosa.

Keywords: Vitamin D, Intestinal inflammatory diseases, Intestinal mucosa.
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