RELACAO ENTRE VITAMINA D
E ESTADO IMUNOLOGICO:
UMA REVISAO DE ESCOPO

RELATIONSHIP BETWEEN VITAMIN
D AND IMMUNE STATUS: A SCOPE
REVIEW

Resumo

A vitamina D tem sido objeto de
consideravel interesse além de seu
papel no metabolismo 6&sseo. Este
nutriente chama atencdo também como
hormoénio  regulador do  sistema
imunologico. Os objetivos deste estudo
foram realizar um mapeamento e sintese
de evidéncias cientificas recentes de
ensaios clinicos sobre os efeitos da
vitamina D na regulacdo do sistema
imune. O modelo deste estudo é de
revisdo bibliografica de escopo baseada
na busca de artigos nas bases de dados
MEDLINE e EMBASE, usando-se o0s
descritores “vitamin D”, “immune
system” e “Immune System Phenomena”
publicados entre 2018 e 2022, conforme
o padriao PRISMA. Incluiram-se 16
estudos que apontam um papel
importante da atividade imune da
vitamina D, destacando-se o efeito sobre
células do sistema imune, impactos na
resposta inflamatéria e no controle de
infecGes e tumores, além de perspectivas
futuras para a pratica clinica.
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ABSTRACT

Vitamin D has been the subject of considerable interest beyond its role in bone metabolism.
This nutrient also draws attention as a hormone that regulates the immune system. The
objectives of this study were to map and synthesize recent scientific evidence from clinical
trials on the effects of vitamin D on the regulation of the immune system. The model of this
study is a scoping bibliographic review based on the search for articles in the MEDLINE and
EMBASE databases, using the descriptors “vitamin D”, “immune system” and “Immune
System Phenomena” published between 2018 and 2022, as per the PRISMA standard. 16
studies were included that point to an important role for the immune activity of vitamin D,
highlighting the effect on cells of the immune system, impacts on the inflammatory response
and control of infections and tumors, as well as future perspectives for clinical practice.

Keywords: Vitamin D; Immunity; Secosteroids; Health; State of the Art Review

INTRODUCAO

A vitamina D é um nutriente e um hormonio secosteroide lipossolivel altamente
envolvido na satide Ossea. A forma mais importante em mamiferos é o colecalciferol, ou
vitamina D3, sintetizada endogenamente nas camadas inferiores da pele por meio de uma
reacdo quimica regulada pela exposicdo a luz solar, sob acdo da radiacdo ultravioleta B. As
fontes alimentares da vitamina D (laticinios, peixes, suplementos nutricionais) constituem a
segunda fonte mais importante. A forma mais estavel da vitamina D, a 25-hidroxivitamina D3
(25-OH-D3), também conhecida como calcidiol, é metabolizada no figado, convertendo-se em
1,25-di-hidroxivitamina D ou calcitriol, cujo receptor expressa em torno de 500 genes em
diferentes tecidos, como pele, rim, intestino e osso, além das células imunes. Assim, a
vitamina D pode ser importante para varios processos fisiologicos, como a propria
imunidade, além da regulagao classicamente reconhecida da homeostase, tanto 6ssea como do
calcio; controle de crescimento e diferenciacao celular®2.

O papel da vitamina D no sistema imunologico e sua fun¢ao presumida de modulacéo
da imunidade sdo reforcados por estudos in vitro apoiados por estudos em modelos animais.
Estes estudos demonstraram a capacidade da vitamina D em modificar o fenétipo e a funcao
de varias células imunes por meio do receptor da vitamina D (VDR). Uma dose elevada de
vitamina D reduz o nimero de células T CD4+ produtoras de interleucina-17 (IL-17) e
aumenta as células T CD4+ de memoria central e as células T CD4+ virgens. Os monocitos sao
conhecidos por serem o tipo de célula mais responsiva a vitamina D no sistema imunoldgico.
Mondcitos cultivados com suplementac¢ao de vitamina D mostraram uma reducao significativa
na capacidade de induzir a proliferacdo de células T (KIM, Dohyup et al., 2022). Contudo,
alguns resultados in vitro dos efeitos da vitamina D nas células B nao sdo suportados por
dados in vivo.

Ensaios clinicos de suplementacio de vitamina D falharam em identificar os efeitos
extra-esqueléticos da vitamina D na satde e nas doencas humanas, principalmente devido a
falta de evidéncias do efeito clinico da sua suplementacdo em caso de deficiéncia. Isto
provavelmente se deve a m4 qualidade dos ensaios clinicos randomizados, que ndo foram
homogéneos*3-5.

Tendo em vista o que foi apresentado, é de suma importancia que haja maior
aprofundamento sobre como a vitamina D age sobre o sistema imune do ser humano e como
ocorre essa atuacdo moduladora. Assim, poder-se-ia usar do suplemento desse grupo
hormonal no auxilio para tratamento e controle de doencas diversas.

O objetivo deste estudo foi realizar mapeamento e sintese de evidéncias cientificas
recentes em ensaios clinicos sobre os efeitos da vitamina D na regulacao do sistema imune,
publicados entre 2018 e 2022.

METODOS

Trata-se de uma revisao bibliografica de escopo dos estudos publicados recentemente
na literatura, ou seja, entre os anos de 2018 e 2022. Foi seguida a diretriz Preferred Reporting
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Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) na extensao PRISMA para
revisoes de escopo (PRISMA-ScR). Para isso, o presente trabalho foi estruturado em cinco
etapas principais: 1) definicdo do eixo temaético; 2) escolha da questao norteadora, a qual
busca identificar o mecanismo que a vitamina D auxilia na regulacdo da atividade do sistema
imune; 3) busca ativa por artigos que se adequassem a responder aos questionamentos dos
autores; 4) selecao e inclusao de estudos que preencheram os critérios de elegibilidade; e (5)
sintese dos resultados dos estudos incluidos na revisao.

Foram conduzidas buscas nas bases de dados Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online (MEDLINE) e Excerpta Medica dataBASE (EMBASE), por meio da
utilizacdo dos descritores “vitamin D”, “immune system” e “Immune System Phenomena”,
combinados por meio do operador booleano AND.

Para a selecao dos artigos, utilizaram-se os seguintes critérios de inclusao: artigos
originais (ensaios clinicos e ensaios clinicos randomizados) que mostrassem uma relacao entre
a vitamina D e seus impactos sistémicos na imunidade, os quais publicados no periodo de
2018 a 2022 e que possuiam acesso gratuito. Foram excluidos artigos que nao respondiam a
questao norteadora, revisoes de literatura, estudos que continham testes em animais e
publicacdes que estabeleciam uma relacdo direta entre a doenca pelo Coronavirus 2019
(Covid-19) e vitamina D. A partir dos critérios estabelecidos, foram encontrados 65 artigos na
base de dados MEDLINE e 112 artigos na EMBASE, somando 177 estudos. Apos a sele¢do das
publicacgdes, foram selecionados 16 artigos, 10 destes pertencentes a base de dados MEDLINE
e 6 a EMBASE.

A figura a seguir apresenta um fluxograma que sintetiza as etapas de sele¢do dos
artigos incluidos na presente revisao.

FIGURA 1. Fluxograma referente ao processo de sele¢ao bibliografica da revisao

o
S Referéncias identificadas nas
é bases de dados (n = 177):
= MEDLINE: 65
) EMBASE: 112
2
1 artigo excluido por duplicidade.
§ Artigos avaliados (n = 176)
ki MEDLINE: 65
= EMBASE: 111
100 artigos excluidos ap6s a leitura
do titulo e 58 artigos excluidos apos
o a leitura do resumo.
k<] Artigos selecionados para a
§ leitura do texto na integra
= (n=18):
‘§a MEDLINE: 12
o EMBASE: 6
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Fonte: Autores (2023)
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RESULTADOS

Nesta revisao integrativa, foram incluidas 16 publica¢oes. Nesse conjunto, houve maior
quantidade de estudos realizados nos Estados Unidos (n=7, 43,75%), contudo, se juntar todos
os artigos dos paises europeus, ha igual prevaléncia nesse continente em relacdo aos Estados
Unidos (n=7, 43,75%). Além disso, quanto ao ano de publicacdo, 2020 foi o ano de maior
inclusdo de publicagbes (n=5, 31,25%), nota-se também maior predominio das publicacoes

entre 2020 a 2023 (n=12, 75%).

As informacoes apresentadas nas publicagoes incluidas nesta revisdo foram resumidas

no Quadro 1.

Quadro 1: Caracterizacao dos artigos selecionados quanto a titulo, autores/ano de
publicacdo, pais da realizacdao da pesquisa e principais resultados

Peripheral T Cells in

Titulo Autor e Ano Pais Principais Resultados
The Effects of Vitamin D Ghaderi et al. Ira Em dois grupos, placebo e
Supplementation on (2020) suplementado com 50000 UI de
Withdrawal Symptoms and the vitamina D, houve aumento
Expression of Inflammatory significativo dos niveis de 25-
Cytokines and Insulin in (OH)-Vitamina D e reducio dos
Patients Under Methadone niveis de interleucina
Maintenance Treatment: A
Randomized, Double-Blind,
Placebo-Controlled Trial &)

Effect of vitamin D Backer-Koduah | Alemanha | A suplementacio de vitamina D
supplementation on N-glycan et al. (2020) em altas ou baixas dose nao afetou
branching and cellular as proporgdes de linfocitos

immunophenotypes in MS. @
Effect of baseline micronutrient Shivakoti etal. Estados A deficiéncia basal de vitamina D
and inflammation status on (2019) Unidos foi associada a diminuicao da
CD4 recovery post-cART recuperacdo de CD4 ap6s o inicio
initiation in the multinational da suplementacao de vitamina D
PEARLS trial ®
Vitamin D3 Supplementation Srichomchey et | Tailandia | A vitamina D3 afetou a regulacao
Promotes Regulatory T-Cells to al. (2020) do sistema imunitério, incluindo a
Maintain Immune Homeostasis diferenciacao e func¢ao das células
After Surgery for Early Stages of T reguladoras (Tregs)
Colorectal Cancer ©
Peripheral T-Cells, B-Cells, and | Kim et al. (2022) | Estados O perfil de expressao génica in
Monocytes from Multiple Unidos vivo da vitamina D no sistema
Sclerosis Patients imunolobgico provavelmente difere
Supplemented with High-Dose por tipo de célula
Vitamin D Show Distinct
Changes in Gene Expression
Profiles @
Low-Dose Vitamin D3 Maboshe et al. Reino Ingestao diaria de baixa dose de
Supplementation Does Not (2021) Unido vitamina D ndo afetou a populacio
Affect Natural Regulatory T Cell de Tregs, sugerindo uma
Population but Attenuates diminuicao na resposta efetora
Seasonal Changes in T Cell- que pode estar associada a
Produced IFN-y: Results From inflamacao
the D-SIRe2 Randomized
Controlled Trial @
Sixteen-Week Vitamin D3 Dong et al. Estados A suplementacdo de vitamina D3
Supplementation Increases (2022) Unidos por 16 semanas aumenta o

nimero de células T no sangue
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Overweight Black Individuals:
Post hoc Analysis of a
Randomized, Double-Blinded,
Placebo-Controlled Trial @

periférico em pacientes negros
com sobrepeso/obesidade e
insuficiéncia de vitamina D

Vitamins D2 and D3 Have Durrant et al. Reino A vitamina D influenciou a
Overlapping But Different (2022) Unido atividade do interferon tipo I, que
Effects on the Human Immune desempenha um papel crucial na
System Revealed Through protec¢do contra infecgdes virais
Analysis of the Blood
Transcriptome. ®
Vitamin D Supplementation Aly et al. (2019) Estados Aumento significativo na
and T Cell Regulation in Unidos proporgcao de linfocitos T
Preterm Infants: A Randomized reguladores com uso de vitamina
Controlled Trial © D, com incremento dos Tregs
Vitamin D Supplementation Savastio et al. Italia A falta de vitamina D favorece o
Modulates ICOS+ and ICOS- (2020) crescimento das células T
Regulatory T Cell in Siblings of
Children With Type 1 Diabetes
(10)

Effect of Vitamin D Akatsu et al. Suica Anélise secundaria de um ensaio
Supplements on Relapse of (2021) clinico randomizado incluindo 372
Digestive Tract Cancer with pacientes; a taxa de recaida foi

Tumor Stromal Immune significativamente menor no
Response: A Secondary grupo de vitamina D (7,4%) que
Analysis of the AMATERASU no grupo placebo (20,5%)
Randomized Clinical Trial v
Immune Response: A Missed Yu et al. (2021) Suica A vitamina D atua em sinergia
Opportunity Between Vitamin D com a radioterapia,
and Radiotherapy. (2 potencializando o seu efeito
antiproliferativo
Adjunctive Vitamin D2 Chiewchalermsri | Estados O uso de 60.000 Ul de vitamina
Supplement in Patient with et al. (2020) Unidos | D2 levou a uma reducio nos niveis
Allergen-Specific de células T reguladoras
Immunotherapy Randomized, disfuncionais
Double Blind, Placebo-
Controlled Trial. 3
In obese hypertensives Santos et al. Portugal Efeito nas células do sistema
cholecalciferol inhibits (2023) imune; efeito anti-inflamatério e
circulating TH17 cells but not aumento na quantidade de
macrophage infiltration on macro6fagos em obesos
adipose tissue (4
Vitamin D supplementation Eckard et al. Estados Houve aumento das
attenuates immune activation in (2018) Unidos concentracées de 25-(OH)-D em
HIV+ aviremic youth 5) todos individuos que tiveram
reducdo na expressao de
monbcitos
Maternal vitamin D status and | Moukarzel et al. Estados Quanto menor a concentracao de
infant infection. (6) (2018) Unidos 25-(OH)-D no plasma materno,

maior a incidéncia de infecgoes
nos primeiros 6 meses de vida

UI: Unidades Internacionais; 25-(OH)-D 25-hidroxi-vitamina D; Tregs: células T reguladoras

Essas publicacoes destacam as seguintes categorias tematicas: efeito sobre células do
sistema imune; impactos na resposta inflamatoéria, no controle infeccioso e antitumoral;
perspectivas futuras e para a pratica clinica.
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DISCUSSAO

Os resultados desta revisao apontam que a vitamina D possui um papel importante na
modulacido da atividade imune, assim como indicam que sua deficiéncia pode trazer riscos
relacionados a baixa atividade imunolégica, com susceptibilidade a infeccGes e a escassa
recuperacao celular em pacientes que ja possuem algum grau de imunossupressao. A partir
dessa analise, foram destacados os seguintes topicos: efeito sobre células do sistema imune;
impactos na resposta inflamatoria, no controle infecciosos e antitumoral; perspectivas futuras
e pratica clinica. Essas categorias tematicas na sintese de estudos sobre a relacao da vitamina
D com o estado imunoldgico refletem aspectos cruciais da pesquisa nesse campo.

Efeito sobre células do sistema imune

Estudos nesse topico destacaram a importancia da vitamina D na prevencao de
infeccoes ou no auxilio ao tratamento, especialmente em condicoes em que o sistema
imunologico pode estar comprometido.

Quatro artigos analisados evidenciaram a influéncia da suplementacao de vitamina D
no ajuste de linfocitos T reguladores (Tregs), com possibilidade de efeitos na prevencao de
alergias e doencas autoimunes®9.10:13, Ademais, foi demonstrado que a deficiéncia de vitamina
D foi associada a um diminuicao da recuperacao de linfocitos T CD4+ apo6s inicio da terapia
antirretroviral combinada (TARVc)®. Uma outra publicacdo observou um aumento no
numero de células T proporcionado pela suplementacao desse hormonio®®. Acrescga-se ainda, a
vitamina D atuando na estabilidade entre células Thi e Th17 em pacientes com esclerose
multipla recorrente-remitente4. Ademais, foi relatado um efeito anti-inflamatorio aliado a uma
influéncia positiva na quantidade de macroéfagos no tecido adiposo devido a vitamina D ©. Por
fim, uma das pesquisas concluiu que o aumento da concentracdo de vitamina D ndo teve
grande influéncia na ativacao do sistema imune com base no RNA do HIV 1, mas demonstrou
correlacdo com mudancas na ativacao de linfocitos CDS8 5

Impactos na resposta inflamatdria, no controle infeccioso e antitumoral

Compreender como a vitamina D modula a inflamacao pode fornecer insights valiosos
para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas que visam controlar doencgas inflamatorias
cronicas.Dois estudos relataram o impacto do aumento da concentracdo de 25-(OH)-D na
expressao de genes relacionados a resposta inflamatoria e sua regulacaos® Adicionado a esse
efeito, outros dos artigos incluidos na anilise apontaram certa influéncia da vitamina na
estimulacdo da resposta imune antitumoral*2. Encerrando, um estudo observou a relacao
entre a baixa concentracdo de vitamina D com uma maior suscetibilidade a infec¢bes em
criancas afro-americanas nos primeiros meses de vida, corroborando com outros achados

descritos na literatura com relacao a importancia da vitamina D na protecao contra infecgoes
16

A relacdo entre a vitamina D e a prevencdo do cancer é uma area de pesquisa
significativa. Estudos explorando os efeitos da vitamina D na prevencao e controle de tumores
podem fornecer informacoes valiosas sobre o papel imunolégico na supressao do crescimento
tumoral.

Perspectivas futuras e pratica clinica

Os estudos também destacam a necessidade de mais pesquisas e sugerem possiveis
direcdes para futuros estudos. Estes incluem recomendagbes para investigacbes mais
aprofundadas sobre mecanismos moleculares, ensaios clinicos especificos ou identificacao de
subgrupos de pacientes que podem se beneficiar mais da suplementacao de vitamina D.

Os resultados desta revisao também ressaltam a necessidade da realizacdo de mais
estudos, visto que alguns dos aqui incluidos possuem amostras reduzidas, populacoes
especificas, duracao curta e falta de compreensao detalhada sobre os mecanismos pelos quais
a vitamina D regula o sistema imune. Desse modo, sugere-se que pesquisas futuras sejam
realizadas com amostras maiores, populacoes abrangentes, acompanhamentos de longa
duracdo e uma exploracao mais aprofundada dos mecanismos pelos quais a vitamina D
influencia a imunidade. Ademais, é imprescindivel examinar como a suplementacao de
vitamina D pode se tornar uma ferramenta util na pratica clinica, com bons impactos
socioeconOmicos e culturais. Destaca-se ainda que, na pratica clinica, os profissionais de satde
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devem estar a par da funcdo multifacetada desempenhada pela vitamina D na imunidade
geral, ponderando a sua suplementagao em determinados contextos clinicos.

Este aspecto da sintese dos estudos salienta também a aplicagdo pratica dos
conhecimentos adquiridos, incluindo recomendacdes para profissionais de satide sobre como
utilizar as descobertas em contextos clinicos, como a dosagem adequada de vitamina D,
identificacao de grupos de risco e estratégias de intervencao.

CONCLUSOES

Os dados analisados deixam claro que a vitamina D tem papéis importantes além dos
seus efeitos classicos no célcio e na homeostase 0ssea. As categorias tematicas destacadas nos
estudos incluidos foram relacionados ao efeito sobre células do sistema imune, impactos na
resposta inflamatoria, no controle infeccioso e antitumoral, assim como perspectivas futuras e
na pratica clinica.

As evidéncias encontradas nesta revisdo da literatura indicam que a vitamina D
apresenta efeito sobre a regulacdo do sistema imune, atuando principalmente nas células T
reguladoras. Sao necessarios mais estudos para que se definam de forma mais concreta os
mecanismos pelos quais a vitamina D afeta esse sistema, assim como estudos de aplicabilidade
clinica.
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