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Resumo

A populagdo mundial atualmente possui maior expectativa de vida, e esse fato, aliado a
baixa natalidade, mortalidade e o grande avancgo cientifico e tecnolégico ocorrido nas
ultimas décadas se tornou um fenémeno mundial. E com ele o aparecimento de novas
doengas, deficiéncias e preocupagdes com a salde humana. Evidéncias recentes de-
monstram que a insuficiéncia da vitamina D pode estar relacionada com o aparecimento
das doencas crénicas. A vitamina D tem sido alvo de um nGimero crescente de pesquisas
nos ultimos anos, demonstrando sua fungéo além do metabolismo do célcio e da forma-
¢ao 6ssea, incluindo sua interagéo com o sistema imunolégico, o que ndo é uma surpre-
sa, tendo em vista a expresséao do receptor de vitamina D em uma ampla variedade de
tecidos corporais como cérebro, coragao, pele, intestino, génadas, préstata, mamas e
células imunolégicas, além de ossos, rins e paratireoides. Estes trabalhos mostram que
avitamina D, em seu nivel suficiente, vem sendo efetiva em prevengdes de doengas como
neoplasias, doengas autoimunes, e ainda como uma possivel moduladora de resposta
imunolégica. Esses achados se tornam promissores para novas pesquisas tanto para o
entendimento dos mecanismos destas doengas quanto para se tornar uma coadjuvante
no tratamento das doengas crénicas.
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INTRODUCAO

Considerando o aumento da expectativa de vida no
mundo, o nimero de idosos tende a aumentar considera-
velmente nos préximos anos, e com ele o aparecimento de
novas doencas, deficiéncias e preocupacgdes com a saude
humana. O Brasil atingiu em 2016 a marca de 22,3 milhdes
de pessoas com idade acima de 60 anos."

Nos ultimos anos, a populagéo brasileira manteve a
tendéncia de envelhecimento, aumentando cerca de 4,8
milhdes de idosos desde 2012, superando os 30,2 milhdes
em 2017, segundo dados do IBGE.®

O envelhecimento humano é um processo natural, di-
namico e progressivo, no qual ocorrem alteragdes morfolo-
gicas, fisiologicas, bioquimicas e psicolégicas que deter-
minam a perda progressiva da capacidade de adaptacéao
do individuo ao meio ambiente, ocasionando maior vulnera-
bilidade e incidéncia de processos patolégicos, que termi-
nam por leva-lo a morte.®

O processo de envelhecimento também esté intima-
mente ligado a manutenc¢éo ou ndo da autonomia em rela-
¢do ao desempenho das atividades diarias, como, por
exemplo, a rotina do trabalho e atividades fisicas.

O envelhecimento caracteriza-se pela dificuldade de
manter a homeostasia em condi¢gdes de sobrecarga fun-
cional. Esta capacidade funcional surge como um novo
paradigma de saude, particularmente relevante para o
idoso.*

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS),
as doencas crdnicas sao responsaveis por 70% de todas
as mortes no mundo. Isso acarreta um problema de ordem
global de saude, gerando perda da qualidade de vida, mor-
tes prematuras e grandes impactos econdmicos e sociais
em varios paises.®

A vitamina D tem sido alvo de um nimero crescente
de pesquisas nos ultimos anos, demonstrando sua fungao
além do metabolismo do calcio e da formacao 6ssea, in-
cluindo sua interagdo com o sistema imunolégico, o que
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nao é uma surpresa, tendo em vista a expresséo do recep-
tor de vitamina D em uma ampla variedade de tecidos cor-
porais como cérebro, coracéo, pele, intestino, génadas,
préstata, mamas e células imunolégicas, além de ossos, rins
e suarelagdo com doencas autoimunes.(®”

Partindo destas informacgdes, faz-se necessario uma
revisdo de literatura para acompanhar novos dados cientifi-
cos relacionando a hipovitaminose D versus qualidade de
vida e sua relagdo com doencgas cronicas.

MATERIAL E METODOS

O presente trabalho consiste em uma reviséo de lite-
ratura, obtida por meio de pesquisa de artigos cientificos,
mediante busca na Biblioteca Cientifica Eletrénica Virtual
(SciELO) e PubMed no periodo de 2012 até 2018.

Os critérios utilizados para a escolha dos artigos sele-
cionados foram a abordagem do assunto em questéo, aim-
portancia da vitamina D (250H) e suas relevancias e asso-
ciacgoes clinicas.

A pesquisa nos bancos de dados realizou-se por in-
termédio de palavras-chaves, tais como vitamina D, defici-
éncia de vitamina D e doencas cronicas.

A pesquisa incluiu banco de dados em inglés e espa-
nhol, as mesmas palavras-chave descritas acima foram
traduzidas para este idioma.

REVISAO TEORICA
Fisiologia da vitamina D

A vitamina D é produzida in vivo principalmente atra-
vés da radiagao solar ultravioleta B, sendo que a alimenta-
¢cdo apenas supre em torno de 20% das necessidades es-
senciais do organismo,® por meio de colecalciferol ou vita-
mina D3 e a ergocalciferol ou D2 vegetal. Contudo, nos pa-
ises com boa exposicéo solar, 90% a 95% da vitamina D
pode ser obtida através da radiagéo solar.®

A pele produz mais de 90% da vitamina D necessaria.
Esta producgdo depende do comprimento de onda da radia-
¢ao ultravioleta (290-315nm) e do numero de fétons absor-
vidos,® pelo que fatores como a reduzida exposi¢cdo aos
raios UVB, o aumento da pigmentacédo da pele, o uso de
filtros solares e o angulo da luz solar que atinge a superficie
da Terra (angulo de Zénite) afetam este processo.®

A pigmentacao da pele, estacdo do ano, exposigéo
ao sol e ingestao de calcio influenciam nas concentracées
de vitamina D3. Ela também exerce uma importante fun-
cdo naregulacdo da homeostasia mineral por meio de sua
acdo nos 0ssos, nas glandulas paratireoides, nos rins € no
intestino.(®

Nesses tecidos, sua forma ativa (1,25-OH2D) atua li-
gando-se a um receptor nuclear especifico, pertencente a
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familia de receptores dos hormdnios esteroides e tireoi-
dianos. Contudo, esse receptor, bem como a enzima que
transforma a 25-OHD na forma ativa da vitamina D, foi iden-
tificado em outros tecidos.®

A vitamina D esta inserida em varios processos me-
taboélicos e sinalizadores moleculares, e sua deficiéncia
podera dificultar as funcionalidades celulares, ou ocasio-
nando lesdes de forma crénica, facilitando o aparecimen-
to de doencgas de amplos espectros, inclusive a forma cré-
nica.(!”

Hipovitaminose D

A hipovitaminose D pode ser correlacionada com
as diferentes populagdes, onde a exposi¢cao UVB reduzi-
da é um dos principais fatores de risco para hipovita-
minose D. Dentre as correlagdes se destacam a estacgéo
do ano e os fatores culturais; sobre exposi¢éo solar, um
exemplo é a alta prevaléncia de hipovitaminose D em
populagdes com habito cultural do uso de roupas cobrin-
do o corpo todo.®

Em paises onde a exposi¢cédo ao sol é considerada
normal, o fator desencadeante desta hipovitaminose pode
estar relacionado com o consumo diminuido na dieta. Ja
em paises com alto grau de obesidade, ocorre uma dimi-
nuicao da biodisponibilidade da vitamina D, também acar-
retando a sua hipovitaminose. Ainda, quanto maior a pig-
mentacdo da pele maior é a concentracdo de melanina,
que atua como barreira para a radiagdo UVB, de onde pro-
vém grande parte da vitamina D.&'2)

A vitamina D afeta o crescimento e diferenciac¢éo ce-
lular de varias classes, como macréfagos, células dendriticas
e linfécitos T e B. Seu efeito imunomodulador tem ligacao
com doengas autoimunes, como artrite reumatoide, lipus
eritematoso sistémico, diabetes mellitus tipo 1, doenca in-
flamatoria do intestino e esclerose multipla. Ainda, pacien-
tes com baixos niveis de vitamina D estdo associados a
niveis aumentados de inflamacgéo e carga oxidativa.®'?

A Sociedade Brasileira de Patologia Clinica e a Soci-
edade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia atuali-
zaram os valores ideais da 25(OH) D para a populacéo bra-
sileira, baseando na literatura atual, classificando de acor-
do com a idade e as caracteristicas clinicas individuais de
cada paciente.

Com isso, os novos valores de referéncia laboratorial
para os niveis de vitamina D 25 (OH) sugerem que acima
de 20 ng/mL é o valor desejavel para populacdo saudavel
(até 60 anos), e entre 30 ng/mL e 60 ng/mL é o valor reco-
mendado para grupos de risco como: idosos, gestantes,
lactantes, pacientes com raquitismo/osteomalacia,
osteoporose, pacientes com histéria de quedas e fraturas,
causas secundarias de osteoporose (doencas e medica-
¢bes), hiperparatiroidismo, doencgas infamatérias, doencas
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autoimunes, doenca renal cronica e sindromes de ma ab-
sorgdo (clinicas ou po6s-cirurgicas) e acima de 100 ng/mL:
risco de toxicidade e hipercalcemia™

Como citado anteriormente, a vitamina D esta pre-
sente na maioria das células e tecidos do corpo, sen-

do uma das mais potentes reguladoras de crescimen-
to celular tanto em células normais como em cancero-
sas.("¥

Na Tabela 1 estéo as principais causas da hipovitami-
nose D.("%

Tabela 1 - Principais causas da hipovitaminose D ("

Causas

Exemplo

Sintese reduzida na pele
Absorc¢ao reduzida

Sequestro aumentado
Catabolismo aumentado

Amamentando

Sintese de 25-hidroxivitamina D diminuida
Perda urinaria de 25-hidroxivitamina D
Sintese de 1,25-hidroxivitamina D diminuida
Desordens hereditarias

Desordens adquiridas

Protetor solar, pigmento da pele, estagao, latitude, periodo do dia, idade,
enxertos de pele

Fibrose cistica, doencga celiaca, doenga de Whipple, doenga de Crohn, by-pass
gastrico, medicamentos que reduzem a absorgéo de colesterol

Obesidade

Anticonvulsionante, glicocorticoide, tratamento antirretroviral altamente ativo, e
alguns imunossupressores

Insuficiéncia hepatica

Proteinuria nefrética

Insuficiéncia renal crénica

Mutagdes genéticas que causam raquitismo, ou resisténcia de vitamina D
Osteomalacia (tumor-induzido), hiperparatiroidismo primario, hipertireoidismo,

desordens granutomalosas como sarcoidose, tuberculose, e alguns linfomas.

Qualidade de vida

A qualidade de vida ganhou preocupacgao nas ultimas
décadas devido ao aumento da expectativa de vida da po-
pulagdo mundial.("®

O grupo WHOQOL - World Health Organization Quality
of Life Group (Grupo de Qualidade de Vida da Organizagéo
Mundial de Saude), alega que a qualidade de vida é a "per-
cepgao que o individuo sabe sobre sua posicéao navida, no
contexto da cultura e no sistema de valores em que se vive,
e a relacdo com seus objetivos e expectativas, padrées e
preocupacdes; desta forma, esta percepcao do individuo é
afetada pela sua saude fisica, seu estado psicolégico, suas
crencas pessoais, sua interacdo com o meio ambiente e
interagdes sociais".("®)

O interesse pela mensuragao da qualidade de vida vem
sendo forte nas praticas assistenciais como nas politicas
publicas, com énfase nos campos de prevencédo de doen-
cas e promogcéo da saude."

Partindo disso, este artigo de revisdo analisou os as-
pectos relacionados a deficiéncia de vitamina D (250H),
qualidade de vida e sua relagdo com doencas.

RESULTADOS
Vitamina D e sua relagdo com doencgas
Doencgas autoimunes

Varios estudos tém apoiado o fato de que a deficién-
cia de Vitamina D atua ndo apenas como um fator predis-
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ponente para o desenvolvimento de artrite reumatoide e do
ldpus eritematoso sistémico, mas também como um intensi-
ficador da gravidade e atividade das doencas autoimu-
nes_(18,19)

Um estudo randomizado controlado por placebo, rea-
lizado em 2013, concluiu que a ingestao de vitamina D (2000
Ul/dia por 12 meses) em pacientes com lipus eritematoso
sistémico, melhorou os niveis de marcadores inflamatérios
e hemostaticos e reduziu a atividade da doenca. Os auto-
res concluiram que o efeito benéfico da vitamina D no lapus
eritematoso sistémico pode ser devido a sua capacidade
de expandir as células T reguladoras e a sua capacidade
de reduzir a frequéncia de células Th1, células Th17, linfocitos
B e autoanticorpos.®®

Ja na artrite reumatoide, o tratamento com vitamina D
exibiu uma resposta anti-inflamatéria pela regulacéo nega-
tiva de IL-6 e TNF- e através de uma diferenciacdo au-
mentada de células T e B reguladoras. Além disso, foi de-
monstrado que a vitamina D inibiu a osteoclastogénese e a
reabsorcao 6ssea na artrite reumatoide. Estudos epidemio-
l6gicos sugerem que a deficiéncia de vitamina D é comum
em pacientes com artrite reumatoide. No entanto, sua rela-
¢édo com a atividade da doenca néao é clara. Relatos sobre
a influéncia da suplementacao de vitamina D na AR n&o séo
consistentes. Enquanto dois estudos abertos cegos obser-
varam um efeito significativo da reple¢éo de vitamina D no
alivio da dor e atividade da doenca, outros ndo demons-
traram nenhum papel da suplementacdo de vitamina D
sobre os parametros clinicos de pacientes com artrite
reumatoide.(?'22
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Em um estudo feito no Reino Unido, os pesquisado-
res utilizaram tecnologia de sequenciamento genético para
criar um mapa das ligacdes dos receptores de vitamina D
pelo genoma. Esse receptor € uma proteina ativada pela
propria vitamina D, que, por sua vez, liga-se ao DNA e in-
fluencia quais proteinas sao feitas a partir do cédigo ge-
nético. Foram identificados 2.776 pontos de ligagéo para
o receptor por toda a extensdo do genoma humano e veri-
ficaram que esses locais estdo concentrados anormalmen-
te proximos a genes associados a susceptibilidade a pro-
blemas no sistema imunolégico. O trabalho também mos-
trou que a vitamina D tem um efeito importante na ativida-
de de 229 genes, entre os quais o IRF8, que ja foi associ-
ado com esclerose multipla, e o PTPN2, ligado a diabetes
mellitus do tipo 1 e com a doenca de Crohn, que atinge o
intestino.®

Entretanto, a acdo imunomodulatéria da vitamina D
ocorre por sua presenca nas células imunes em prolifera-
¢cdo e a capacidade das células imunolégicas de meta-
bolizar a vitamina D; ainda, a ultima fungdo garante uma
alta concentracao fisiologica de vitamina D em um ambi-
ente linfoide local, que promove sua agéo especifica e Ii-
mita qualquer efeito sistémico indesejavel relacionado a
alta concentracdo de célcio e reabsor¢dao 6ssea. Desta
forma, a vitamina D produzida localmente atua sobre as
células imunes de forma intracrina, autécrina e/ou para-
crina, afetando multiplos componentes das vias de imuni-
dade inata e adaptativa.?

Vitamina D e Céncer

Cedric e Frank Garland demonstraram a primeira li-
gacao entre a deficiéncia de vitamina D e alguns tipos de
cancer nos anos 1980, quando eles notaram que popula-
¢des em latitudes mais elevadas (com menos luz solar dis-
ponivel) eram mais propensas a ter deficiéncia de vitami-
na D, e, consequentemente, apresentavam taxas mais al-
tas de cancer de célon. Estudos subsequentes dos dois
irmaos e de outros pesquisadores revelaram conexdes en-
tre os niveis de vitamina D e varios outros tipos de cancer,
incluindo mama, pulméo e bexiga, além de AVCs mais gra-
ves, problemas renais e Mal de Parkinson. Os pesquisa-
dores queriam determinar qual o nivel sanguineo de vita-
mina D seria necessario para reduzir eficazmente o risco
de cancer. O marcador de vitamina D usado foi a 25-
hidroxivitamina D (250H). Mulheres com concentracdes de
(250H) de 40 nanogramas por mililitro (ng/mL) ou superio-
res apresentaram uma redug¢ao de 67% no risco de can-
cer em relagcdo as mulheres com niveis de 20 ng/mL ou
menos.®

Semelhante aos estudos experimentais, a maioria
dos estudos epidemiolégicos sugere um efeito benéfico
da vitamina D no risco de cancer, incidéncia e mortalida-
de. Dados da analise conjunta de ensaios clinicos de vi-
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tamina D (250H) > 40 ng/mL estdo associadas a uma
reducéo significativa no risco de muitos canceres inva-
sivos. (20

Da mesma forma, outro estudo de corte prospectivo
afirmou que os niveis de vitamina D (250H) > 30 ng/mL es-
tédo associados a um menor risco de cancer relacionado ao
tabaco em fumantes.?”

Ainda, em ensaios observacionais de cancer de
mama, os niveis séricos de vitamina D (250H) foram po-
sitivamente associados com taxas mais baixas de can-
cer de mama incidente, particularmente entre mulheres
na pés-menopausa. Estes niveis foram inversamente
correlacionados com uma forma agressiva da doengca em
mulheres na fase de pré e p6s-menopausa. Além disso,
estudos de metanélises mostraram melhor sobrevida do
cancer de mama com alto status sérico de vitamina D
(250H).(2&30)

Vitamina D e AVC

Baixos niveis de vitamina D também tém sido asso-
ciados com lesOes neurovasculares, lesdes dos vasos san-
guineos principais, que irrigam o cérebro, tronco cerebral
e a medula espinhal superior. Um exemplo disso foi uma
pesquisa realizada com 96 pacientes com AVC, entre 2013
e 2014, avaliando o nivel de vitamina D (250H). No geral,
os pacientes que tinham niveis baixos de vitamina D defi-
nidos com menos de 30 nanogramas por mililitro (ng/mL)
tiveram areas de tecido morto resultante da obstrugédo do
fornecimento de sangue, cerca de duas vezes maiores em
comparacgao com pacientes com niveis normais de vitami-
na D. Essa associac¢ao foi semelhante entre os pacientes
que sofreram acidentes vasculares cerebrais lacunares (nos
quais sdo afetadas as pequenas artérias do cérebro) e
pacientes com acidentes vasculares cerebrais néo
lacunares (como os causados por doenca carétida ou por
um coagulo que teve origem em outro local do corpo). Os
autores concluiram que para cada 10 ng/mL a menos no
nivel de vitamina D, a chance de recuperacéo saudavel nos
trés meses ap6s o AVC diminui quase pela metade, inde-
pendentemente da idade do paciente ou da gravidade ini-
cial do evento.®"

Em contrapartida, um grande estudo publicado em
2015 com o objetivo de pesquisar a associagéo entre mor-
talidade cardiovascular, acidente vascular cerebral e infarto
agudo do miocardio e os niveis séricos de vitamina D
(250H), realizado com 247.574 pacientes, revelou resulta-
dos conflitantes. O estudo confirma que ha de fato umare-
lacdo nas taxas de mortalidade tanto nos baixos niveis
quanto nos niveis altos de vitamina D (250H) e relata que,
se o nivel da vitamina D (250H) estiver abaixo de 50 ou
acima de 100 nanogramas por litro, existe um risco maior
com a mortalidade, principalmente no caso de AVC, con-
clui o estudo.®
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DISCUSSAO

Foram encontrados 15 artigos publicados nos ultimos
anos relacionando niveis séricos de vitamina D (250H) e
sua relagéo com doencas.

Dos estudos encontrados, a maioria mostra a relagédo
entre vitamina D e doencas crénicas, como, por exemplo, o
lipus eritematoso sistémico e doencas cardiovasculares.
Entretanto, existem artigos que relacionam a vitamina D
como moduladora de respostas metabélicas e com relagéo
intensa com o sistema imunolégico. Neste ultimo, como com-
ponente fundamental na regulacéo e controle na imunidade
inata e adaptativa, o que justifica os resultados dos estudos
apresentados relacionando a vitamina D com doencas
autoimunes e neoplasias.

Os estudos ainda ressaltam a vitamina D envolvida no
processo de divisdo celular participando praticamente em
todas as fases do ciclo celular, sugerindo uma justificativa
na relagcdo com neoplasias, principalmente com os acha-
dos que relatam as taxas de cancer em pacientes com bai-
xos niveis de vitamina D.

Esses achados se tornam promissores para novas
pesquisas tanto para o entendimento dos mecanismos des-
tas doencas quanto para se tornar uma coadjuvante no tra-
tamento das doencas acima citadas.

Contudo, os estudos relatam a necessidade diaria de
radiacéo solar como fator fundamental na producéo da vita-
mina D, juntamente com a alimentagao. Alguns fatores le-
vam a deficiéncia de vitamina D, dentre eles encontram-se
0 uso excessivo de filtro solar, precaucdo exagerada com
criancas em fase de crescimento, idosos com restricdo ge-
neralizada da radiagéo solar, gerando a longo prazo o au-
mento nos indices de doencgas cronicas, AVC's, falhas no
processo metabdlico, falhas de comunicacao celular, facili-
tando o aparecimento destas doencgas em pacientes insufi-
cientes de vitamina D.

Ainda, ha uma questédo conflitante em relagéo a
suplementacéo diaria de vitamina D. Alguns artigos suge-
rem a suplementacgéao diaria como uma coadjuvante na pre-
vencao de doengas crénicas e até auxilio no tratamento quan-
do existentes, porém nem todos os estudos chegaram a esta
conclusdo.®? Muitos autores relatam que ndo ha uma me-
Ihora significativa ap6s tratamentos com suplementos diari-
os de vitamina D.(?"22)

Apesar de todos os estudos, ainda existe a necessi-
dade de avaliar possiveis polimorfismos dos receptores
da vitamina D, que podem responder a reposi¢ao suple-
mentar.

Os estudos levantados nesta revisao bibliografica re-
lacionados com vitamina D foram revisées retrospectivas
e narrativas, sendo que, com estes resultados, verificou-
se a necessidade de novos estudos acerca deste tema,
avaliando principalmente qual a relacdo especifica da
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250H em doencas cronicas e qual o seu papel na comuni-
cacao celular.

Abstract

The world population has a longer life expectancy. This fact, coupled
with the low birth rate, mortality and the great scientific and technological
advances that have occurred in the last decades, have become a
worldwide phenomenon. And with it, the appearance of new diseases,
shortcomings and concerns with human health. Recent evidence
demonstrates that vitamin D insufficiency may be related to the onset of
chronic diseases. Vitamin D has been the subject of increasing research
in recent years, demonstrating its role in addition to calcium metabolism
and bone formation, including its interaction with the immune system,
which is not surprising, given the vitamin D receptor in a wide variety of
body tissues like brain, heart, skin, gut, gonads, prostate, breasts and
immune cells, plus bones, kidneys and parathyroid. These studies show
that vitamin D in its sufficient level has been effective in the prevention
of diseases such as neoplasias, autoimmune diseases, and as a
possible immune response modulator. These findings become promising
for new research both to understand the mechanisms of these diseases
and to become a coadjuvant in the treatment of chronic diseases.
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Vitamin D; Deficiency; Quality of life
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