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A vitamina D é um hormonio esteroide lipossolivel com amplitude de efeitos biolégicos que
extrapolam a regulacdo do metabolismo do célcio e da saude dssea, que alcanca preponderante
papel na manutencdo da homeostase sistémica, relacionado ao crescimento, diferenciacdo e
apoptose celular, regulacdo dos sistemas imunoldgico, cardiovascular e muscular e ao metabolismo
da insulina; além de participar da modulacao direta ou indireta de cerca de 3% do genoma humano.
Frente o exposto, e considerando as graves complicacfes advindas da deficiéncia de vitamina D
para a salde e qualidade de vida, propds-se neste trabalho um estudo descritivo, o qual relaciona a
insuficiéncia/deficiéncia desta vitamina a algumas doencas autoimunes como o lUpus eritematoso
sistémico, o diabetes mellitus, a esclerose mdltipla, a artrite reumatoide e a doenca inflamatoria
intestinal (Doenca de Crohn). Este estudo foi desenvolvido a partir de 58 artigos, dentre os quais
incluem os de revisdo, artigos originais de pesquisas clinicas e experimentais, publicados entre 2008
a 2020, obtidos a partir da pesquisa no banco de dados Pubmed®, Google Académico e Scientific
Electronic Library Online (SCIELO). Com base nos estudos relacionados as doencgas autoimunes,
pode-se concluir que a vitamina D exibe funcdo imunomoduladora crucial, garantindo eficiente
sistema de protecdo. Estudos que versam sobre a suplementacdo de vitamina D, tanto para a
prevencdo quanto para o tratamento das doencas autoimunes existentes sdo necessarios e de grande
valia para o entendimento dessas implicagdes.
Doencas. Saude. Vitamina D.

Vitamin D is a fat-soluble steroid hormone with a wide range of biological effects that go beyond
the regulation of calcium metabolism and bone health, reaching a preponderant role in maintaining
systemic homeostasis, related to cell growth, differentiation and apoptosis, regulation of immune
systems, cardiovascular and muscle and insulin metabolism; participating in the direct or indirect
modulation of about 3% of the human genome. Considering the serious complications arising from
vitamin D deficiency for health and life quality, a descriptive study was proposed in this work,
which relates the insufficiency / deficiency of this vitamin to some autoimmune diseases such as
systemic lupus erythematosus, diabetes mellitus, multiple sclerosis, rheumatoid arthritis and
inflammatory bowel disease (Crohn's disease). This study was developed from 58 articles, among
which include review articles, original articles from clinical and experimental research, published
between 2008 to 2020, obtained from the research in the database Pubmed®, Google Scholar and
Scientific Electronic Library Online (SCIELO). Based on studies related to autoimmune diseases, it
can be concluded that vitamin D exhibits crucial immunomodulatory function, ensuring an efficient
protection system. Studies that deal with vitamin D supplementation, both for the prevention and
treatment of existing autoimmune diseases are necessary and of great value for understanding these
implications.
Diseases. Health. Vitamin D.
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A vitamina D ou colecalciferol é lipossolvel e tem sido considerada um horménio esteroide
com uma gama enorme de atuac¢do no organismo humano; exibindo como fungéo basica 0 aumento
da absorcéo intestinal de célcio pelos enterdcitos, bem como estimula a homeostase do calcio nos
processos de formacdo e reabsorcdo Ossea, atraves da sua interacdo com as paratireoides, 0s rins e
os intestinos (MARQUES et al., 2010).

Outro papel relevante da vitamina D inclui sua associacdo com o sistema imunoldgico,
tendo em vista que esta substancia tem o seu receptor expresso em ampla variedade de tecidos e
orgdos humanos. Por meio desses receptores largamente distribuidos, a vitamina D regula, direta ou
indiretamente, a expresséo de mais de 200 genes (WANG, 2014).

A deficiéncia de vitamina D é amplamente relatada no mundo todo, ndo s6 em decorréncia
do aumento de ingestdo de alimentos com baixos niveis dessa vitamina, mas também por fatores
culturais relacionados ao uso de vestimentas que cobrem todo o corpo; idade; sedentarismo; pela
generalizacdo do uso de filtros solares que reduzem a sintese cuténea; ou pela restricdo imposta
pelas condi¢bes ambientais (variacdo sazonal e baixa latitude) a que estdo sujeitos (SANTOS
JUNIOR et al., 2011).

A insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D é considerada uma epidemia oculta, em razdo de
suas implicagfes no desenvolvimento de diversas doengas (HOSSEIN-NEZHAD; HOLICK, 2013).
O marcante numero de publicacGes, que identificam mundialmente uma inadequacdo na
concentracdo sérica de vitamina D, tem despertado o interesse de pesquisadores, que
frequentemente identificam a relacdo dessa vitamina ndo somente com doenca ostemetabolica, mas
também com o desenvolvimento de doencas endocrino-metabdlicas (SCHUCH; GARCIA,
MARTINI, 2009) que afetam a qualidade de vida do individuo e engendram altos custos para a
salde publica.

Considerando que a deficiéncia prolongada de vitamina D no organismo pode estar
associada ao risco aumentado de neoplasia de cdlon e préstata, a doenca cardiovascular, a
esquizofrenia e infeccdes, a varias doencas incluindo as autoimunes (MARQUES et al., 2010;
SANTOS JUNIOR et al., 2011; DINIZ et al., 2012; ESERIAN; KALLEIAN, 2013; WANG, 2014;
VAZ-CARNEIRO, 2017; JORGE et al., 2018), e entendendo que a vitamina D exerce papel
preponderante para a salde humana, o objetivo deste estudo foi o de compilar dados referentes as
implicacdes da insuficiéncia/deficiéncia desta vitamina nas doencgas autoimunes, sobretudo, no
lUpus eritematoso sistémico, no diabetes mellitus, na esclerose multipla, na artrite reumatoide e na
doenca inflamatdria intestinal (Doenca de Crohn).

Considerando os objetivos planejados, efetuou-se uma vasta pesquisa de artigos cientificos
centralizados no tema proposto: “Implicagdes da insuficiéncia/deficiéncia da vitamina D nas
doengas autoimunes”. Foram utilizados varios mecanismos de busca que portassem informacdo
cientifica na area da saude para realizar este estudo, tais como, Google Académico e da base de
dados Publica¢fes Médicas (PubMed) e Scientific Electronic Library Online (SCIELO).

Na coleta das informagOes, os descritores utilizados para efetuar esta pesquisa foram:
vitamin D; vitamin D in preventing diseases; vitamin D and autoimmune diseases; vitamina D;
doencas autoimunes. A partir desta metodologia, foi possivel analisar uma populacdo de 58 artigos
que foi selecionada para o estudo e constituiu a amostra utilizada nesta revisdo. Os critérios de
inclusdo usados neste estudo foram publicacdes de artigos cientificos disponiveis na integra e com
acesso eletronico livre, delimitado a um periodo de tempo entre 2008 a 2020 e artigos selecionados
nos idiomas portugués e inglés.

A vitamina D é um horménio esteroide, cuja forma ativa é 1,25-dihidroxivitamina D3
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[1,25(0OH)2D], sendo que sua forma intermediaria inerte é 25-hidroxivitamina D3 [25(OH)D] a qual
é mais estavel, e por isso é dosada para avaliar sua reserva organica (MONTEIRO JUNIOR et al.,
2014).

A radiacdo solar ultravioleta B (UV-B) na pele converte a molécula precursora 7-
desidrocolesterol ao colecalciferol, que é transformado em 25(OH)D no figado, porém, sua forma
fisiologicamente ativa D3 [1,25(0OH)2D], (ou calcitriol) é ativada no rim (DUTTA et al., 2019). A
D3 [1,25(0OH)2D], um agente essencial na manutencdo da tolerancia autoimune, e que integra uma
variedade de funcgdes celulares, dentre elas, proliferacdo, diferenciacdo e apoptose (RAMOS-
MARTINEZ et al., 2013).

Além da exposicdo cutanea a radiacdo ultravioleta UV-B (80 a 90% da necessidade do
organismo), outra fonte alternativa e menos abundante esta nos alimentos comuns. A gema de ovo,
o leite e o figado contém alguma quantidade de vitamina D, enquanto alguns peixes de aguas
profundas como salmé&o, atum e sardinha contém maior quantidade desta vitamina (SANTOS et al.,
2012; CHAROENNGAM; HOLICK, 2020).

A vitamina D sintetizada na pele ou ingerida € transportada no plasma por uma proteina
especifica (VDBP — vitamin D binding protein), sendo primariamente metabolizada no figado e
subsequentemente no rim, locais onde ocorrem a primeira e a segunda hidroxilagéo,
respectivamente. Este processo fisiologico exibe mecanismos de compensacao que previnem niveis
elevados desta vitamina que possam gerar toxicidade (FERREIRA et al., 2012).

Uma das principais funcdes desta vitamina consiste em manter concentraces adequadas de
calcio e fosforo, tanto séricos quanto extracelulares, a fim de garantir uma variedade de funcbes
metabolicas atreladas a interacdo de diversos 6rgdos, entre eles, adrenais, intestinos, rins e
paratireoides que também é responsavel pela absorcdo intestinal de fésforo e célcio, a partir do
0ss0, na presenca do paratorménio (PTH), e pelo aumento da absorc¢do renal de calcio, regulando
assim o metabolismo 6sseo (GALVAO et al., 2013).

Outro encargo substancial da vitamina D inclui sua interacdo com o sistema imunolégico,
tendo em vista que esta substancia tem o seu receptor expresso em ampla variedade de tecidos e
6rgdos humanos. Por meio desses receptores, a vitamina D regula, direta ou indiretamente, a
expressdo de mais de 200 genes (WANG, 2014). Exerce funges bioldgicas através da sua ligacdo a
receptores nucleares; os receptores de vitamina D regulam a transcricdo de DNA e RNA que sdo
expressos por varios tipos de células, incluindo o epitélio do intestino delgado e do tubo renal,
osteoblasto, osteoclasto, células hematopoiéticas, linfécitos, neurbnios, células epidérmicas e
pancreéaticas (SZODORAY et al., 2008).

Os receptores de vitamina D sdo amplamente expressos na maioria das células
imunoldgicas, como mondcitos, macréfagos, células dendriticas, células NK, onde exibe sua fungéo
reguladora e de diferenciacdo dessas células, inclusive, interferindo na secrecdo de diversas
citocinas in vivo e in vitro (MARQUES et al., 2010).

Vitamina D e doencas autoimunes

Entre as doengas autoimunes mais comuns e associadas a insuficiéncia/deficiéncia de
vitamina D estdo: lpus eritematoso sistémico, diabetes mellitus do tipo 1, esclerose multipla, artrite
reumatoide e doenca inflamatdria intestinal (GRANT; TANGPRICHA, 2012).

De modo bésico, a vitamina D atua na resposta imunolégica inata, atraves da regulacdo e
diferenciacédo de células do sistema imunolégico, tais como os linfocitos; na estimulacao das células
natural killer (NK); bem como na diferenciacdo de mondécitos em macréfagos, amplificando os seus
efeitos antimicrobianos (PRIETL et al., 2013). A vitamina D também atua na resposta imunologica
adquirida, influenciando a fungéo das células T, através de quatro possiveis mecanismos: 1) efeitos
enddcrinos diretos mediados por esta substancia, via sistémica; 2) conversdo direta de D3
[25(OH)D] em D3 [1,25(0OH)2D] intracitoplasmatica das células T; 3) efeitos paracrinos diretos da
1,25(0OH)2D pelos monocitos ou células dendriticas; 4) efeitos indiretos na apresentagdo de
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antigenos as células T, uma vez que a D3 [1,25(0OH)2D] afeta as células apresentadoras de
antigenos localizadas (LANG et al., 2014).

Em nivel genético também é constatado que a hipovitaminose D estd associada a
autoimunidade, por mutacfes em genes envolvidos no transporte, metabolismo ou na atividade
transcricional do receptor da vitamina D (VDR), aumentando a incidéncia e gravidade em muitas
dessas doencas (CARVALHO et al., 2015). Embora haja estreita e importante correlacdo entre a
vitamina D e doengas autoimunes, raros estudos clinicos atentam para beneficios limitados ou
nenhum beneficio via suplementacédo oral desta vitamina (JAMES et al., 2013).

O Quadro 1 apresenta a sintese de 14 artigos originais publicados entre 2008 e 2020 que
versam sobre a relagdo da vitamina D com doencas autoimunes abordadas nessa revisao
bibliogréfica, dentre as quais elencam-se: Lupus Eritematoso Sistémico (LES), diabetes Mellitus
tipo | (DM1), Esclerose Multipla (EM), Artrite Reumatoide (AR) e Doenca de Crohn (DC).

Lapus Eritematoso Sistémico

O Ldpus Eritematoso Sistémico (LES) € uma doenca autoimune inflamatoria cronica do
tecido conjuntivo, que compromete a funcéo de diversos 6rgaos e sistemas do organismo gerando
complicac@es debilitantes (DUTTA et al., 2019).

Embora a causa e epidemiologia do LES ainda ndo estejam completamente elucidadas,
infere-se que fatores como etnia, sexo e aspectos ambientais estejam envolvidos. A doenca afeta
mais frequentemente mulheres jovens em idade reprodutiva (SOUSA et al., 2017).

Pacientes com LES exibem menores niveis de vitamina D (TEIXEIRA; COSTA, 2012) em
decorréncia de fotossensibilidade, comprometimento renal, uso prolongado de corticosteroides
(SALMAN-MONTE et al., 2016) e crescente recomendacdo para o uso de protetor solar (SOUSA
et al., 2017). Esses fatores interferem na sintese cutanea de vitamina D estimulada pelos raios
ultravioletas UV-B ( MARQUES et al., 2010; FRAGOSO et al., 2012).

Estudos clinicos e experimentais apontam para 0 estreito elo entre a vitamina D e a
progressdo do LES que parece estar envolvida a mecanismos celulares, tais como modulacdo dos
niveis de interferon (MANDAL et al., 2014), manutengéo de linfocitos T periféricos CD4 * / CD8"
duplo positivo em proporcéo adequada (DING et al., 2017), polimorfismo genético do receptor de
vitamina D (VDR) (MAHTO et al., 2018), controle da expressdo de genes ligados a autofagia em
células sanguineas periféricas e em subtipos de células T (ZHAO et al., 2017) e intervencdo no
comprimento dos telémeros de leucécitos e no envelhecimento celular (HOFFECKER et al., 2013).

Sousa et al. (2017), em estudo de revisdo sistematica com 0 objetivo de analisar ensaios
clinicos realizados na investigacdo do efeito da suplementacdo com vitamina D sobre o LES,
constataram o0s beneficios da suplementacdo com vitamina D sobre o lupus em pacientes com
insuficiéncia/deficiéncia desta vitamina. Apesar dos resultados promissores da suplementacdo com
a vitamina D, os autores alertam para a necessidade de esclarecer a acdo de seus efeitos protetores
contra esse disturbio metabolico; atentando-se para questdes como padronizacao do tipo, dosagem e
tempo de suplementacao.

Diabetes Mellitus

O Diabetes Mellitus do tipo 1 (DM1) é uma patologia de etiologia multipla e suas principais
manifestagdes clinicas sdo decorrentes de distirbios no metabolismo de carboidratos, lipideos e
proteinas em decorréncia da hiperglicemia.

E uma patologia que pode afetar pessoas de todas as idades, sendo mais frequentemente
diagnosticada em criancgas e adolescentes. Contudo, as principais complica¢Ges tardias comuns em
portadores de diabetes sdo a micro e macroangiopatia, aterosclerose, nefropatia, retinopatia
(SHULMAN; LUO; SHAH, 2018) e neuropatia (ASLAN et al., 2019).
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Quadro 1 - Sintese dos principais estudos apresentados na revisdo bibliografica

Doenca Autor N Sexo ldade* Objetivo do estudo
Mandal et 129 125 mulheres | 28.14 +8.43 | Avaliar os niveis de vitamina D3 em pacientes
al. (2014) 4 homens indianos com LES.
Zhao et al. 50 46 mulheres 18 e 60 Investigar se os niveis de vitamina D afetam a
Lapus (2017) 4 Homens expressao de genes. relacionadps a autofagia e as
Eritematoso contagens dc_e subconjuntos_ dg células T no LES,_ bem
Sistémico como .avallar a  associagdo entre autofagia e
(LES) subconjuntos de células T.
Hoffecker et 118 118 mulheres | Acimade 2 | Avaliar as relagBes entre o estado de vitamina D,
al. (2013) anos envelhecimento celular (comprimento do telémero) e
anticorpos  anti-teldmero entre  mulheres  afro-
americanas com SLE.
Chakhtoura 21.813 N&o decrito | N&o descrito | Revisar os diferentes mecanismos do efeito protetor
e Azar da vitamina D contra insulite e apresentar os dados
(2013) disponiveis sobre o
papel da deficiéncia de vitamina D no controle,
progresséo e complicacdes da DM1.
Grammatiki, Nao Nao descrito | N&o descrito | Resumir o conhecimento atual sobre o efeito da
Diabetes Karras e descrito vitamina D sobre
Mellitus Kotsa (2019) patogénese, prevengép e tratamento do DM1 e DM2,
tipo 1 bem como nas complicagBes micro e macrovasculares
da doenca.
Schuch, Né&o N&o descrito | N&o descrito | Revisar as evidéncias sobre a participagdo da vitamina
Garciaetal. | descrito D nessas doengas, assim como elucidar os provaveis
(2009) mecanismos de agéo.
Sassi, Né&o N&o descrito | N&o descrito | Resumir os dados experimentais e as observagdes
Tamone e descrito clinicas sobre as  potenciais  propriedades
D"Amelio imunomoduladoras da vitamina D.
(2018)
Esclerose Berezowska 627 463 mulheres | N&o descrito | Avaliar as evidéncias de ensaios clinicos
Muiltipla etal. (2019) 164 homens randomizados para a eficacia da suplementagdo de
(EM) vitamina D em comparagdo com a suplementagdo de
placebo na doenca e gerenciamento de sintomas de
pessoas com EM.
Smolders et Néo Né&o descrito | N&o descrito | Revisar se o substrato, mecanismos de transporte e
al. (2011) descrito maquinario  enzimatico necessario para obter
quantidades suficientes de 1,25 (OH) 2D estdo
presentes no SNC, e discutir suas possiveis
implicacbes na Esclerose Multipla (EM).
Rosa et al. Né&o N&o descrito | N&o descrito | Relatar os novos desenvolvimentos com referéncia
(2011) descrito especifica ao metabolismo e sinalizacdo de
mecanismos associados aos efeitos imunorreguladores
Artrite complexos da vitamina D nas células do sistema
Reumatoide imunoldgico.
Gatenby et Né&o Né&o descrito | N&o descrito | Revisar o papel da vitamina D em relagdo a doencas
al. (2017) descrito reumaticas imunoldégicas.
Basson Né&o N&o descrito | N&o descrito | Revisar as evidéncias moleculares que apontam para o
(2014) descrito papel imunorregulador da vitamina D e sua
suplementacdo no paciente com DC, com base em
literatura existente.
Doencade  Mgyiphne et 151 91 mulheres >18 anos | Determinar a prevaléncia e os fatores de risco para a
Crohn (DC) | 41, (2012) 60 homens deficiéncia de vitamina D.
Raftery, Né&o N&o descrito | Néo descrito | Discutir os potenciais papéis da vitamina D e 0s
O’Sullivan descrito possiveis niveis necessarios.
(2015)

Notas: *(média £ dp).
Fonte: os autores.
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O DMI surge em decorréncia da destruicdo autoimune das células B do péancreas,
responsaveis pela producdo de insulina. Neste caso, as ilhotas sdo infiltradas por macréfagos,
linfocitos, células dendriticas e linfocitos Natural Killer (NK); além da alta expressdo de varios
genes do sistema imunoldgico (QIAN; SHI; DING, 2019).

A literatura reporta sobre os efeitos benéficos da vitamina D relacionados ao quadro
diabético; onde ha evidéncias de que esta vitamina desempenha papel imunomodulador na
prevencdo do DM1, via receptor de vitamina D (VDR) que é expresso em células do sistema imune
e nas celulas das ilhotas pancreaticas (CHAKHTOURA; AZAR, 2013), além de propiciar a sintese
e secre¢do de insulina (GRAMMATIKI, KARRAS; KOTSA, 2019) e elevar a sensibilidade celular
a insulina (SCHUCH, GARCIA; MARTINI, 2009).

Esclerose Multipla

A Esclerose Multipla (EM) é um distarbio desmielinizante inflamatério e neurodegenerativo
cronico do sistema nervoso central (SNC), o qual é constatado por infiltracdo imune extensa, lesdo
axonal e injuria de oligodendrocitos (BARTOSIK-PSUJEK; PSUJEK, 2019). A EM é tipificada por
episodios repetidos de disfuncdo neuroldgica com remissao intermitente; sendo considerada doenca
autoimune causada por fatores ambientais, tais como a exposicao a agentes infecciosos, tabagismo
e dieta com baixas concentracfes de vitamina D (MANDIA et al., 2014) associados a complexidade
genética (RAMAGOPALAN et al., 2008). Embora ndo completamente elucidada a etiologia da
EM; ha que se considerar os apontamentos de diversos estudos sugerindo fortemente que a falta de
exposicdo ao sol e/ou de vitamina D durante a primeira fase da vida constitui um grande risco para a
EM (MIRZAEI et al, 2011; NIELSEN et al, 2017; PIERROT-DESEILLIGNY;
SOUBERBIELLE, 2017). A relacdo entre os efeitos positivos da vitamina e o sistema imune é
marcado pelo fato de que o receptor de vitamina D (VDR) foi encontrado nas células
apresentadoras de antigenos, nos macrdéfagos e nos linfocitos T. Além disso, essa vitamina inibe a
proliferacdo e apoptose de linfécitos B ativados e bloqueia a diferenciacdo destes linfécitos em
plasmaocitos e em células de memoria (SASSI, TAMONE; D’AMELIO, 2018). Corroborando estes
achados, Berezowska et al. (2019) constataram em seu estudo de revisao sistematica que a maioria
das pesquisas revisadas revelaram efeitos benéficos com a suplementacdo de vitamina D em
pacientes com EM, visto que esta substancia desempenha relevante papel imunomodulatorio,
atenuando a producdo de citocinas pro-inflamatdrias e estimulando a producdo de citocinas anti-
inflamatorias.

Outro papel crucial da vitamina D evidencia-se por sua capacidade neuroprotetora,
neurotrdfica e remielinizante, quando da sua ligagdo a receptores VDR presentes nos neurdnios,
astrécitos, microglia e oligodendrdcitos (SMOLDERS et al., 2011).

Artrite Reumatoide

A Artrite Reumatoide (AR) é uma doenca autoimune sistémica do tecido conjuntivo,
caracterizada pela inflamacdo das articulagdes sinoviais; na qual numerosas células e mediadores
soluveis inflamatorios estimulam estas inflamacdes crénicas e aumentam a gravidade da doenca
(KHAJOEI et al., 2019), causando significante morbidade e diminuindo a expectativa de vida. Esta
doenca atinge 0,3 a 1,0% da populacdo geral, sendo mais prevalente entre mulheres e em paises
desenvolvidos (CHAUDHARI, RI1ZVI; SYED, 2016).

Acredita-se que o gatilho inicial para a AR esteja atrelado a ativacdo de células T
dependente de antigenos, que desencadea uma resposta imunolégica essencialmente do tipo Thl.
H4 evidéncias de que pacientes com AR apresentam deficiéncia de vitamina D e que ha presenca de
D3 [1,25(0H)2D] e do receptor de vitamina D (RVD) na superficie de macrofagos, condrocitos e
sinoviocitos nas articulacdes destes pacientes (MARQUES et al., 2010). Polasik et al. (2017)
constataram correlagéo positiva entre a vitamina D e os niveis de IL-6 em pacientes poloneses com
artrite reumatoide. Baseado nos dados obtidos, os autores inferiram que elevados niveis de IL-6 pro-
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inflamatdria nestes pacientes podem estimular a sintese de D3 [25(OH)D] como um mecanismo de
compensacdo para a porcdo inflamatoria e essa suposicéo sustenta-se pelo fato de que a radiacéo
UVB, sendo o fator chave para a sintese de colecalciferol (vitamina D3) na pele, pode também
desencadear resposta inflamatdria cutdnea mediada por inducédo da expressao de IL-6 em um modo
dependente de IL-1a.

Os efeitos benéficos da vitamina D em individuos com AR consistem em: 1) inibir a
diferenciacdo de mondcitos em macrofagos, subsequentemente, reduzindo o nimero de células
apresentadoras de antigenos disponiveis para estimular os linfocitos T, que se acredita contribuir
com um papel essencial na RA (WEN; BAKER, 2011); 2) inibir a proliferacdo de linfdcitos B antes
da sua diferenciacdo em plasmacitos, consequentemente, reduz a producao de anticorpos (ROSA et
al., 2011); 3) contribuir para a tolerdncia imunoldgica por afetar tanto as respostas imunes inata e
adaptativa (GATENBY, LUCAS; SWAMINATHAN, 2013).

Doenca de Crohn

A Doenca de Crohn é considerada como uma subcategoria das doencas inflamatdrias
intestinais (DII), de carater cronico e autoimune, que pode comprometer qualquer parte do trato
digestivo, sobretudo, o intestino delgado e o colo (GUIMARAES; YOSHIDA, 2008; BASSON,
2013). No entanto, em mais de 50% dos pacientes ocorrem manifestacdes perianais, bem como
manifestacBes extraintestinais que aparecem de forma isolada ou associada, afetando mais
continuamente a pele, figado, olhos, articulacGes e trato urinario. Esses disturbios sdo notérios em
individuos de qualquer idade, mas o diagnostico é mais frequentemente averiguado na segunda ou
terceira década da vida (LESKOVAR et al., 2018).

A deficiéncia de vitamina D é um achado frequente em pacientes com doenca intestinal
inflamatoria, e esta atrelada ao aumento da atividade da doenga em pacientes com Doenca de Crohn
(KO et al., 2019). Segundo Scolaro et al., (2018), o mecanismo pelo qual a deficiéncia de vitamina
D ocorre mais frequentemente nesta doenca deve-se a um conjunto de fatores, 0s quais elencam-se a
méa absorcdo intestinal pelo comprometimento funcional no ileo; reducdo da circulacdo entero-
hepética desta vitamina e baixa ingestdo de alimentos ricos em vitamina D.

A suplementacdo com vitamina D tem se mostrado eficiente nesta condicdo patoldgica,
quando o seu papel é demonstrado na imunidade inata, através da ativacdo dos receptores do
macrofago por bactérias intestinais que culminam na converséo e biodisponibilidade da vitamina D
ativa; além de elevar a expressdo de peptideos antimicrobianos, como as catelicidinas e B-defensins
que previnem infec¢bes por atuarem como barreiras locais nas membranas mucosas e superficies
epiteliais (BASSON, 2014). Em modelos animais, foi constatado que a vitamina D atua contra o
crescimento da inflamacéo intestinal por atenuar parcialmente os efeitos do fator de necrose tumoral
alfa (TNF-alfa) e da interleucina (IL)10 (SUIBHNE et al., 2012).

Outro aspecto primordial da vitamina D, para a manutencdo da homeostase do trato
gastrointestinal, € que a mesma atua sobre a barreira epitelial que fortalece as proteinas das juncGes
celulares aderentes e oclusivas, além de melhorar a cicatrizacdo da mucosa intestinal pos-lesao
(RAFTERY; O’SULLIVAN, 2015).

A literatura aponta para diversos estudos que evidenciam a importancia da vitamina D para
0 organismo e alertam para a crescente prevaléncia de sua deficiéncia na populagdo mundial, pela
falta de consumo de nutrientes que contém a vitamina e pela pouca exposicao ao sol, decorrente de
fatores culturais relacionados ao uso de vestimentas que cobrem todo o corpo; idade; pessoas
institucionalizadas; sedentarismo; generalizacdo do uso de filtros solares que reduzem a sintese
cutdnea; ou condi¢cbes ambientais de paises de clima temperado. Sabendo das propriedades
bioldgicas benéficas como a regulacdo da diferenciacdo e ativacdo de linfocitos CD4, aumento do
nimero e funcdo das células T reguladoras, diferenciacdo de mondcitos em células dendriticas,
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diminuigdo da producdo das citocinas interferon-y entre outras atreladas a manutencdo da saude
corporal, é de suma importancia considerar os beneficios da reposicdo dessa vitamina (quer seja por
aumento a exposicao solar ou suplementacgdo oral), como medida preventiva para vérias doencas, de
modo especial, as autoimunes.
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