Papel da vitamina D em doencas autoimunes: uma revisdo narrativa
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Resumo:
Objetivo: Revisar a literatura cientifica, identificando possiveis relacées da vitamina D com as

doencas autoimunes. Método: Revisdo narrativa com artigos oriundos das bases de dados SCIELO,
periédicos CAPES e PubMed, utilizando-se os seguintes descritores: Vitamina D, Doencas
autoimunes, sistema imunoldgico e patologia, selecionando estudos publicados em portugués e
inglés, entre os anos de 2013 a 2021. Resultados: Como principais achados, foram identificados
gue alguns fatores podem aumentar o risco de desenvolvimento das doencas autoimunes, tais quais
polimorfismos génicos, disfungéo de hormonios, microbiota intestinal desregulada e deficiéncia de
vitaminas, como a vitamina D. Essa vitamina é essencial na manutencéo do sistema imune,
integrando diversas vias celulares, como apoptose, diferenciacdo e modulag¢édo do sistema imune.
Conclusao: Conclui-se que pacientes com doencgas autoimunes, em especial aqueles com artrite
reumatoide, esclerose multipla, Lupus Eritematoso Sistémico, Diabetes mellitus tipo 1, doenca de
Crohn e psoriase sao caracterizados por possuirem baixos niveis séricos de vitamina D. Quando
essa vitamina é suplementada, sao identificados resultados benéficos e de remissao das
enfermidades autoimunes.

Palavras-chave: Vitamina D. Doencas autoimunes. Sistema imunolégico. Patologia.

Abstract:
Objective: To review the scientific literature, identifying possible relationships between vitamin D and
autoimmune diseases. Method: Narrative review with articles from SCIELO databases, CAPES and
PubMed journals, using the following descriptors: Vitamin D, Autoimmune diseases, immune system
and pathology, selecting studies published in Portuguese and English, between the years 2013 to
2021. Results: As main findings, it was identified that some factors may increase the risk of
developing autoimmune diseases, such as gene polymorphisms, hormone dysfunction, dysregulated
intestinal microbiota, and vitamin D deficiency. maintenance of the immune system, integrating

several cellular pathways, such as apoptosis, differentiation and modulation of the immune system.



Conclusion: It is concluded that patients with autoimmune diseases, especially those with

rheumatoid arthritis, multiple sclerosis, systemic lupus erythematosus, type 1 diabetes mellitus,

Crohn's disease and psoriasis are characterized by having low serum levels of vitamin D.

supplemented, beneficial outcomes and remission of autoimmune diseases are identified.
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Vitaminas s&o substéancias fundamentais
para o bom funcionamento e equilibrio do
organismo (SANTOS; SILVA; PEREIRA, 2021).
Neste sentido, a vitamina D (1a,25-diidroxi-
vitamina D - calcitriol) destaca-se por possuir
importantes fungbes metabdlicas e hormonais
(AMREIN et al.,, 2020). Esta vitamina é um
horménio esteroide lipossoluvel com atividades
biolégicas que vao além da metabolizacdo de
calcio e manutencédo da saude 6ssea (GIUSTINA
et al., 2020).

A vitamina D desempenha papéis na
manutencdo da homeostase associada ao
crescimento do organismo, diferenciacdo e
apoptose celular, regulacéo de células do sistema
imune, cardiovascular e muscular (KIM et al.,
2020). Também participa do metabolismo de
insulina e da modulacéo de aproximadamente 3%
do genoma humano (ALVES et al., 2021). Regula
e mantém os niveis de fosforo e calcio no
organismo do individuo, contribuindo para o
funcionamento do intestino, sendo capaz de

diminuir problemas renais (BRITO et al., 2017).

Além dessas acdes, a vitamina D atua na
reabsorcdo Ossea, em ceélulas do mdusculo
esquelético, transportando calcio e auxiliando na
sintese de proteinas, permitindo aumentar a
velocidade de contracdo muscular (SILVA et al.,

2020). Apesar desses beneficios claros para o

organismo, estima-se que aproximadamente 1
bilhdo de individuos no mundo sao deficientes ou
possuidores de niveis insuficientes de vitamina D
(LIM; THADHANI, 2020).

Pesquisadores vincularam baixos niveis
de vitamina D (abaixo de 20 nanogramas por mL)
diversos problemas de saude, como aumento de
mortalidade, doencas cardiovasculares,
densidade 6ssea reduzida, fraturas, infecces e
problemas metabolicos (HIEMSTRA et al., 2019).
A deficiéncia prolongada desta vitamina esta
associada a presenca de neoplasias como de
colon e proéstata, esquizofrenia e doencas
autoimunes (JORGE et al., 2018). Neste sentido,
de acordo com as informacdes apresentadas,
este trabalho objetivou revisar a literatura
cientifica, identificando possiveis relacbes da
vitamina D com as doencas autoimunes,

excluindo-se artigos de pesquisa experimental.

O presente trabalho trata-se de um
estudo descritivo transversal, de abordagem
gualitativa, no qual foi avaliado, através da
revisdo narrativa da literatura, a influéncia da
vitamina D em doencas autoimunes. Foram
incluidos neste estudo artigos originais e de
revisdo de literatura narrativa, sistematica e
integrativa, publicados entre os anos de 2013 a
2021, nos idiomas portugués e inglés. Os artigos

foram coletados nas bases de dados SCIELO,



periédicos CAPES e PubMed, utilizando-se os
seguintes descritores em portugués e inglés
oriundos do DeCs (Descritores em Ciéncias da
Saude):

sistema imunolégico e patologia, bem como

Vitamina D, Doengas autoimunes,

Vitamin D, Autoimmune Diseases, Immune
System e Pathology
Foram  utilizados os  operadores

booleanos And e Or para realizar o cruzamento
entre 0s descritores. Para tal, as seguintes
combinacgdes foram empregadas em portugués:
‘vitamina D” and “doengas autoimunes” or
“sistema imunolégico” and “patologia”, bem como
“vitamina D” and “doencas autoimunes” and
“sistema imunoldgico” or “patologia. As seguintes
combinacdes também  foram

em inglés

empregadas: ‘“vitamin D” and “autoimmune
diseases” or “immune system” and “pathology”,
and “autoimmune

bem como “vitamin D”

diseases” and “immune system” or “pathology”

Foram desconsiderados resumos de
eventos cientificos, artigos repetidos, artigos de
pesquisa experimental, aqueles nos quais suas
versfes completas ndo estavam disponiveis para
acesso, Trabalhos de Conclusdo de Curso,
monografias e teses e que nao tratavam da
atuacao da Vitamina D nas doencas autoimunes,
ou seja, que nao possuiam relacdo direta com o

tema deste trabalho.

Foram encontrados 117 estudos, destes,
foram descartados 11 duplicados, 12 resumos de
eventos e 8 indisponiveis para acesso. ApGs este

momento, ocorreu a leitura do titulo, excluindo-se
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27. Posteriormente foram lidos o resumo e
metodologia dos estudos, excluindo 44, por fim,
foram lidos os resultados, avaliando a relevancia
para esta pesquisa, excluindo 9 estudos que nao
tratavam de doencas autoimunes, restando 6 que

fizeram parte desta revisao (quadro 1).

Quadro 1: Descricdo dos estudos localizados.

i Ano de o
Titulo Autor(es) ) . Objetivos
publicacao
Compilar dados
referentes  as
implicagbes da
insuficiéncia/defi
ciéncia de
vitamina D nas
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DEFANI, diabetes
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) SCHNEID esclerose
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inflamatéria
intestinal
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Crohn).
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deficiency internacional
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systemic , B
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india. Além
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determinant do status da

and vitamina D com
outcome of a gravidade da
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activity manifestacdes

clinicas da
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S,
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M.;
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autoimmune
] COAN, F. doengas
diseases )
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a relacdo da
vitamina D com
Arelacdo da doencas
vitamina D autoimunes,
HABKA,
com as 2017 tendo em foco o
A.D.C. _
doencas metabolismo da
autoimunes. vitamina D para
além das suas
acOes
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A sua deficiéncia.
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relationship | S.; sua associagao
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Doencas autoimunes compdem um
complexo grupo de patologias, suas causas ainda
nao sao totalmente compreendidas, mas sabe-se
gue envolvem a interacdo de fatores que regulam
vias moleculares e celulares do organismo e do
sistema imune (ERRANTE, 2021). Sao definidas
como doencas em que 0 sistema imune ataca e
destréi células e tecidos saudaveis do proprio
organismo, acometendo entre 4 e 5% da
populacdo mundial (COSTA; SILVA-JUNIOR;
PINHEIRO, 2019).
Comumente essas doengas sao
indetectaveis por longos periodos de tempo antes
de apresentarem sintomas e progressivo dano
(BARBOSA et al, 2021). Também
podem evoluir para subsequente disfuncdo do
orgdo (PEREIRA et al.,, 2021). Apesar da

etiopatogénese das doencas autoimunes nao ser

tecidual

claramente definida, autores citam que alguns
fatorem podem aumentar o risco de seu
desenvolvimento, como polimorfismos em genes,
infec¢Bes, disfuncdo de hormonios, microbiota
intestinal desregulada e deficiéncia de vitaminas,
como a vitamina D (LOURENCO JUNIOR,;

GONZALEZ, 2021).




Neste sentido, autores destacam que a
deficiéncia ou niveis insuficientes de vitamina D
estejam associados a doencas imunoldgicas
como Diabetes mellitus, artrite reumatoide, Lupus
Eritematoso Sistémico e Esclerose Mudltipla
(HARRISON et al.,, 2020). Em concordancia,
Alves et al., (2021) encontraram em seu estudo
gue a deficiéncia ou insuficiéncia de vitamina D
esta diretamente relacionada com a presenca de
Lapus Eritematoso Sistémico, Diabetes mellitus
tipo 1, Esclerose Mdltipla, artrite reumatoéide e
Doencga de Crohn, bem como alertaram para a
crescente prevaléncia da deficiéncia dessa
vitamina na populacdo mundial em razéo da falta
de consumo de alimentos com a vitamina D e pela
baixa exposi¢ao ao sol.

Concordando, com tais informagbes, a
relacdo entre a deficiéncia de vitamina D e a
presenca de doencas autoimunes foi discutida no
(2019) que

destacaram que tal vitamina interfere tanto na

estudo de Rodrigues et al.,

formagdo Ossea do organismo como na
inflamacdo e funcionamento adequado do
sistema imunoldgico. Tais autores ainda
apontaram que sua deficiéncia pode estar
sisttmicas na

relacionada a desordens

homeostase. De fato, pesquisadores
identificaram que pacientes com hipovitaminose
de vitamina D possuem marcadores elevados de
proteina C reativa hepatica, havendo piora de
guadros inflamatorios e sobrecarga do sistema
imune (REICH et al., 2014). O papel da vitamina
D no sistema imune é complexo e ainda pouco
esclarecido, apesar disso, sabe-se que esta
relaciona diferentes

vitamina se com

componentes  de resposta  imunoldgica,

melhorando o0 combate a microrganismos e
372 Reunido Anual da Sociedade Brasileira de Quimica - SBQ

diversos patégenos SINHA,;
FINCHER, 2014).

Na revisdo de Amrein et al.,, (2020)

(MANGIN;

ocorreu a discusséo da utilizagdo da vitamina D
para o fortalecimento do sistema imune, melhora
do quadro de doencas autoimunes e de outras
condicbes como sepse (com suplementacdo de
400.000 Ul em dose Unica no estagio inicial do
qguadro), oOrgdos transplantados (niveis mais
baixos de vitamina D estdo associados a
hospitalizac&o prolongada e mortalidade, também
no ambiente pds-cirdrgico), gestacdo (a
suplementacdo de vitamina D de 20 para 40
ng/mL ou 50 ng/mL pode reduzir o diabetes
gestacional, o baixo peso ao nascer e a pré-
eclampsia) e diabetes (revelando uma maior
frequéncia de deficiencia de vitamina D em
pacientes com Diabetes mellitus tipo 1 em
comparacao com individuos saudaveis).

A deficiéncia de vitamina D esta
relacionada a valores de <25 nmol/L (10 ng/mL)
(LIM; THADHANI, 2020). A deficiéncia dessa
vitamina estd presente em uma exacerbacédo da
resposta inflamatéria do organismo (HABKA,
2017). Sua suplementacdo apresentou-se como
uma alternativa eficaz em modelos animais,
principalmente contra artrite, encefalomielite
alérgica, Diabetes mellitus, tireoide autoimune e
lGpus eritematoso sistémico (BRITO et al., 2017).

O conhecimento sobre as acoes
anti-inflamatérias  da
Habka (2017)

encontrou em seu estudo uma relagdo benéfica

imunorregulatérias e

vitamina esta em expansao.

entre a suplementacdo de vitamina D e doencas

autoimunes, principalmente nos casos de
psoriase, vitiligo e artrite  reumatdide,
demonstrando que a vitamina reduziu o0s

5



processos  autoimunes destas  doengas.
Bitencourt e Coan (2019) encontraram que a
suplementacdo da vitamina contribuiu na
diminuicdo de sintomas de artrite reumatoide,
esclerose multipla, Diabetes mellitus tipo 1,
doencas inflamatorias intestinais (como colite
ulcerativa e doenca de Crohn) e Idpus
eritematoso sistémico. Ainda em relacéo a esses
achados, Dutta et al., (2019) encontraram que
aproximadamente 91% dos pacientes com lapus
eritematoso sistémico tinham deficiéncia ou
insuficiéncia de vitamina D, sugerindo relacdo
direta entre a deficiéncia/insuficiéncia da vitamina
e a atividade da doenca.

A suplementacédo de vitamina D é capaz
de desempenhar um papel importante regulando
0 sistema
autoimunes (BITENCOURT; COAN, 2019). Esta

vitamina e seus analogos sdo capazes de

imune e prevenindo doengas

prevenir e auxiliar efetivamente no tratamento de
patologias de cunho autoimune (ANDRADE et al.,
2018).

Levando em consideracdo a literatura
analisada, foi identificado que pacientes com
doencas autoimunes, em especial aqueles com
artrite reumatoide, esclerose mdltipla, Lapus
Eritematoso Sistémico, Diabetes mellitus tipo 1,
doenca de Crohn e psoriase séo caracterizados
por possuirem baixos niveis séricos de vitamina
D. Em contrapartida, quando essa vitamina

7z

imunomodulatéria é  suplementada, sao
identificados resultados benéficos e de remissao
Tais achados

de

aprofundados na area, incluindo estudos clinicos

das patologias autoimunes.

salientam a necessidade estudos
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capazes de definir dosagens adequadas de

suplementacdo que embasem protocolos
clinicos.
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