CAPITULO 2

DEFICIENCIA DE VITAMINA D NA DOENCA INFLAMATORIA
INTESTINAL E EM OUTROS ORGAQS: IMPLICACOES PARA O
MANEJO E TRATAMENTO: UMA REVISAO DE LITERATURA

Data de submissédo: 14/07/2024

Sergio Alejandro Gonzalez Martinez

Universidade de Vassouras
Vassouras - Rio de Janeiro

Ramon Fraga de Souza Lima

Universidade de Vassouras
Vassouras - Rio de Janeiro

RESUMO: A doenca inflamatéria intestinal
(DII), incluindo a doenca de Crohn e a colite
ulcerativa, causa inflamacgéao crénica no trato
gastrointestinal, levando a danos intestinais
e baixa densidade mineral 6ssea (DMO),
aumentando o risco de osteoporose e
fraturas. Foram analisados 3.178 artigos, dos
quais 241 eram ensaios clinicos controlados
randomizados, e 25 foram selecionados
apo6s exclusdo de duplicatas e adequacgéo
ao tema proposto. A deficiéncia de vitamina
D é comum em pacientes com DII, devido
a ma absorcdo de nutrientes e a redugéo
da exposicdo solar. Estudos mostram que
a reposicao de vitamina D pode melhorar a
DMO e reduzir a atividade da doenca, com
a genética desempenhando um papel na
resposta a vitamina D e na predisposicao
a baixa DMO. A abordagem integrada é
essencial para melhorar a qualidade de vida
e os resultados clinicos desses pacientes,
destacando a importancia da correcdo da
deficiéncia de vitamina D na gestéo da DII.
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VITAMIN D DEFICIENCY IN
INFLAMMATORY BOWEL
DISEASE AND OTHER ORGANS:
IMPLICATIONS FOR MANAGEMENT
AND TREATMENT: A LITERATURE
REVIEW

ABSTRACT: Inflammatory bowel
disease (IBD), including Crohn’s disease
and ulcerative colitis, causes chronic
inflammation in the gastrointestinal tract,
leading to intestinal damage and low bone
mineral density (BMD), increasing the risk of
osteoporosis and fractures. A total of 3,178
articles were analyzed, of which 241 were
randomized controlled trials, and 25 were
selected after exclusion of duplicates and
adequacy to the proposed theme. Vitamin
D deficiency is common in IBD patients due
to poor nutrient absorption and reduced
sunlight exposure. Studies show that vitamin
D supplementation can improve BMD and
reduce disease activity, with genetics playing
a role in the response to vitamin D and
predisposition to low BMD. An integrated
approach is essential to improve the quality
of life and clinical outcomes of these patients,
highlighting the importance of correcting
vitamin D deficiency in managing IBD.
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INTRODUCAO

A doenca inflamatéria intestinal (DIl), composta pela doenca de Crohn (DC) e
pela colite ulcerativa (UC), € uma condi¢@o crénica do trato gastrointestinal que resulta
em inflamacéo recorrente e pode causar danos significativos ao intestino. A DIl é uma
doenca complexa com causas multifatoriais, incluindo predisposi¢éo genética e influéncias
ambientais ainda ndo completamente compreendidas (SHARIFI A, et al. 2020). Uma das
complicagdes frequentes da DIl é a baixa densidade mineral 6ssea (DMO), que pode levar a
osteoporose e aumentar o risco de fraturas. A relagdo entre a DIl e a baixa DMO esta ligada
a varios fatores, como baixo indice de massa corporal (IMC) e uso de corticosteroides,
comum no tratamento da DII. (KITAZAKI S, et al. 2008).

Avitamina D desempenha um papel crucial na satde 6ssea e no sistema imunologico,
sendo fundamental para a regulacdo da inflamacao (PAPPA HM, et al. 2014). A deficiéncia
de vitamina D é comum em pacientes com DII, devido a varios fatores, incluindo a ma
absor¢céo de nutrientes no intestino inflamado e a reducdo da exposicdo solar devido a
sintomas como fadiga e dor abdominal (SHARIFI A, et al. 2020). Além disso, estudos tém
mostrado que a vitamina D pode influenciar diretamente a gravidade e o curso da DII,
exercendo efeitos imunomoduladores e anti-inflamatérios (SHARIFI A, et al. 2016).

A concentragdo sérica de 25-hidroxivitamina D [25(0OH)D] é utilizada como
indicador do status de vitamina D no organismo, sendo que niveis abaixo de 20 ng/mL sédo
considerados deficientes. Estudos tém demonstrado que a reposi¢cdo de vitamina D em
pacientes com DIl pode melhorar a DMO e reduzir a atividade da doenca, mostrando uma
possivel ligacéo entre a deficiéncia de vitamina D e a inflamagéo intestinal. No entanto, a
dose adequada de suplementagédo de vitamina D para manter niveis ideais em pacientes
com DIl ainda ndo esta bem estabelecida (PAPPA HM, et al. 2014) (SHARIFI A, et al. 2016).

A genética também desempenha um papel importante na resposta ao tratamento
com vitamina D e na predisposicao a baixa DMO em pacientes com DII. Polimorfismos
no gene do receptor da vitamina D (VDR) foram associados a variagdo na densidade
Ossea e na resposta a vitamina D. Estudos sugerem que até 80% da DMO de um paciente
pode ser determinada geneticamente, destacando a importéncia da avaliagdo genética na
gestao da salude 6ssea em pacientes com DIl. Esses achados reforcam a necessidade
de abordagens personalizadas no tratamento da DIl, levando em consideragdo tanto os
aspectos genéticos quanto os ambientais (NOBLE CL, et al. 2008).

Em resumo, a vitamina D desempenha um papel fundamental na salde éssea e
na modulacéo da inflamacgdo, sendo essencial para pacientes com DIl (SHARIFI A, et
al. 2016). A deficiéncia de vitamina D é comum nesses pacientes e esta associada a um
maior risco de osteoporose e inflamacéao intestinal (SHARIFI A, et al. 2020). A identificacao
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precoce da deficiéncia de vitamina D e a sua corre¢cdo podem ser fundamentais para
melhorar a qualidade de vida e os resultados clinicos desses pacientes (PAPPA HM, et al.
2014). Além disso, a genética desempenha um papel importante na resposta a vitamina
D e na predisposicao a baixa DMO em pacientes com DII, destacando a importancia da
avaliagdo genética na gestdo da saude 6ssea desses pacientes (NOBLE CL, et al. 2008).
Esses achados destacam a necessidade de uma abordagem integrada na gestao da DII,
que leve em consideragdo ndo apenas os aspectos clinicos, mas também os genéticos e

ambientais, para garantir o melhor resultado para os pacientes.

METODOS

Abusca de artigos cientificos foi feita a partir do banco de dados contidos no National
Library of Medicine (PubMed), Scientific Eletronic Library Online (SciELO) e Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS). Os descritores foram
“Vitamin D”, “inflamation” e “treatment” considerando o operador booleano “AND” entre as
respectivas palavras. As categorias foram: ensaio clinico e estudo clinico randomizado.
Os trabalhos foram selecionados a partir de publicacbes entre 2014 e 2024, utilizando
como critério de inclusédo artigos no idioma inglés e portugués. Como critério de exclusao
foi usado os artigos que acrescentavam outras patologias ao tema central, desconectado
ao assunto proposto. A revisdo dos trabalhos académicos foi realizada por meio das
seguintes etapas, na respectiva ordem: definicdo do tema; estabelecimento das categorias
de estudo; proposta dos critérios de inclusédo e excluséo; verificagcao e posterior analise das
publicagbes; organizacdo das informacgdes; exposicao dos dados.

RESULTADOS

Diante da associacdo dos descritores utilizados, obteve-se um total de 3.178
trabalhos analisados, 3.178 foram selecionados da base de dados PubMed, 0 na base de
dados LILACS e 0 da base de dados SciELO. A utilizagédo do critério de incluséo: artigos
publicados nos Ultimos 10 anos (2014-2024), resultou em um total de 2.339 artigos. Em
seguida foi adicionado como critério de inclus@o os artigos do tipo ensaio clinico, ensaio
clinico controlado randomizado ou artigos de jornal, totalizando 241 artigos. Foram
selecionados os artigos em portugués ou inglés, resultando em 238 artigos e depois
adicionado a opgéo texto completo gratuito, totalizando 133 artigos. Apds a leitura dos
resumos foram excluidos aqueles que ndo se adequaram ao tema abordado ou que

estavam em duplicacao, totalizando 25 artigos, conforme ilustrado na Figura 1.
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FIGURA 1:
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Artigos fora do tema abordado i n:0 i
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Fluxograma para identificagc@o dos artigos no PubMed, LILACS e SciELO.

Fonte: Autores (2024)

Autor

Resultado

Santos C, et al.

2024

A suplementacdo de vitamina D nado teve efeitos significativos na
inflamacéo, sugerindo que a vitamina D pode n&o ter um papel direto na
modulacao da resposta inflamatéria em pacientes hipertensos.

Santos C, et al.

2024

A reviséo busca entender a associacdo entre os niveis de vitamina D
durante a gravidez e o parto prematuro, considerando também possiveis
efeitos adversos relacionados a prematuridade nos recém-nascidos.

Wall-Gremstrup
G, et al.

2024

No inicio do estudo, a estratificagdo em grupos clinicamente relevantes de
status de vitamina mostrou uma associagéo inversa com concentragcoes
totais de leucécitos (7,0 vs. 6,0 vs. 6,0 vs. 5, Apdés 150 dias, ndo foram
detectadas diferencas nas contagens de leucocitos ou APRs entre o
grupo da vitamina D3 e do placebo. No entanto, os homens tratados com
vitamina D 3 tiveram uma prevaléncia mais elevada de ITR autorreferidas
em comparagao com o grupo placebo.

Bytowska ZK,
et al.

2023

A administracdo de vitamina D3 reduziu significativamente a concentracdo
de TNF-a e modulou os metabélitos do catabolismo do triptofano, sugerindo
um potencial papel neuroprotetor na doenca de Parkinson.

Alarfaj SJ, et al.

2023

O Grupo 2 revelou reducéo significativa nos niveis séricos das medidas
de perfil lipidico, PCR-us, alanina aminotransferase (ALT), STAT-3, NO,
hepassocina e MDA em comparacao aos resultados basais e do grupo
1. J&4 o grupo 1 ndo apresentou essas alteragdes significativas. Ambos
0s grupos nao observaram alteragdes significativas no indice glicémico,
TNF-a, aspartato aminotransferase (AST) e niveis de albumina.

Bytowska ZK,
et al.

2023

A suplementacé@o de vitamina D3 aumentou significativamente os niveis
séricos de 25(0OH)D3 e 24,25(0H)2D3, reduziu a proteina C reativa de alta
sensibilidade e melhorou os testes funcionais em pacientes com doenca
de Parkinson.

Kopp L, et al.

2023

A suplementagdo com vitamina D3 nao teve efeitos significativos nos
marcadores inflamatérios, incluindo PCR-us e IL-6, em pacientes com IMC
elevado e risco cardiovascular, em um estudo de prova de conceito.
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Bader DA, et al.

2023

A suplementac¢do com vitamina D3 aumentou significativamente os niveis
de 250HD e IL-10, mas néo alterou os niveis de IL-1B e IL-6 em pacientes
deficientes, indicando um possivel efeito antiinflamatorio.

Courbebaisse M,
et al.

2023

A vitamina D n&o teve efeito significativo na inflamagao, conforme indicado
pela falta de mudanga nos marcadores inflamatérios IL-1B, IL-6 e TNF-a
em pacientes deficientes.

Ernst MK, et al.

2023

A vitamina D reduziu a inflamacédo aguda em todos os participantes,
com efeitos duradouros por 6 semanas, e suprimiu uma assinatura de
biomarcadores relacionados a sinalizagéo de IL-17.

Linsalata M, et
al.

2021

A vitamina D reduziu a inflamagéo intestinal em pacientes com
SlI-D, melhorando os sintomas e a integridade da barreira intestinal,
independentemente dos niveis basais de vitamina D.

Sharifi A, et al.

2020

Os niveis séricos de vitamina D e céalcio aumentaram apenas no grupo
vitamina D. Em relagdo aos valores basais, a alteragdo na dobra da
expressao do gene CD40L foi significativamente menor no grupo vitamina
D em comparagéo com o grupo placebo.

Vermandere K,
etal.

2021

O tratamento com vitamina D aumentou significativamente os niveis
séricos da vitamina, mas nao teve efeitos substanciais nos biomarcadores
de permeabilidade intestinal em pacientes com IMC médio de 29 kg/m2.

Gibbs DC, et al.

2020

Esses resultados sugerem que a suplementagcdo de vitamina D e célcio
pode ter efeitos benéficos na expressao de biomarcadores associados ao
céancer colorretal, como COX-2 e 15-HPGD, em individuos de acordo com
seu genotipo especifico.

Naderpoor N,
etal.

2019

Asuplementacéo de vitamina D n&o teve efeitos significativos na inflamacéo,
mas influenciou a microbiota intestinal, aumentando Lachnospira e
reduzindo Blautia, sem correlagdo com marcadores inflamatérios ou
antropométricos.

Mandle HB, et al.

2019

A suplementacgéo de vitamina D néo teve efeitos significativos na expressao
de CLDN1, OCLD e MUC12, biomarcadores relacionados a inflamagéo,
em comparagao com 0s grupos sem vitamina.

Karimi S, et al.

2019

A suplementacéo de vitamina D em dose alta resultou em aumentos
significativos nos niveis séricos de 25-OHD e melhorias na pontuagdo
do IBDQ-9, mas néo teve impacto significativo nos niveis de TAC ou na
pontuagao do SCCAI.

Arihiro S, et al.

2019

Incluimos 223 pacientes com DIl e os randomizamos em 2 grupos:
suplementacdo de vitamina. A incidéncia de influenza nao diferiu entre
os grupos. No entanto, a incidéncia de infecgéo respiratéria superior foi
significativamente menor no grupo da vitamina D. Este efeito foi aumentado
no subgrupo de baixo nivel de 25-OHD. Com relagdo aos eventos
adversos, a pontuagdo do indice de atividade clinica de Lichtiger foi
significativamente pior no grupo da vitamina D e permaneceu significativa
apenas no subgrupo com alto nivel de 25-OHD.

Gubatan J, et al.

2018

Niveis séricos mais elevados de vitamina D correlacionaram-se positivamente
com propor¢bes mais altas de IL-4+IL-10/IL-17A+TNF-a. Na analise
multivariada, as proporg¢des IL-4+IL-10/IL-17A+ TNF-a no inicio do estudo
foram associadas a presenca de cicatrizacdo histolégica da mucosa. Uma
proporgéo mais alta de IL-4 + IL-10 sérica para IL-6 + TNF-a foi associada a
um risco reduzido de recaida clinica e maior tempo para recaida, ao longo
dos 12 meses de acompanhamento. Esta relacdo durante a remissao teve
uma AUC de 0,7 na previs&o de recidiva clinica posterior.

Braly K, et al.

2017

O estudo mostrou que a ingestao de vitamina D estava abaixo da RDA em
todos os participantes. A suplementacédo pode ser necessaria para atingir
niveis adequados.
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Sharifi A, et al.

2016

Os niveis séricos basais de 25-OH-vitamina D3 néo foram diferentes
entre os dois grupos e, apds a intervengéo, aumentaram apenas no grupo
vitamina D. Os niveis de PCR-as foram menores no grupo Vitamina D apés
a intervenc@o. A VHS diminuiu significativamente no grupo Vitamina. A
alteracdo média na expressao do gene hCAP18 no grupo vitamina D foi
significativamente maior do que no grupo placebo.

Protiva P, et al.

2016

As alteragdes no célcio urinario refletiram com precisdo o consumo
de célcio. A WD induziu uma regulagdo positiva modesta de genes
envolvidos em vias inflamatorias, incluindo sinalizagdo de interferon, e
a suplementacgéo de calcio reverteu estes valores em direcéo a linha de
base. Em contraste, a suplementacdo do WD com 1,25(OH) 2D3 induziu
uma notavel regulagdo positiva de genes envolvidos na inflamacéo,
resposta imune, matriz extracelular e adesao celular. A suplementacéo de
célcio anulou em grande parte essas mudancas.

Kumari M, et al.

2010

O estudo mostrou que a suplementagdo com calcitriol ndo teve efeitos
significativos na inflamagdo em pacientes com doencga de Crohn, apesar
da insuficiéncia de vitamina D.

Kitazaki S, et al.

2008

O alendronato, mas nao o alfacalcidol, aumentou significativamente a
densidade mineral 6ssea na coluna lombar. O alendronato diminuiu os
niveis séricos de fosfatase alcalina 6ssea, mas o alfacalcidol ndo. Os
niveis de N -telopeptideo urinario para colageno tipo | diminuiram em
ambos os grupos, mas foram significativamente mais baixos no grupo do
alendronato. Nao houve diferengas significativas nos eventos adversos
nos dois grupos.

Noble CL, et al.

As taxas de osteoporose e osteopenia foram de 15% e 18% para DIl, 16%
e 18% para doenca de Crohn (DC) e 13% e 19% para colite ulcerativa,
respectivamente. Na andlise univariada dos pacientes com DC, o baixo
indice de massa corporal e o tabagismo foram associados a osteoporose
e a osteopenia. O baixo IMC também foi associado a osteoporose na
anélise multivariada em DC. Nenhuma diferenga foi observada entre os
polimorfismos Taq -1 e Apa -1 VDR em DII, DC, colite ulcerativa e controles
saudaveis. No entanto, os homens com DC eram mais propensos a
carregar a variante do polimorfismo Taqg -1 do que os homens controles
saudaveis e pacientes do sexo feminino com DC.

TABELA 1: Principais conclusdes obtidas com os artigos relacionados a interacdo da vitamina D nas
inflamagdes intestinais e outros pontos infecciosos.

Regulagdo do calcio e salde dssea: A vitamina D desempenha um papel crucial na
absor¢do de cdlcio pelo intestino, ajudando a manter a saude d6ssea e prevenir
condigdes como a osteoporose.

1.Imunidade

inflamagdo: A vitamina D

£ Saude gastrointestinal: Em

pacientes com doenga de

estd associada a regulagdo
do sistema imunoldgico e
pode influenciar a
resposta inflamatéria do
corpo, afetando assim a
salde geral e a capacidade
de combater infeccoes.

—_— VITAMINA D e

Crohn, a vitamina D pode
desempenhar um papel na
regulacdo da funcdo intestinal

e na
inflamagdo
doenca.

modulagao
associada

Salde geral e bem-estar: A vitamina D é importante para diversas funcdes
corporais além da salde éssea, incluindo o funcionamento muscular, a salde
cardiovascular e até mesmo a satide mental, sendo essencial para o bem-estar
geral.

Fonte: Autores (2024)

da
a

FIGURA 2: Sintese dos resultados mais encontrados de acordo com os artigos analisados.

Saude em foco: bem-estar e qualidade de vida

Capitulo 2

16



DISCUSSAO

A suplementagédo de vitamina D em individuos com sobrepeso ou obesidade
e deficiéncia de vitamina D resultou em alteragdes na composicdo da microbiota fecal,
incluindo aumento da abundancia de Lachnospira e Coprococcus e redugédo de Blautia
e Ruminococcus. Estas mudancas podem ter efeitos benéficos sobre o indice de massa
corporal, resisténcia a insulina e inflamagéo. Estudos anteriores sugerem que a vitamina
D pode modular a resposta imune, influenciar a composicao da microbiota e reduzir a
inflamacéo intestinal. Mais pesquisas sdo necessarias para entender completamente os
mecanismos envolvidos e o potencial terapéutico da vitamina D na regulacdo da inflamacao
(Naderpoor N, et al. 2019).

A suplementacéo de calcio também tem uma importancia significativa aumentando
a expressdo de CLDN1, OCLD e MUC12 na mucosa colorretal de pacientes com alto risco
de neoplasias colorretais. Nao houve evidéncias substanciais dos efeitos da vitamina D
isoladamente, mas sugeriu-se um possivel antagonismo entre célcio e vitamina D nos
biomarcadores estudados. Esses resultados indicam a necessidade de mais pesquisas
sobre os efeitos da vitamina D e do célcio na integridade da mucosa intestinal e na
inflamacgéo associada ao risco de cancer colorretal (Mandle HB, et al. 2019).

Estudos indicam que a vitamina D desempenha um papel significativo na regulacao
do sistema imunologico, reduzindo a inflamag¢é@o e promovendo a tolerancia imunolégica.
A deficiéncia de vitamina D tem sido associada a varias doengas autoimunes, incluindo
doencas inflamatérias intestinais (DII). A vitamina D pode inibir vias pré-inflamatérias,
reduzir o estresse oxidativo e aumentar a expressao de jungdes no epitélio intestinal,
afetando a integridade do tecido. Estudos experimentais sugerem que a vitamina D pode
ter um papel importante na doenca inflamatéria intestinal, através da regulagéo do receptor
de vitamina D (VDR) e seus ligantes (Karimi S, et al. 2019).

Foi observadp que a vitamina D desempenha um papel importante na regulagéo do
sistema imunoldgico, reduzindo a inflamagéo e promovendo a tolerancia imunologica. A
deficiéncia de vitamina D esta associada a varias doengas autoimunes, incluindo doencas
inflamatorias intestinais (Dll). A suplementacdo de vitamina D em pacientes com DIl pode
reduzir o risco de infecgdes respiratorias superiores, especialmente em pacientes com
niveis baixos de vitamina D. A vitamina D também pode ter efeitos imunomoduladores nas
células epiteliais respiratérias relacionadas a infeccéo viral (Arihiro S, et al. 2019).

A vitamina D desempenha um papel crucial na regulagdo do sistema imunologico,
afetando os perfis de citocinas e a resposta inflamatéria. Estudos sugerem que niveis mais altos
de vitamina D esté@o associados a uma propor¢cao mais elevada de citocinas anti-inflamatérias,
0 que pode resultar em uma reducao da inflamacgao. Em pacientes com colite ulcerativa em
remissdo, niveis mais elevados de vitamina D estéo correlacionados com uma proporgéo mais
alta de citocinas anti-inflamatérias, o que esta associado a uma maior cicatrizagcéo histoldgica
da mucosa e a um menor risco de recidiva clinica. Isso sugere que manter niveis adequados de
vitamina D pode ser importante para controlar a inflamagéo e prevenir recaidas em pacientes
com doengas inflamatérias intestinais (Gubatan J, et al. 2018).
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O estudo abordou a eficacia da dieta de alimentos especificos (DF) em pacientes
com doencas inflamatdrias intestinais (DIl), destacando a importancia da ingestéo adequada
de nutrientes, incluindo a vitamina D, na gestao dessas condicdes. A pesquisa demonstrou
que a ingestao de nutrientes na DF foi comparavel a de criangcas saudaveis, embora alguns
pacientes ndo tenham atingido a ingestdo recomendada para certos nutrientes, como a
vitamina D. A deficiéncia de vitamina D é comum em pacientes com DIl e pode afetar a
gravidade da doenca. Recomenda-se monitorar os niveis e, se necessario, suplementar
para prevenir a deficiéncia. A abordagem multidisciplinar é essencial para garantir a
adequacao nutricional e a eficacia da DF no tratamento da DIl (Braly K, et al. 2017).

No mesmo sentido, a vitamina D desempenha um papel crucial na regulagdo da
resposta imunologica e inflamatoria do corpo. Estudos demonstraram que a suplementacao
de vitamina D em doses elevadas aumenta a expressdao do gene hCAP18/LL37, um
peptideo antimicrobiano, e reduz os niveis de PCR-as e VHS, indicadores de inflamacgéo,
em pacientes com colite ulcerativa (UC) leve a moderada. A deficiéncia de vitamina D esta
associada a um maior risco de doencgas autoimunes, incluindo a DII, devido ao seu papel
na modulagé@o do sistema imunolodgico. A vitamina D também pode reduzir a gravidade da
inflamacg&o na mucosa intestinal e esta associada a uma reducao da recaida em pacientes
com doenca de Crohn. No entanto, sé@o necessarios mais estudos para avaliar o uso da
vitamina D em pacientes com UC em fase ativa da doenca (Sharifi A, et al. 2016).

Sugestdes indicam que a vitamina D e o célcio podem reduzir o risco de neoplasia
colorretal. A suplementacao de calcio reduz a recorréncia de adenomas, possivelmente
influenciada pela vitamina D. Em ensaios clinicos, a vitamina D mostrou regular genes
relacionados a resposta imune e inflamagdo, enquanto o calcio reduziu esses efeitos.
A interagdo entre calcio e vitamina D no co6lon humano ainda ndo esta totalmente
compreendida. A vitamina D tem efeitos imunomoduladores, afetando células do sistema
imunolégico e reduzindo a sensibilidade a doengas autoimunes. A pesquisa destaca a
importancia da interagéo entre calcio e vitamina D na prevencgao do cancer colorretal, mas
mais estudos sdo necessarios para compreender completamente seus efeitos no célon
humano (Protiva P, et al. 2016).

E importante mencionar, que foi demonstrado que individuos jovens do sexo masculino
com doenca de Crohn (DC) estavel ndo apresentaram absorcao de célcio prejudicada em
comparacao com controles saudaveis. A terapia com vitamina D aumentou a absor¢ao de
célcio de forma semelhante em ambos os grupos. Esses achados sugerem que o estado
inflamatério intrinseco da DC n&o prejudica a absor¢éo de calcio, independentemente do
status de vitamina D. Em contraste, outras condi¢des associadas a inflamagéo, como artrite
reumatoide e envelhecimento, mostraram diminui¢cdo da absor¢céo de célcio. Este estudo
destaca a importancia da interagdo complexa entre vitamina D, inflamacgéo e absorgcéo de
célcio em diferentes condi¢bes de saude (Kumari M, et al. 2010).

Saude em foco: bem-estar e qualidade de vida Capitulo 2

18



O alendronato mostrou-se mais eficaz do que o alfacalcidol no aumento da densidade
mineral éssea (DMO) da coluna lombar em pacientes com colite ulcerativa tratados com
glicocorticoides. Enquanto o alendronato aumentou significativamente a DMO espinhal, o
alfacalcidol néo teve impacto significativo. Além disso, o alendronato reduziu os marcadores
de reabsorgao 6ssea e formacéo 6ssea, indicando um efeito positivo liquido na DMO. O
alendronato foi bem tolerado e seguro, sem aumento significativo de eventos adversos em
comparagdo com o alfacalcidol. Este estudo destaca a eficacia do alendronato na prevengéao
da perda 6ssea em pacientes com colite ulcerativa tratados com glicocorticoides (Kitazaki S,
et al. 2008).

Neste estudo retrospectivo sobre pacientes com doenca inflamatdria intestinal (DIl),
baixos niveis de osteoporose e osteopenia foram observados. O indice de massa corporal
(IMC) baixo foi identificado como um forte preditor de osteoporose, enquanto variantes
do receptor de vitamina D (VDR) ndo mostraram associacdo com a doenga. O estudo
destaca a importancia do IMC na determinagéo da densidade mineral 6ssea (DMO) em
pacientes com DIl e ressalta a necessidade de estudos futuros para investigar outros
fatores ambientais e genéticos que possam influenciar a DMO (Noble CL, et al 2008).

A suplementacgéo de vitamina D foi associada a alteragdes no metaboloma sérico,
incluindo niveis de glicose e glutamina, sugerindo um possivel efeito benéfico na modulagéao
do microambiente celular, especialmente nas células do sistema imunoldgico. Embora ndo
tenham sido observadas mudancas nos indices de resisténcia a insulina, a vitamina D
mostrou influenciar o metabolismo de aminoacidos e lipidios. Esses resultados sugerem
que a vitamina D pode ter um papel na redugéo da inflamacgéo cronica, especialmente em
condi¢bes como hipertenséo e obesidade, onde ha uma complexa interagcdo metabdlica e
inflamatéria (Santos C, et al. 2024) (Sim-Sim M, et al. 2024).

Deste modo, a suplementagéo de vitamina D3 em homens inférteis e ndo encontrou
efeitos significativos na contagem de glébulos brancos (leuc6citos) ou nos marcadores de
inflamacdo de fase aguda (APRs). Apesar de associagbes negativas entre os niveis de
vitamina D sérica e leucécitos e alfa-1-acidoglicoproteina terem sido observadas inicialmente,
a intervencdo nédo resultou em diferencas significativas. Estudos anteriores mostraram
associacdes semelhantes em diferentes faixas etéarias. A falta de beneficio da suplementagéo
em altas doses de vitamina D3 também foi consistente com outros estudos, indicando que
altas doses podem néo influenciar significativamente os marcadores inflamatérios ou prevenir
infeccdes respiratorias (Wall-Gremstrup G, et al. 2024) (Bytowska ZK, et al. 2023).

Em resumo, A vitamina D desempenha um papel significativo na regulacado do
sistema imunolégico e na redugdo da inflamagéo, com potencial terapéutico em diversas
condi¢cbes. Estudos mostram que a suplementacao de vitamina D pode alterar a composi¢éo
da microbiota intestinal, aumentar a expressdo de genes relacionados a resposta imune
e reduzir marcadores de inflamacg&o. No entanto, a interagcdo da vitamina D com outros
nutrientes, como o célcio, e sua eficacia em certas condigées, como doengas inflamatérias
intestinais, requerem mais investigacao.
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CONCLUSAO

A doenca inflamatéria intestinal (DIl), que inclui a doenc¢a de Crohn (DC) e a colite
ulcerativa (UC), é uma condicdo complexa que resulta em inflamagéo crénica do trato
gastrointestinal, podendo causar danos extensos ao intestino e comprometer a qualidade de
vida dos pacientes. Entre as complicacGes frequentes da DIl est4 a baixa densidade mineral
6ssea (DMO), que pode levar a osteoporose e aumentar o risco de fraturas, especialmente
devido ao uso prolongado de corticosteroides, comum no tratamento dessas doencas.
A vitamina D desempenha um papel crucial na saude 6ssea e no sistema imunoldgico,
sendo essencial para a regulagdo da inflamacgao. A deficiéncia de vitamina D € comum em
pacientes com DI, devido a m& absorg¢ao de nutrientes no intestino inflamado e a reducéo
da exposicao solar devido aos sintomas da doenca, como fadiga e dor abdominal. Estudos
demonstraram que a reposi¢éo de vitamina D em pacientes com DIl pode melhorar a DMO
e reduzir a atividade da doenga, mostrando uma possivel ligagéo entre a deficiéncia de
vitamina D e a inflamacéao intestinal. Além disso, a genética também desempenha um papel
importante na resposta ao tratamento com vitamina D e na predisposi¢cdo a baixa DMO
em pacientes com DII. Polimorfismos no gene do receptor da vitamina D (VDR) foram
associados a variacdo na densidade 6ssea e na resposta a vitamina D, destacando a
importancia da avaliagdo genética na gestdo da saude 6ssea em pacientes com DIl. Em
resumo, a vitamina D desempenha um papel fundamental na sadde 6ssea e na modulacao
da inflamag&o em pacientes com DII. A identificag@o precoce da deficiéncia de vitamina D e
a sua corregao podem ser fundamentais para melhorar a qualidade de vida e os resultados
clinicos desses pacientes. A abordagem integrada, considerando aspectos genéticos,
ambientais e clinicos, é essencial para garantir o melhor resultado para os pacientes com
DIl
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