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INFLUENCIA DA VITAMINA D NO SISTEMA IMUNOLOGICO: Revis&o de

Literatura

Michele Alves de Lima Pontes?!; Sunamita Sthefane Santos Rodrigues?; Carlos

Andreres Dos Santos?

INTRODUCAO: O sistema imunolégico defende o corpo contra organismos
estranhos e invasores, promovendo imunidade protetora enquanto mantém a
tolerancia a si mesmo. As implicacées da deficiéncia de vitamina D no sistema
imunitario tornaram-se mais claras nos ultimos anos e, no contexto da deficiéncia de
vitamina D, parece haver um aumento da susceptibilidade a infeccado e a diatese,
num hospedeiro geneticamente susceptivel a autoimunidade. As acfes classicas da
vitamina D s&o promover a homeostase do célcio e promover a saude Ossea.
OBJETIVO: investigar e descrever, de acordo com a literatura cientifica, sobre a
influéncia e beneficios da Vitamina D no sistema imunolégico. METODOLOGIA:
Trata-se de um estudo de revisdo bibliogréfica, exploratoria realizada por meio de
uma revisao de literatura. A coleta de dados foi realizada nas bases de dados:
Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online (PUBMED), no periodo de 2013 a 2023. RESULTADOS: A
vitamina D, através da fortificacdo e suplementacdo alimentar, € uma nova
estratégia de saude promissora e, portanto, oferece oportunidades para a industria
alimentar e os investigadores em nutrigdo trabalharem em conjunto para determinar
como alcancar este potencial beneficio para a satde. CONCLUSAO: Diante ao
estudo apresentado e de acordo com a literatura cientifica, a Vitamina D apresenta
grande influéncia e beneficios no sistema imunoldgico, pois a mesma desempenha
um papel fundamental na homeostase do célcio e, portanto, fornece um importante
suporte no crescimento 6sseo, auxiliando na mineralizacdo da matriz de colageno, é
benéfica a salde 6ssea, promove a mineralizacdo da matriz de colageno nos 0ssos,
tem papel antioxidante e antiinflamatorio, entre outros beneficios.

PALAVRAS-CHAVE: Saude. Sistema Imunoldgico. Influéncia. Vitamina D.
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INFLUENCE OF VITAMIN D ON THE IMMUNE SYSTEM: Literature Review

Michele Alves de Lima Pontes?; Sunamita Sthefane Santos Rodrigues?; Carlos

Andreres Dos Santos?

INTRODUCTION: The immune system defends the body against foreign and
invading organisms, promoting protective immunity while maintaining self-tolerance.
The implications of vitamin D deficiency on the immune system have become clearer
in recent years and, in the context of vitamin D deficiency, there appears to be an
increased susceptibility to infection and diathesis in a host genetically susceptible to
autoimmunity. The classic actions of vitamin D are to promote calcium homeostasis
and promote bone health. OBJECTIVE: to investigate and describe, in accordance
with scientific literature, the influence and benefits of Vitamin D on the immune
system. METHODOLOGY: This is an exploratory bibliographic review study carried
out through a literature review. Data collection was carried out in the databases:
Scientific Electronic Library Online (SciELO) and Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online (PUBMED), from 2013 to 2023. RESULTS: Vitamin D,
through food fortification and supplementation, is a promising new health strategy
and therefore offers opportunities for the food industry and nutrition researchers to
work together to determine how to achieve this potential health benefit.
CONCLUSION: In view of the study presented and in accordance with the scientific
literature, Vitamin D has great influence and benefits on the immune system, as it
plays a fundamental role in calcium homeostasis and, therefore, provides important
support in bone growth, helping in the mineralization of the collagen matrix, it is
beneficial to bone health, promotes the mineralization of the collagen matrix in
bones, has an antioxidant and anti-inflammatory role, among other benefits.

KEYWORDS: Health. Immune System. Influence. Vitamin D.

1 Académicas do Curso de Enfermagem do Centro Universitario Goyazes - UNIGOYAZES.
2 Orientadora: Professora Especialista do Curso de Enfermagem do Centro Universitario Goyazes -
UNIGOYAZES.



INTRODUCAO

O sistema imunoldgico defende o corpo contra organismos estranhos e
invasores, promovendo imunidade protetora enquanto mantém a tolerancia a si
mesmo. As implicagBes da deficiéncia de vitamina D no sistema imunitario tornaram-
se mais claras nos ultimos anos e, no contexto da deficiéncia de vitamina D, parece
haver um aumento da susceptibilidade a infeccdo e a diatese, hum hospedeiro
geneticamente susceptivel a autoimunidade (AO; KIKUTA; ISHII, 2021).

O papel da vitamina D na saude foi definido pela primeira vez pela sua
deficiéncia, que resulta em raquitismo em criancas e osteomalacia em adultos. A
vitamina D foi descrita pela primeira vez no inicio de 1600 e, apesar do nome, € um
pro-hormonio; porque os humanos ndo a obtém apenas atraves da dieta. A vitamina
D é produzida ap6s exposicdo a radiacao ultravioleta B (comprimento de onda 290-
315 nm) e também pode ser obtida através de dieta e suplementos (JONES, 2022).

A vitamina D apresenta papéis importantes, além dos seus efeitos classicos
no calcio e na homeostase 6ssea. Como o receptor da vitamina D é expresso nas
células do sistema imunoldgico (células B, células T e células apresentadoras de
antigenos) e todas essas células imunologicas sdo capazes de sintetizar o
metabdlito ativo da vitamina D, a vitamina D tem a capacidade de agir de maneira
autdcrina em um meio imunologico local (MENEZES et al., 2021).

Este tipo de vitamina pode modular as respostas imunes inatas e
adaptativas. A deficiéncia de vitamina D esta associada ao aumento da
autoimunidade, bem como ao aumento da suscetibilidade a infeccdo. Como as
células imunoldgicas em doencgas autoimunes respondem aos efeitos benéficos da
vitamina D, os efeitos benéficos da suplementacao de individuos com deficiéncia de
vitamina D com doencas autoimunes podem se estender além dos efeitos na
homeostase 0ssea e do calcio (MENEZES et al., 2021).

As agles classicas da vitamina D sdo promover a homeostase do calcio e
promover a saude 6ssea. A vitamina D aumenta a absor¢cdo de calcio no intestino
delgado e estimula a diferenciacdo dos osteoclastos e a reabsorcdo de calcio nos
0sso0s. A vitamina D também promove a mineralizacdo da matriz de colageno nos
0ss0s. Em humanos, a vitamina D é obtida a partir da dieta ou sintetizada na pele
(BAHRAMI et al., 2020).



Os efeitos benéficos da vitamina D na imunidade protetora devem-se, em
parte, aos seus efeitos no sistema imunolégico inato. Sabe-se que os macrofagos
reconhecem o lipopolissacarideo LPS, um substituto para a infeccdo bacteriana,
através de receptores toll like (TLR). O envolvimento de TLRs leva a uma cascata de
eventos que produzem peptideos com potente atividade bactericida, como
catelocidina e beta defensina 4. Esses peptideos colocalizam-se dentro dos
fagossomas com bactérias injetadas, onde rompem as membranas celulares
bacterianas e tém potente atividade antimicrobiana (LEE, 2020).

A vitamina D intervém no metabolismo do calcio e do fosfato e na
homeostase Ossea. Estudos experimentais demonstraram que a 1,25-di-
hidroxivitamina D (calcitriol) gera atividades imunolégicas no sistema imunoldgico
inato e adaptativo e na estabilidade da membrana endotelial. Baixos niveis séricos
de 25-hidroxivitamina D (25(OH)D) estdo associados a um risco aumentado de
desenvolvimento de doencas relacionadas ao sistema imunolégico, como psoriase,
diabetes tipo 1, esclerose multipla e doencas autoimunes. Varios ensaios clinicos
descrevem a eficacia da suplementacdo de vitamina D e seus metabdlitos no
tratamento dessas doencas que resultam em resultados variaveis (MENEZES et al.,
2021).

Diferentes resultados de doencas sdo observados no tratamento com
vitamina D, uma vez que uma alta diferenca interindividual estd presente na
expressdo génica complexa em células mononucleares do sangue periférico
humano. No entanto, ainda ndo se sabe totalmente qual o nivel sérico de 25(OH)D
necessario. A recomendacdo atual é aumentar a ingestdo de vitamina D e ter
exposicdo solar suficiente para ter 25(OH)D sérica em um nivel de 30 ng/mL (75
nmol/L) e melhor em 40-60 ng/mL (100-150 nmol /L) para obter os beneficios ideais
da vitamina D para a satde (SIRBE et al., 2022).

As enzimas que metabolizam a vitamina D e os receptores de vitamina D
estdo presentes em muitos tipos de células, incluindo varias células do sistema
imunologico, como células apresentadoras de antigenos, células T, células B e
monaocitos. Dados in vitro mostram que, além de modular as células do sistema
imunoldgico inato, a vitamina D também promove um estado imunoldgico mais

tolerogénico. Dados in vivo de animais e de estudos de suplementacdo de vitamina



D em humanos demonstraram efeitos benéficos da vitamina D na funcéo
imunologica, em particular no contexto da autoimunidade (PRIETL et al., 2013).

Buleu et al. (2019), dizem em seu estudo que a deficiéncia de vitamina D,
provoca um desequilibrio na remodelacdo O6ssea, sendo um problema de saude
publica global e a sua frequéncia esta a aumentar. Devido aos efeitos pleiotrépicos
da vitamina D, sua deficiéncia esta relacionada a maior risco de doencas
cardiovasculares, doencas infecciosas e doencas autoinflamatérias, como artrite
reumatoide (AR), lipus eritematoso sistémico (LES), e esclerose multipla (EM).

Além disso, a ingestdo de vitamina D para o tratamento e prevencdo de
doencas tem sido debatida, dado o seu efeito imunossupressor. Os efeitos
anticancerigenos da vitamina D encontraram aplicacdo no tratamento do cancer
(JEON; SHIN, 2018). Estudos recentes mostraram que células imunolégicas, como
monaocitos, macréfagos, células dendriticas e linfocitos, expressam o receptor de
vitamina D e uma enzima ativadora de vitamina D, indicando que essas células
podem produzir e responder a vitamina D ativada. A deficiéncia pode ter um impacto
significativo nos distarbios inflamatorios (AO; KIKUTA; ISHII, 2021).

A escolha pelo presente tema justifica-se pelo fato de evidenciar a
importancia da vitamina D para o sistema imunoldgico visto que, apresenta efeitos
imunomoduladores sobre as células, agindo na imunidade, tanto no sistema
imunoldgico inato quanto no adquirido, mais especificamente, a vitamina D tem acgéo
nas juncdes celulares, aumenta a imunidade inata, induz a producdo de peptideos
antibacterianos, diminui a liberacdo de substancias pré inflamatérias, modula a
resposta imunoldgica adaptativa, tem papel antioxidante, antiinflamatorio e regula o
Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona.

Este estudo é relevante e importante, pois todos, ou seja, a sociedade em
geral podera saber e adquirir mais conhecimentos sobre os beneficios da Vitamina D
no sistema imunoldgico, especialmente profissionais que atuam na area de saulde,
pois é comprovado que os niveis de vitamina D insuficientes ou prejudicados podem
levar a desregulacdo do sistema imune, resultando na predisposicdo de doencas
como ldpus, esclerose mudltipla, alergias, Diabetes Mellitus, entre outros. Deste
modo, o0s baixos niveis de vitamina D sdo extremamente prejudiciais a saude do ser
humano e estdo relacionados ao desenvolvimento de doencas autoimunes e que

sua suplementacéo auxilia no tratamento e prevengédo (MATHIEU, 2015).
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O objetivo desse estudo é investigar e descrever, de acordo com a literatura

cientifica, sobre a influéncia e beneficios da Vitamina D no sistema imunolégico.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revisdo bibliografica, exploratoria realizada por
meio de uma revisdo de literatura. A coleta de dados foi realizada nas bases de
dados: Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online (PUBMED), no periodo de 2013 a 2023 (ultimos dez anos),
com a associacdo dos Descritores (DECS): “Saude Humana”, “Vitamina D7,
“‘influéncia”, “beneficios”, “sistema imunologico”. Bem como seus descritores (MeSh)
na lingua inglesa: “Human Health”, “Vitamin D”, “influence”, “benefits”, “immune
system”. Para as buscas utilizaram-se como conectores: AND/OR.

Como critérios de inclusdo estabelecidos foram selecionados artigos
publicados no periodo de 2013 a 2023, disponibilizados na integra, com acesso livre,
em formato pdf e on-line, publicados nos idiomas de lingua portuguesa e inglesa.
Como critérios de exclusdo foram desconsiderados estudos ndo condizentes aos
objetivos da pesquisa, sem disponibilidades do arquivo na integra, publicacdes em
idiomas diferentes dos pré-estabelecidos e artigos publicados antes do ano de 2013.

Através da figura 1, € apresentado um fluxograma o qual apresenta o
caminho seguido no processo de construcdo da amostra analisada na presente
revisdo, sendo apontados os resultados posteriormente a aplicacdo dos critérios de

exclusao:
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Figura 1. Fluxograma das buscas no portal regional da SCIELO e PUBMED.

8 Artigos excluidos:

- Referente ao titulo
e por resumo dados
nao adequados com

Busca 1 (SCIELO): 20 Busca 2 (PUBMED):
artigos identificados 100 artigos ™ _ ,
identificados Total = 101 artigos
10 artigos 50 artigos 42 Artigos excluidos:

identificados ap6s

aplicacao dos filtros

identificados apés
aplicacao dos filtros

!

!

- Referente ao titulo e por
resumo dados néo
adequados com tema

tema
2 artigos 8 artigos - N&o tinha informacéo
- Néo tinha selecionados apos selecionados apés relevante com tema ou
informacéo relevante a leitura completa a leitura completa por ser revisao
com tema

T~

—

- Artigos pagos

10 artigos selecionados para os resultados da
revisdo da literatura

Fonte: Autoras do Trabalho (2023).

Conforme demonstrado no fluxograma acima, para o estudo foram
selecionados 122 artigos nas bases Scielo e Pubmed, apés a leitura na integra dos
resumos e aplicagdo dos critérios de inclusdo foram excluidos 112, sendo incluidos,
portanto, 10 artigos na amostra final, ou seja, para os resultados finais da pesquisa.
Ressalta-se que nos resultados a maioria dos artigos utilizados foram de revisédo de
literatura pelo fato da escassez de publicacbes de artigos originais referente ao
tema. Assim sendo utilizou-se 7 artigos de revisdo de literatura, 1 de revisédo
sistematica e 2 originais (1 estudo piloto randomizado, duplo-cego e 1 estudo de
coorte), ou seja, publicacdbes que envolveram humanos para a realizacdo da

pesquisa.

RESULTADOS

Fizeram parte desse estudo 10 artigos selecionados nas bases de dados. Os

resultados aqui apresentados estdo na forma de quadro e discutidos entre eles,
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contendo; autores, ano de publicacdo, objetivos, método de pesquisa e principais

resultados encontrados.

Quadro 1: Caracterizacéo dos artigos.

AUTORES/ANO

OBJETIVO

METODOLOGIA

PRINCIPAIS RESULTADOS

PRIETL et al., 2013.

Descrever uma visao
geral dos efeitos da
vitamina D no

sistema imunitario
em geral e na
regulacéo das
respostas

inflamatorias, bem
como dos
mecanismos

reguladores ligados
as doencas
autoimunes,

particularmente  na
diabetes mellitus tipo
1.

Revisdo de
Literatura.

Os resultados do estudo
revelaram que dados in vivo de
animais e de estudos de
suplementacdo de vitamina D
em humanos demonstraram
efeitos benéficos da vitamina D
na funcdo imunolégica, em
particular no contexto da
autoimunidade

HOSSEIN- Determinar o efeito Estudo piloto O estudo mostrou que doengas
NEZHAD; SPIRA, do status de vitamina randomizado, autoimunes e doencas
HOLICK, 2017. D e subsequente duplo-cego, cardiovasculares tém sido
suplementacdo de | realizadocom 8 | associadas a deficiéncia de
vitamina D na ampla adultos. vitamina D.
expressdo génica em
adultos.
MAK, 2018. Discutir a relacao Revisdo de Os papéis mecanisticos que a
entre varios aspectos Literatura. vitamina D desempenha na
da vitamina D, a ativacdo imunoldgica para o
partir de sua combate & infeccdo, bem como
adequacéao na nas condicdes patologicas e
circulagdo as suas mediadoras de doencas
funcbes autoimunes.
imunoldgicas, bem
como suas
condicbes
autoimunes, em
particular o lupus
eritematoso
sistémico (LES), um
prototipo de
condicdo autoimune
caracterizada por
inflamacéo.
SCHRODER- Revisar o0s dados Revisdo de Nos dultimos anos, o papel da
HEURICH et al., | mais importantes Literatura. vitamina D na fisiologia humana
2020. sobre os efeitos foi redefinido. Os efeitos da

imunomoduladores

da vitamina D em
relacdo ao sistema
imunolégico, desde a
periconcepcao até a
gravidez, e fornece
uma visdo sobre as

vitamina D ja ndo se baseiam
apenas na homeostase do célcio
e na saude 6éssea, mas foram
alargados para incluir o seu
papel como imunomodulador e
no sistema reprodutor feminino.
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possiveis
consequéncias da
deficiéncia de

vitamina D antes e
durante a gravidez.

CHAROENNGAM,;
HOLICK, 2020.

Fornecer um resumo
de alto nivel dos
efeitos biolégicos da
vitamina D no
sistema imunolégico
e a relacdo entre a
vitamina D e varios
tipos de doencas e
condicdes

relacionadas ao
sistema imunolégico.

Revisdo de
Literatura.

Os autores concluiram que a
vitamina D desempenha um
papel essencial e indiscutivel na
manutengdo do metabolismo do
calcio, do fosfato e dos 0ssos.
Além disse, seu uso pode evitar
que surgem diversos tipos de
doencas.

MARTENS et al.,
2020.

Determinar os efeitos
extraesqueléticos da
vitamina D, com
énfase no sistema

Revisdo de
Literatura.

O resultado final sobre o efeito
da vitamina D no sistema
imunolégico é que evitar a
deficiéncia grave de vitamina D

imunoldgico. melhora a sadde imunolégica e
diminui a suscetibilidade a
doencas autoimunes.
GARANDI, 2021. Descrever as | Estudo de coorte | O estudo mostrou que além de
alteracdes no | realizadocom80 | suas fungBes candnicas, a

transcriptoma
sanguineo e explorar

os potenciais
mecanismos
associados a

suplementacdo de
vitamina D3 em cem

mulheres com
deficiéncia de
vitkamina D que

receberam uma dose
oral semanal (50.000
Ul) de vitamina D3
durante trés meses.

participantes.

vitamina D tem sido proposta
como um importante mediador
do sistema imunoldgico.

SIRBE et al., 2022. | Discutir os efeitos da Revisdo de A vitamina D tem a capacidade
vitamina D no Literatura de agir de maneira autdcrina em
sistema imunoldgico um meio imunoldgico local. Ela
e o papel da vitamina pode modular as respostas
D na patogénese de imunes inatas e adaptativas.
diversas doencas Sua deficiéncia esta associada
imunomediadas e ao aumento da autoimunidade,
autoimunes. bem como ao aumento da

suscetibilidade a infeccao.

BIZUTI et al., 2022. | Analisar a Revisdo de Os resultados mostraram que
contribuicéo do Literatura pacientes  acometidos  pela
exercicio fisico e da Covid-19, a manutencdo dos
manutencgao elou niveis de vitamina D contribui

suplementacdo de
vitamina D para o
fortalecimento do
sistema imunoldgico
contra infeccbes

significativamente para a
prevencdo da tempestade de
citocinas. Assim, a associacao
entre a manutencdo dos niveis
de vitamina D e a realizacdo de
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virais, entre elas, a
Covid-19.

exercicios fisicos de intensidade
moderada € responsavel por
fortalecer o sistema imunolégico.

10

WIMALAWANSA et
al., 2023.

Examinar 0s
mecanismos e
efeitos da vitamina D

Revisao
sistematica,

Os autores concluem que a
suficiéncia de vitamina D
impacta significativamente seus

no aumento da

autoimunidade.

beneficios fisioldgicos, incluindo

imunidade inata e a reducdo dos riscos de doencgas
adquirida contra cronicas, infeccBes e
microbios e na mortalidade por todas as
prevencao da causas.

Fonte: Elaboracéo das autoras, de acordo com publicacdes dos artigos (2023).

DISCUSSAO

O objetivo do estudo de Hossein-Nezhad, Spira e Holick (2013), foi
determinar o efeito do status de vitamina D e subsequente suplementacdo de
vitamina D na ampla expressédo génica em adultos saudaveis. Os autores realizaram
um estudo piloto randomizado, duplo-cego e de centro Unico foi conduzido para
comparar a suplementacado de vitamina D com 400 Ul (n=3) ou 2.000 Ul (n=5) de
vitamina D3 diariamente durante 2 meses na ampla expressdo génica nos glébulos
brancos, coletados de 8 adultos. A suplementacdo de vitamina D3 que melhorou as
concentragbes séricas de 25-hidroxivitamina D foi associada a uma alteragdo de
pelo menos 1,5 vezes na expressado de 291 genes.

Houve uma diferenca significativa na expressdo de 66 genes entre
individuos no inicio do estudo com deficiéncia de vitamina D e individuos com
25(0OH)D>20 ng/ml. Apés a suplementacdo de vitamina D3, a expressdo génica
desses 66 genes foi semelhante em ambos o0s grupos. Foram identificados
dezessete genes regulados pela vitamina D com novos elementos candidatos a
resposta a vitamina D, incluindo TRIM27, CD83, COPB2, YRNA e CETN3, que
demonstraram ser importantes para a regulacéo transcricional, fungdo imunoldgica,
resposta ao estresse e reparo do DNA (HOSSEIN-NEZHAD; SPIRA; HOLICK,
2013).

Os resultados do estudo de Hossein-Nezhad, Spira e Holick (2013), sugerem
que qualquer melhoria no status da vitamina D afetara significativamente a
expressdo de genes que tém uma ampla variedade de fungBes bioldgicas de mais
de 160 vias ligadas ao cancer, doengas autoimunes e doencas cardiovasculares que

tém sido associadas a deficiéncia de vitamina D. Este estudo revela, pela primeira
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vez impressodes digitais moleculares que ajudam a explicar os beneficios da vitamina
D para a saude ndo esquelética.

Martens et al. (2020), realizou uma revisdo a qual sua atencao foi voltada a
importancia dos efeitos extraesqueléticos da vitamina D, com especial énfase no
sistema imunologico. O primeiro indicio do papel significativo da vitamina D no
sistema imunoldgico foi feito pela descoberta da presenca do receptor de vitamina D
em quase todas as células do sistema imunolégico. In vitro, o efeito esmagador de
doses suprafisiolégicas de vitamina D nos componentes individuais do sistema
imunologico € muito claro.

O estudo mostra evidéncia de uma ligacéo entre a deficiéncia de vitamina D
e os resultados adversos é esmagadora e aponta claramente para evitar a
deficiéncia de vitamina D, especialmente no inicio da vida. Existe uma relacdo
indiscutivel entre a vitamina D e o sistema imunolégico. No que diz respeito ao in
vitro, existem evidéncias esmagadoras de um papel fisioldgico para o sistema da
vitamina D na regulacdo imunolégica, e a modulacdo imunolégica pode ser
observada pela exposicdo das células imunes a doses farmacolégicas de
metabdlitos da vitamina D. O resultado final sobre o efeito da vitamina D no sistema
imunologico é que evitar a deficiéncia grave de vitamina D melhora a sadde
imunologica e diminui a suscetibilidade a doencas autoimunes (MARTENS et al.,
2020).

Conforme Prietl et al. (2013), as enzimas que metabolizam a vitamina D e os
receptores de vitamina D estdo presentes em muitos tipos de células, incluindo
varias células do sistema imunolégico, como células apresentadoras de antigenos,
células T, células B e mondcitos. Dados in vitro mostram que, além de modular as
células do sistema imunolégico inato, a vitamina D também promove um estado
imunologico mais tolerogénico. Dados in vivo de animais e de estudos de
suplementacdo de vitamina D em humanos demonstraram efeitos benéficos da
vitamina D na fun¢do imunologica, em particular no contexto da autoimunidade.

Ainda de acordo com Prietl et al. (2013), a vitamina D desempenha um papel
crucial numa infinidade de funcdes fisiologicas e associando a deficiéncia de
vitamina D a muitas doengas agudas e cronicas, incluindo distarbios do metabolismo
do calcio, doencas autoimunes, alguns tipos de cancer, diabetes mellitus tipo 2,

doencas cardiovasculares e doencas infecciosas. A deficiéncia de vitamina D é
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reconhecida como uma pandemia global. A principal causa da deficiéncia de
vitamina D € a falta de reconhecimento de que a exposi¢ao solar tem sido e continua
a ser a principal fonte de vitamina D para criancas e adultos de todas as idades. A
vitamina D desempenha um papel crucial no desenvolvimento e manutengéo de um
esqueleto saudavel ao longo da vida.

No estudo de Sirbe et al. (2022), mostra que a vitamina D tem papéis
importantes, além dos seus efeitos classicos no calcio e na homeostase 6ssea.
Como o receptor da vitamina D & expresso nas células do sistema imunolégico
(células B, células T e células apresentadoras de antigenos) e todas essas células
imunologicas sao capazes de sintetizar o metabalito ativo da vitamina D.

A vitamina D tem a capacidade de agir de maneira autécrina em um meio
imunolégico local. Ela pode modular as respostas imunes inatas e adaptativas. Sua
deficiéncia esta associada ao aumento da autoimunidade, bem como ao aumento da
suscetibilidade a infeccdo. Como as células imunoldgicas em doencas autoimunes
respondem aos efeitos benéficos da vitamina D, os efeitos benéficos da
suplementacdo de individuos com deficiéncia de vitamina D com doencas
autoimunes podem se estender além dos efeitos na homeostase 0ssea e do calcio
(SIRBE et al., 2022).

Charoenngam e Holick, (2020), em seu estudo tiveram como objetivo
fornecer um resumo de alto nivel dos efeitos biolégicos da vitamina D no sistema
imunoldgico e a relagdo entre a vitamina D e varios tipos de doencas e condicfes
relacionadas ao sistema imunolégico. Este estudo também visa dar alguma
perspectiva sobre a heterogeneidade das evidéncias sobre o impacto da vitamina D
na prevencdo e tratamento de doencas relacionadas ao sistema imunolégico e
introduzir o conceito de responsividade individual a vitamina D como uma explicacdo
potencial para tal heterogeneidade.

Os autores asseveram em seu estudo que a vitamina D é responsavel pela
regulacdo do metabolismo do calcio e do fosfato e pela manutencdo de um
esqueleto mineralizado saudavel. Também € conhecido como hormdnio
imunomodulador. Estudos experimentais demonstraram que a 1,25-di-
hidroxivitamina D, a forma ativa da vitamina D, exerce atividades imunoldgicas em
multiplos componentes do sistema imunoldgico inato e adaptativo, bem como na

estabilidade da membrana endotelial. A associacdo entre baixos niveis séricos de
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25-hidroxivitamina D e aumento do risco de desenvolvimento de varias doencas e
distarbios relacionados ao sistema imunoldogico, incluindo psoriase, diabetes tipo 1,
esclerose multipla, artrite reumatdide, tuberculose, sepse, infeccdo respiratéria e
COVID-19, tem sido observado (CHAROENNGAM; HOLICK, 2020).

Os autores concluiram que a vitamina D desempenha um papel essencial e
indiscutivel na manutencdo do metabolismo do calcio, do fosfato e dos ossos. Ha
evidéncias convincentes de que as células imunes convertem 25(OH)D em
1,25(0OH)2D de maneira ndo regulamentada e dependem dos niveis circulantes de
25(0OH)D serem de pelo menos 30 ng/mL (75 nmol/ L). Uma vez produzida a
1,25(0OH)2D, ela atua de forma autdcrina e paracrina para modular os sistemas
imunoldgicos inato e adaptativo. Ha também algumas evidéncias de que a propria
vitamina D pode modular a funcdo imunolégica de maneira ndo gendmica,
estabilizando as membranas endoteliais (CHAROENNGAM; HOLICK, 2020).

JA no estudo do Bizuti et al. (2022), teve como objetivo analisar a
contribuicdo do exercicio fisico e da manutencao e/ou suplementacdo de vitamina D
para o fortalecimento do sistema imunolégico contra infec¢des virais, entre elas, a
Covid-19. Os resultados mostraram que a pratica regular de atividade fisica de
intensidade moderada é responsavel por promover redu¢do nas concentracdes de
citocinas proé-inflamatérias (IL-6, TNF-a e IL-1[8), além de desencadear o aumento na
producdo de citocinas anti-inflamatérias (IL-4 e IL-10). Além disso, a hipovitaminose
D predispde ao desenvolvimento de doengas cronicas e infecgdes.

Bizuti et al. (2022), advertem que em pacientes acometidos pela Covid-19, a
manutencdo dos niveis de vitamina D contribui significativamente para a prevencéo
da tempestade de citocinas. Assim, a associacdo entre a manutencdo dos niveis de
vitamina D e a realizagdo de exercicios fisicos de intensidade moderada é
responsavel por fortalecer o sistema imunologico e, portanto, desencadear um
mecanismo de defesa contra infec¢des por microrganismos intracelulares, nos quais
se destaca o0 SARS-CoV-2.

Garandi (2021), descreve as alteragcbes no transcriptoma sanguineo e
explorar os potenciais mecanismos associados a suplementacdo de vitamina D3 em
cem mulheres com deficiéncia de vitamina D que receberam uma dose oral semanal
(50.000 UI) de vitamina D3 durante trés meses. Foi realizado um estudo coorte final
com 80 participantes, a maioria era de ascendéncia arabe (70; 87,5%) e a idade
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média era de 21 anos, variando entre 17 e 28 anos. O IMC médio foi de 24,39, com
52 participantes (65%) categorizados como normais, 24 (30%) como sobrepeso ou
obesidade e 4 (5%) como baixo peso. Apos a confirmacdo da deficiéncia de vitamina
D, cada individuo recebeu prescricdo semanal de 50.000 Ul de vitamina D durante
trés meses. Sessenta e dois participantes (77,5%) tiveram menos de 1 hora de
exposicdo média diaria ao sol, e a maioria (76%) da coorte tinha historico de
deficiéncia de vitamina D.

O autor mostra que a exposicdo solar ndo foi correlacionada com a
expressdo génica global. Os participantes coletaram sangue antes e depois da
suplementacao de 25 (OH) D (doravante denominada vitamina D3), que consistiu em
uma dose semanal de 50.000 Ul de vitamina D3 durante trés meses. Ao final da
intervencao, os participantes foram classificados como respondedores (R) (aqueles
gue atingiram vitamina D3 acima de 20 ng/mL) ou néo respondedores (NR) (aqueles
cuja vitamina D3 permaneceu <20 ng/mL). Os niveis de vitamina D entre os
participantes antes da suplementacao variaram de 2,5 a 22,8 ng/mL com um valor
médio de 11 ng/mL. Pés-suplementacdo, os niveis variaram de 2,96 a 62,72 ng/mL
com valor médio de 34,02 ng/mL. A maioria dos participantes (70) caiu no grupo R.
Os 10 participantes restantes foram categorizados no grupo NR, no qual nove
estavam em niveis bem abaixo de 20 ng/mLe um em 19,36 ng/mL (caindo em uma
caixa de mistura representada por um azul barra com padrdao de grade preto)
(GARANDI, 2021).

Deste modo, o autor mostrou que além de suas funcdes canbnicas, a
vitamina D tem sido proposta como um importante mediador do sistema imunolégico.
Apesar da ampla exposi¢éo solar, a deficiéncia de vitamina D é prevalente (>80%)
acaba resultando numa elevada taxa de suplementacdo. No entanto, 0s mecanismos
moleculares subjacentes ao regime especifico prescrito e os potenciais fatores que
afetam a resposta de um individuo a suplementacéo de vitamina D ndo estdo bem
caracterizados. Uma PCR direcionada de alto rendimento, composta por 264 genes
gue representam as importantes impressoes digitais transcriptdmicas sanguineas de
estados de saude e doenca, foi realizada em amostras de sangue pré e pos-
suplementacdo para tracar o perfil da resposta molecular a vitamina D3. Foram
identificados 54 genes expressos diferencialmente que foram fortemente modulados

pela suplementacdo de vitamina D3. Andlises de rede mostraram mudangas
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significativas nas vias relacionadas ao sistema imunolégico, como receptores
TLR4/CD14 e IFN, e processos catabolicos relacionados ao NF-kB, que foram
posteriormente confirmados por andlises de enriquecimento de ontologias genéticas
(GARANDI, 2021).

Os autor propdésum modelo para a resposta da vitamina D3 baseado nas
alteracdes de expressao de moléculas envolvidas nas vias de sinalizacéo intracelular
mediadas por receptores e nos subsequentes efeitos previstos na producédo de
citocinas. No geral, a vitamina D3 tem um forte efeito no sistema imunologico, na
sinalizacdo do receptor da proteina acoplada ao G e no sistema de ubiquitina.
Destaca-se que as principais alteracbes moleculares e processos biolégicos
induzidos pela vitamina D3, que ajudardo a investigar melhor a eficacia da
suplementacdo de vitamina D3 entre individuos, bem como em outras regides
(GARANDI, 2021).

No estudo de Schroder-Heurich et al. (2020), mostra que além do seu
impacto na fisiologia humana, a vitamina D influencia a diferenciacdo e proliferacao
de moduladores do sistema imunoldgico, a expressdo de interleucinas e as
respostas antimicrobianas. Além disso, foi demonstrado que a vitamina D é
sintetizada nos tecidos reprodutivos femininos e, ao modular o sistema imunoldgico,
afeta o periodo de periconcepc¢ao e os resultados reprodutivos. Células B, células T,
macrofagos e células dendriticas podem sintetizar vitamina D ativa e estdo
envolvidas em processos que ocorrem desde a fertilizacdo, implantacdo e
manutenc¢do da gravidez.

Os componentes da sintese da vitamina D sdo expressos no ovario,
decidua, endométrio e placenta. Um nivel inadequado de vitamina D tem sido
associado a falhas recorrentes de implantacéo e perda de gravidez e esta associado
a disturbios relacionados a gravidez, como pré-eclampsia. Os autores concluiram
gue nos ultimos anos, o papel da vitamina D na fisiologia humana foi redefinido. Os
efeitos da vitamina D ja ndo se baseiam apenas na homeostase do calcio e na
saude O0ssea, mas foram alargados para incluir o seu papel como imunomodulador e
no sistema reprodutor feminino (SCHRODER-HEURICH et al., 2020).

Wimalawansa et al. (2022), realizaram uma revisdo sistematica com o
objetivo de examinar os mecanismos e efeitos da vitamina D no aumento da

imunidade inata e adquirida contra microbios e na prevencédo da autoimunidade,



20

além disso, avaliou a qualidade das evidéncias relativas a biologia, fisiologia e
aspectos da saude humana sobre a vitamina D relacionada a infeccbes e
autoimunidade. Os autores mostraram que tanto a 25-autoimunidade e (25(OH)D:
calcifediol) quanto sua forma ativa, 1,25-dihidroxivitamina D (1,25(OH)2D: calcitriol),
desempenham papéis criticos na protecdo de humanos contra patdogenos invasivos,
reduzindo riscos de autoimunidade e manutencao da saude. Por outro lado, o baixo
status de 25(0OH)D aumenta a suscetibilidade a infec¢cées e ao desenvolvimento de
autoimunidade. Os dados sugerem fortemente que a manutencao de concentragdes
séricas de 25(OH)D superiores a 50 ng/mL esta associada a uma reducédo
significativa do risco de infec¢fes virais e bacterianas, sepse e autoimunidade.

Mak (2018), diz em seu estudo que a vitamina D, além do seu envolvimento
crucial na homeostase do célcio e do fosfato e na dindmica do sistema
musculoesquelético, exerce o seu impacto influente no sistema imunitario. Os papéis
mecanisticos que a vitamina D desempenha na ativacdo imunoldgica para o
combate a infeccdo, bem como nas condi¢Bes patoldgicas e mediadoras de doencas
autoimunes, tém sido progressivamente desvendados. A forma como a vitamina D
afeta as funcgBes dos imundcitos depende do contexto da resposta imunitaria, na
medida em que a sua acdo supressora ou estimuladora oferece resultados
fisiologicamente apropriados e imunologicamente vantajosos.

Além disso, foi demonstrado que um aumento do nivel sérico de vitamina D
para 105 nmol/L reduz a incidéncia de doencas cardiovasculares e cancros,
incluindo malignidade colorretal e mamaria, em 15% e 30%, respectivamente [3]. No
entanto, os resultados dos estudos que abordam a potencial relacdo entre a
quantidade de ingestdo de vitamina D ou os niveis de vitamina D e a prevaléncia de
vérias doencas relacionadas com a vitamina D devem ser interpretados com cautela,
porque questdes como a diferenca no desenho do estudo; tamanho amostral e poder
estatisticos insuficientes; heterogeneidade nas metandlises; e fatores de confuséo
intangiveis, incluindo avaliacdo da exposicéo solar, pigmentacéo da pele, interacbes
medicamentosas e uso de alcool, podem confundir uma interpretagéo precisa (MAK,
2018).
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CONCLUSAO

Diante ao estudo apresentado e de acordo com a literatura cientifica, a
Vitamina D apresenta grande influéncia e beneficios no sistema imunolégico, pois a
mesma desempenha um papel fundamental na homeostase do calcio e, portanto,
fornece um importante suporte no crescimento 0sseo, auxiliando na mineralizacéo
da matriz de colageno, é benéfica a salde déssea, promove a mineralizacdo da
matriz de coldgeno nos 0ssos, tem papel antioxidante e antiinflamatério, entre outros
beneficios. Deste modo, € importante para a saude de todo individuo,
espescialmente em seu sistema imunolégico, pois sua insuficiéncia prejudica e pode
desregular o sistema imune, podendo originar varias doencas autoimunes, como
distarbios endocrinos autoimunes, incluindo tireoidite de Hashimoto, doencas
cardiovasculares, alguns tipos de canceres, diabetes mellitus tipo 1 (DM1), entre
outros.

A vitamina D, através da fortificacdo e suplementacédo alimentar, € uma nova
estratégia de saude promissora e, portanto, oferece oportunidades para a industria
alimentar e os investigadores em nutricao trabalharem em conjunto para determinar
como alcancar este potencial beneficio para a saude.

Portanto, apesar de ter demonstrado que a Vitamina D é eficaz para o sistema
imunoldgico, este estudo ndo se esgota por aqui, merecendo que sejam realizadas
mais publicagbes sobre o tema, pois durante a elaboragcdo do mesmo a dificuldade
encontrada foi a escassez de artigos originais, ou seja, estudos que demonstram
casos concretos sobre a influéncia e beneficios da Vitamina D no sistema

imunolégico.
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