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Resumo

O objetivo do presente estudo é realizar uma revisao sistemdtica da literatura para avaliar
prevaléncia de deficiéncia de vitamina D em pacientes adultos portadores de doenca de Crohn e
seu impacto na atividade ou remissdao da doenca e outros desfechos clinicos associados a estes
critérios. A busca cientifica foi realizada nas bases de dados PubMed, entre os meses de agosto a
setembro de 2022. Apds a aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo definidos, 14 artigos foram
selecionados para compor o trabalho. A cerca dos resultados dos estudos, doze (85,7%)
apresentaram desfechos associando significativamente a insuficiéncia e deficiéncia de vitamina D
como um marcador de risco para a DC. Ainda que a insuficiéncia e deficiéncia de vitamina D tenha
apresentado seguranca e eficicia na maior parte dos estudos analisados, ndo ha evidéncias
suficientes para relacionar essa hipovitaminose a uma consequéncia da doenca inflamatdria
intestinal ou um fator que contribui para sua patogénese.

Palavras-chave: Doenca Crohn. Vitamina D. Colecalciferol.
Abstract

The aim of the present study is to perform a systematic review of the literature to assess the
prevalence of vitamin D deficiency in adult patients with Crohn's disease and its impact on disease
activity or remission and other clinical outcomes associated with these criteria. The scientific search
was carried out in the PubMed databases, between the months of August and September 2022. After
applying the defined inclusion and exclusion criteria, 14 articles were selected to compose the work.
Regarding the results of the studies, twelve (85.7%) presented outcomes significantly associating
vitamin D insufficiency and deficiency as a risk marker for CD. Although vitamin D insufficiency and
deficiency has shown safety and efficacy in most of the analyzed studies, there is not enough
evidence to link this hypovitaminosis to a consequence of inflammatory bowel disease or a factor
that contributes to its pathogenesis.
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1 INTRODUGAO

A doenca de Crohn (DC) é uma enfermidade que atinge todo o trato gastrointestinal, da boca
até o anus. Trata se mais comumente de um processo inflamatério intestinal, sendo ele agudo ou
cronico. Sua origem é decorrente de varios fatores como os genéticos, alteracdes no lUmen dos

vasos intestinais e na barreira do epitélio intestinal e, por fim, resposta imunoldgica anormal da



mucosa que irdo desencadear a cascata imuno-inflamatéria que ira resultar em lesdao na mucosa do
intestino .

Essa inflamacdo causa diminuicdo da integridade da mucosa intestinal e perda das funcdes
das células epiteliais superficiais de absor¢do. Pode desencadear problemas extra-intestinais como
inflamacdo da camada média do olho (Uvea), inflamacdo das articulagdes sacroiliacas, poliartrite
migratdria, eritema nodoso e impedimento funcional ou estrutural do fluxo urinario normal. Suas
lesGes podem acometer tanto o ilio e o ceco (50%), quanto o intestino delgado (15%), o célon (20%),
regido anorretal (15%) e eventualmente o duodeno e o intestino?.

Os principais sintomas associados a DC sdo diarreia, dores abdominais e perda de peso.
Possuem periodos assintomaticos que podem durar dias, meses ou anos. Sua morfologia aponta
segmentos lesados no tecido intestinal, Ulceras aftosas, edema mucoso e submucoso e aumento do
numero de linfdcitos, macrofagos e plasmdcitos3.

Um dos principais fatores para o desenvolvimento e progressdao das doencgas inflamatdrias
intestinais é a desregulacdo da resposta autoimune. Os defeitos causados na barreira do epitélio
intestinal atuam como promissores da doenca por meio do aumento luminal de moléculas pro-
inflamatdrias que irdo estimular inflamac3o e prejuizo tecidual®.

A necessidade da vitamina D na producao de respostas imunes é indiscutivel na literatura uma
vez que participa de vérias etapas da producdo de anticorpos para a protecdo corporal®. Em sua
forma ativa calcitriol (D, 1,25 (OH) D3), a vitamina D interage com as células T reduzindo a
multiplicacdo e a apresentacao de antigenos o que auxilia a atividade anti-inflamatdria e inibe a pré-
inflamatdrias. O célon do intestino possui receptores da vitamina D ativa e respondem a ela. Uma
vez que ha uma reducdo dos niveis de vitamina D no sangue, essa resposta imune n3do ird acontecer
da maneira adequada e pode vir a causar inflamacdes intestinais®.

Considerando a complexidade das interagdes mencionadas e as evidéncias de correlagao
entre os assuntos, esta revisdo visa investigar na literatura cientifica a prevaléncia da deficiéncia de

vitamina D, bem como sua interacdo com a microbiota intestinal de portadores de DC.

2 METODO

Trata-se de uma revisdo sistematica de literatura, elaborada apds estabelecer problema
clinico, sua importancia e utilidade na pratica clinica. Para tanto buscou-se avaliar prevaléncia de
deficiéncia de vitamina D em pacientes adultos portadores de DC e seu impacto na atividade ou
remissdo da doenca e outros desfechos clinicos associados a estes critérios, como hospitalizacdo,

cirurgia, intensidade da dor.



As buscas de literatura foram realizadas na base de dados United States National Library of

Medicine National Institutes of Health (Pubmed), nos idiomas inglés e portugués. A estratégia de

busca utilizada estd apresentada no quadro 1.

Parametros

Estratégia de busca

Populacdo

Desfecho

Comparagao
Metodologia
Pesquisa no banco

de dados

("Crohn Disease"[mh] OR "Crohn's Enteritis"[tiab] OR "Crohn's Disease"[tiab]
OR "Crohns Disease"[tiab] OR "Inflammatory Bowel Disease 1"[tiab] OR
"Enteritis, Granulomatous"[tiab] OR "Granulomatous Enteritis"[tiab] OR

"Enteritis, Regional"[tiab] OR lleocolitis[tiab] OR "Colitis, Granulomatous"[tiab]
OR "Granulomatous Colitis"[tiab] OR "lleitis, Terminal"[tiab] OR "Terminal
lleitis"[tiab] OR "lleitis, Regional"[tiab] OR "Regional lleitides"[tiab] OR
"Regional lleitis"[tiab])

Vitamin D Deficiency[mh] OR "Deficiency, Vitamin D"[tiab] OR "Deficiencies,
Vitamin D"[tiab] OR "Vitamin D Deficiencies"[tiab] OR Calcitriol[mh] OR "1,25-
(OH)2D3"[tiab] OR "1,25-Dihydroxycholecalciferol”[tiab] OR
"1,25 Dihydroxycholecalciferol"[tiab] OR "1,25-Dihydroxyvitamin D3"[tiab] OR
"1,25 Dihydroxyvitamin D3"[tiab] OR calcifediol[mh] OR "25(0OH)D"[tiab] OR
"25-Hydroxyvitamin D 3"[tiab] OR "25 Hydroxyvitamin D 3"[tiab] OR "25-
hydroxyvitamin D"[tiab])

1 AND 2
Estudos transversais coorte ou caso controle

Agosto a setembro de 2022

Quadro 1 — Estratégia de busca.




Figura 1 — Fluxograma de sele¢do de artigos para a revisao sistematica.
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Foram incluidos artigos que avaliaram resultados de estudos clinicos, observacionais e
multicéntricos, publicados no periodo de 2012 a 2022, nos idiomas inglés e portugués, realizados

em individuos maiores que 18 anos.



Foram excluidos os artigos de revisdao, metanalise, estudos de caso, comentarios e resumos,
com publicacdo anterior a 2012, realizados em animais e em criancas, adolescentes menores de 18
anos e gravidas e aqueles que fugiam ao escopo proposto.

Artigos que ndo apresentaram a prevaléncia da DC também foram excluidos.

Apds a busca nas bases de dados, utilizando as palavras-chave e os filtros, foi realizado o
processo de relevancia dos estudos. No primeiro momento a leitura dos titulos dos estudos foi
realizada, seguido pela leitura dos resumos, sendo desconsiderados aqueles que ndo possuiam clara
relacdo com o tema. Na etapa posterior foi realizada a leitura na integra dos estudos, os quais
atenderam os critérios de elegibilidade seguiram para extracdo de dados.

Para a criacdo da narrativa do estudo foram extraidos dados dos artigos selecionados, como
autor, ano de publicacdo e pais de estudo, metodologia, idade, sexo, o tamanho da amostra,
prevaléncia da deficiéncia de vitamina D, parametro utilizado para deficiéncia/insuficiéncia vitamina
D, se existe suplementacao vitamina D e principais resultados.

Os artigos que apresentaram as concentracGes séricas de vitamina D em nmol/L foram
convertidos para ng/mL, a fim de padronizar a apresentacdo dos dados e facilitar a comparagdo dos
resultados.

Apos a selecdo dos artigos, observou-se que a maioria avaliou no mesmo texto mais de uma
doenca inflamatdria intestinal, as quais eram DC, colite ulcerativa ou sindrome do intestino irritavel
e ndo apenas DC. Assim para atender ao escopo deste trabalho foram compilados no quadro de

resultados apenas as informacdes inerentes a DC.

3 RESULTADOS

Foram selecionados 14 estudos, sendo treze com delineamento observacional transversal tipo
coorte e um do tipo caso controle. A Noruega contribuiu com dois estudos, sendo ambos realizados
com pacientes recrutados em nove hospitais da regido sudeste e regides ocidentais da Noruega ¢’
e outras cooperacdes foram de paises como os Estados Unidos®°1°, Ird 11, Holanda 2, Hungria %3,
Portugal 14, Coreia do Sul *°, Espanha ¢, Itdlial” e Roménia'®

Os artigos utilizados nesta revisao sao recentes, com publicacdo nos ultimos dez anos, o mais
antigo é de 2013 01213 Na somatdria dos participantes dos estudos selecionados foram avaliadas
3.890 pessoas, sendo 52,8% de mulheres e 47,2% de homens. Doze dos estudos apresentaram
tamanho amostral menor que 500 participantes e a amostra minima constatada foi formada por 14
individuos'®, enquanto a maior foi desenvolvida com 1769 participantes'®. Os estudos foram

desenvolvidos com adultos acima de 18 anos, excluindo-se criancas, adolescentes e gravidas. Nao



houve homogeneidade na apresentacdo dos niveis encontrados de vitamina D sérica, ou seja, foram

avaliadas pessoas com deficiéncia, insuficiéncia e suficiéncia de vitamina D.



Autor/Ano/Pais Metodologia Populagao Prevaléncia da Parametro utilizado Resultados
(nimero deficiéncia de para CondigOes encontradas na deficiéncia de
participantes, vitamina D (%) deficiéncia/insuficiénci vitamina D
idade, sexo) avitamina D
Atividade da doenca Dor
Lérinczy, Katalin Estudo DC: 128 -52% Adequado: >30 ng/mL - ndo houve correlagdo entre os indices NA
et al'? transversal de Sexo relata deficiéncia leve  Deficiéncia leve: 15-30 de atividade clinica; indice de atividade
2013 coorte guantidade para  de vitamina D ng/mL da DC nem os parametros inflamatorios
Hungria todas as -28% Deficiéncia grave: < 15 laboratoriais e niveis de vitamina D.
doencas citadas deficiéncia ng/mL - a deficiéncia de vitamina D ocorre mais
Idade média: grave de frequentemente na DIl (especialmente
35,8+12,0 anos vitamina D na DC) do que na populagcdo em geral.

- a ma absorgdo ndao desempenha papel
significativo no desenvolvimento do

estado de deficiéncia.




Continuac¢ao quadro 2

Autor/Ano/Pais

Metodologia Populagdo
(nimero

participantes,

Prevaléncia da
deficiéncia de

vitamina D (%)

Parametro utilizado
para

deficiéncia/insuficiéncia

Resultados
Condig¢Ges encontradas na

deficiéncia de vitamina D

idade, sexo) vitamina D
Atividade da doenga Dor
de Bruyn, Jessica R Estudo DC: 101 54% deficiéncia Normais: > 30 ng/mL a deficiéncia de vitamina D é NA
et al*? prospectivo Feminino: 70 de vitamina D Subdtimos: entre 20 e frequentemente observada em
2013 caso-controle Masculino: 31 30 ng/mL pacientes com DC
Boston Idade média: 41 Deficientes: < 20 ng/mL
anos
Ananthakrishnan, Estudo DC: 1769 28% Suficiente: > 30 ng/mL - existe um risco menor de NA
Ashwin N et al*° transversal de Feminino: 1079 insuficiéncia de Deficiente: < 20 ng/mL cirurgias e internagdes em
2013 coorte Masculino: 690 vitamina D Insuficiente: 20 — 30 pacientes com DC que normalizam
Massachusetts Idade média: 48  32% deficiéncia ng/mL seu status de vitamina D.

anos

de vitamina D

- a normalizacdo de vitamina D
possui um risco menor de
subsequentes doencas

relacionadas a DC.




Continuacdo quadro 2

Autor/Ano/Pais Metodologia

Populagdo
(nimero
participantes,

idade, sexo)

Prevaléncia da Parametro utilizado Resultados

deficiéncia de para Condi¢Oes encontradas na

vitamina D (%) deficiéncia/insuficiéncia deficiéncia de vitamina D
vitamina D

Atividade da doenca

Dor

Ham, Maggie etal’  Estudo transversal

2014 de coorte

Boston

DC: 37.
Feminino: 18
Masculino: 19

Idade média: 32

anos

Nivel sérico em NR -vitamina D é

pacientes com significativamente menor

doenga ativa foi de naqueles com DC ativa

27 ng/mL. J4 os - a expressdo génica do

pacientes em receptor de vitamina D foi

remissao maior nas células T do sangue

obtiveram 38 periférico de pacientes com

ng/mL doenca ativa do que naqueles

em remissao

NA




Continuac¢ao quadro 2

Autor/Ano/Pais Metodologia Populagdo Prevaléncia da Parametro utilizado Resultados
(nimero deficiéncia de para Condigdes encontradas na
participantes, vitamina D (%) deficiéncia/insuficiéncia deficiéncia de vitamina D
idade, sexo) vitamina D
Atividade da doenga Dor
Dumitrescu, Estudo DC: 14 35,7% Suficientes: > 30 ng/mL - vitamina D é significativamente NA
deficiéncia d Insuficientes: 20-30 ,
Gabriela et a/'® transversal de Feminino: 6 elleiencia de nsuticienes menor naqueles com nivel moderado
vitamina D ng/mL
2014 coorte Masculino: 8 42,8% Severamente e grave da DC do que naqueles em
. A - <
Roménia Idade média: 36 |nsu_f|C|e.nC|a de  Deficientes: <20 ng/mL remissao da DC
vitamina D
+ 9 anos 21,4%

suficiéncia de

vitamina D

- concentracgdo sérica de vitamina D é
significativamente menor naqueles
com DC comparado a individuos
saudaveis
- concentracdes de vitamina D ndo se
correlacionaram com a estacdo do

ano em pacientes com DC




Continuac¢ao quadro 2

Autor/Ano/Pais Metodologia Populagao Prevaléncia da Parametro utilizado Resultados
(nimero deficiéncia de para CondigGes encontradas na deficiéncia
participantes, vitamina D (%) deficiéncia/insuficiéncia de vitamina D
idade, sexo) vitamina D
Atividade da doenga Dor
Raftery, Tara et Estudo DC: 119 36% deficiéncia Suficiente: 30 ng/mL - a deficiéncia de vitamina D possui NA
al® transversal de Feminino: 62 de vitamina D Insuficiéncia: 20 -29 associacdo entre aqueles em remissao
2015 coorte Masculino: 57 38,7% ng/mL clinica, mas ndo naqueles com doenca
Nova York Idade média: insuficiéncia de  Deficiéncia: < 20 ng/mL ativa.
44,8 anos vitamina D
Castro, Francisca Estudo transversal DC: 57 30% deficiéncia  Deficiéncia: <20 ng/mL - o uso de terapia bioldgica ou histéria NA
Dias De et al** de coorte Feminino: 41 de vitamina D prévia de ressecgdo intestinal ndo
2015 Masculino: 16 72% foram associados a deficiéncia de
Portugal Média de idade: insuficiéncia de vitamina D

33,8 £ 9.8 anos

vitamina D

- a remissao clinica foi
significativamente associada com

suficiéncia de vitamina D




Continuac¢ao quadro 2

Autor/Ano/Pais

Metodologia

Populagao
(nimero
participantes,

idade, sexo)

Prevaléncia da
deficiéncia de

vitamina D (%)

Parametro
utilizado para
deficiéncia/insufi
ciéncia vitamina

D

Resultados
Condig¢Ges encontradas na deficiéncia de

vitamina D

Atividade da doenca

Dor

Torki, Mehdi et a/*!
2015

Ira

Frigstad, Svein
Oskar et al®
2017

Noruega

transversal de

transversal de

DC: 48.
Feminino: 30
Masculino: 18
Idade média:

42,0 anos

DC: 230
Feminino: 86
Masculino: 92

Idade Média: 40

anos

50% deficiéncia
e insuficiéncia

de vitamina D

53% deficiéncia
de vitamina D
8% deficiéncia

grave de

vitamina D

Insuficiéncia: 20-
30 ng/mL
Deficiéncia: < 20

ng/mL

Deficiéncia: < 20

ng/mL

Deficiéncia grave:

<10 ng/mL

- ndo houve correlacdo linear entre a
concentracdo sérica de 25[OH]D e escores
de atividade da doenca
- nenhuma associagao foi encontrada entre
o status de vitamina D e marcadores séricos
de inflamacdo (VHS, PCR e leucdcitos do
sangue)

-a deficiéncia de vitamina D é comum em
DIl e especialmente em DC, com
prevaléncia de 53%.

- a deficiéncia de vitamina D foi associada a
maiores sintomas de atividade da doenca e
taxas de recaida durante o ano anterior em

DC.

NA

NA




Continuacdo quadro 2

Autor/Ano/Pais Metodologia Populagdo Prevaléncia da Parametro utilizado Resultados
(ntiimero deficiéncia de para Condigoes encontradas na deficiéncia de
participantes, vitamina D (%) deficiéncia/insuficiéncia vitamina D
idade, sexo) vitamina D
Atividade da doenca Dor
Venkata, Estudo C: 196 58,7% nivel Nivel médio baixo de Pacientes com DC com baixo nivel médio de NA
Krishna V R et transversal Feminino: 128 médio baixo de vitamina D: < 30 ng/mL vitamina D tiveram 1,76 vezes mais chances
al® de coorte Masculino: 74 vitamina D Nivel médio adequado de serem admitidos durante o periodo de
2017 Idade média: 50 41,3% nivel de vitamina D: 30-100 observagao em comparagao com aqueles
Estados Unidos anos adequado de ng/mL com um nivel adequado de vitamina D
vitamina D
Olmedo Martin, Estudo DC: 150 33,3% deficiéncia  Deficiéncia: < 20 ng/mL - nao foi observada associacdo entre a NA
Raul Vicente et transversal Feminino: 74 de vitamina D Insuficiéncia: 20-29 concentracdao de 250HD
al'® de coorte Masculino: 76~ 38% insuficiéncia ng/mL com a duracdo da doenga

2018

Espanha

Idade média: 36
+17,69 anos

de vitamina D

Adequado: > 30 ng/mL

- pacientes com intervencdes cirdrgicas
prévias
apresentou uma concentracao de 250HD

menor do que a de pacientes ndo operados




Continuacdo quadro 2

Autor/Ano/Pais Metodologia Populagdo Prevaléncia da Parametro utilizado Resultados
(nimero deficiéncia de para Condig¢Oes encontradas
participantes, vitamina D (%) deficiéncia/insuficiéncia na deficiéncia de
idade, sexo) vitamina D vitamina D
Atividade da doenca Dor
Mentella, M.C.; Estudo DC: 101 Pacientes com DC Deficiéncia de vitamina A hipovitaminose D foi NA
Scaldaferri, F.; transversal de Feminino: 50 obtiveram D: <20 ng/mL maior na atividade leve
Pizzoferrato, M,; coorte Masculino: 51 deficiéncia de Insuficiéncia: 21-29 da doenca
Gasbarrini, A Idade média: vitamina D em ng/mL
Miggiano, G.A.DY 37,9 anos 38,6% e Suficiente: 30-50 ng/mL
2019 insuficiéncia em
Italia 25,7%
Frigstad, Svein Estudo DC: 229 54,6% deficiéncia Suficiente: > 30 ng/mL NA Ndo houve

Oskar et al’ transversal de

2019 coorte

Noruega

Feminino: 116
Masculino:
113
Idade média:

40 anos

de vitamina D
30,1% insuficiéncia

de vitamina D

Insuficiente: 20-30
ng/mL

Deficiéncia: <20 ng/mL

associacao entre a
intensidade da dor e
a deficiéncia de

vitamina D




Continuacdo quadro 2

Populagdo
(nimero
participantes,

idade, sexo)

Prevaléncia da
deficiéncia de

vitamina D (%)

Parametro utilizado
para
deficiéncia/insuficiéncia

vitamina D

Resultados
CondigGes encontradas na

deficiéncia de vitamina D

Atividade da doenca

Dor

Autor/Ano/Pais Metodologia
Ham, Nam Seok et Estudo
al* transversal de
2021 coorte
Coreia do Sul

DC: 711
Feminino: 210
Masculino: 501

Idade Média: 24,5

anos

92% deficiéncia e
insuficiéncia de

vitamina D

Deficiéncia grave: <10
ng/mL
Deficiéncia: 10-20
ng/mL
Deficiéncia limitrofe: 20-

30 ng/mL

- vitamina D é
significativamente menor
naqueles com nivel moderado
e grave da DC do que naqueles
em remissao da DC
- a taxa de resseccdo intestinal
foi significativamente
associada com deficiéncia
grave de 25(0OH)D
- a deficiéncia grave de
25(OH)D pode ser um
marcador de um curso clinico

mais agressivo da DC

NA

Quadro 2 - Apresentagdo das caracteristicas e dos principais resultados dos estudos inclusos na revisdo sistematica.

NA = N3o avaliado; NR = N3o relatado.



Para avaliacdo de vitamina D sérica, os parametros mais utilizados identificados foram:
deficiente em vitamina D: <20 ng/mL, insuficiente em vitamina D: 20-29 ng/mL e suficiéncia de
vitamina D: > 30 ng/mL. Outras avaliagdes séricas foram: deficiéncia grave: <10 ng/mL, subdtimos:
20-30 ng/mlL, deficiéncia leve: 15-30 ng/mL. Todos utilizaram a retirada de sangue periférico para a
amostragem de quantificacdo de 1,25(0H)2D a partir da realizagdo do exame Ensaio
imunossorvente ligado a enzima de hidroxi vitamina D com um leitor de microplacas. A diferenca
média nas concentracGes de 25(0OH)D entre pacientes com DC em comparagdo com controles
saudaveis variou entre 16,58 e 8,19 ng/mL e entre 8,98 e 7,50 ng/mL para controles ndo saudaveis.
Os valores para 1,25(0OH)2D variaram entre 11,50 e 34,79 pg/mL. Todos os artigos utilizados ndo
incluiram suplementacao.

No estudo feito por meio de caso controle'?, as concentrac¢des séricas médias de vitamina D
em pacientes com DC foram significativamente menores do que em controles sauddveis. Além disso,
o grau da doencga obteve alta significancia na quantidade plasmatica de vitamina D nos participantes
dos estudos, sendo mais visto em pacientes graves do que aqueles em remissdo ou inativa. O uso
de imunomoduladores, terapia bioldgica ou histéria prévia de resseccdo intestinal ndo foram
associados a deficiéncia de vitamina D.

Para avaliacdo dos desfechos dos estudos transversais de coorte, a maioria dos estudos
retorna a informacdo de que a hipovitaminose de vitamina D é comum em doenca inflamatoéria
intestinal, especialmente em DC. Ademais, a deficiéncia de vitamina D foi associada a maiores
sintomas de atividade da doenca e taxas de recaida durante o ano anterior em DC. Os niveis de
vitamina D ndo foram correlacionados com densidade mineral 6ssea normal, osteopenia ou
osteoporose em pacientes com DC. Por fim, existe um risco menor de cirurgias, internacées
subsequentes doengas relacionadas a DC nos pacientes que normalizam seu status de vitamina D.

O uso de imunomoduladores, terapia biolégica ou histdria prévia de ressecgao intestinal ndo
foram associados a deficiéncia de vitamina D em alguns estudos utilizados'? 1 7. N3o houve
associacdo entre a intensidade da dor e a deficiéncia de vitamina D’. N3o foi observada associa¢do
entre a concentragdo de 250HD com a duragdo da doenca. Pacientes com intervenc¢des cirlrgicas

prévias apresentou uma concentracdo de 250HD menor do que os n3o operados?®.

4 DISCUSSAO

As pesquisas analisadas na presente revisao demonstram alta prevaléncia de insuficiéncia ou
deficiéncia de vitamina D em pacientes portadores de Doenca de Crohn, variando entre 10 e 30

ng/mL. Estes resultados revelam presenca de condi¢des adversas que impactam negativamente na



atividade da doenga. Isto ja era prenunciado, outra revisdo identificou desfechos similares em
estudos observacionais®®, em que a deficiéncia de vitamina D ocorre mais frequentemente na DC
do que na populagdo em geral e com consequéncias na atividade da doenca. Este fator pode ser
associado ao resultado da interrupgao da circulagdo entero-hepatica no ileo terminal, diminuindo a
absorcdo de gorduras e vitaminas lipossoltveis, como a vitamina D*. Entretanto, deve ser mais bem
estudado o motivo pelo qual a insuficiéncia ou deficiéncia de vitamina D se mostrou mais frequente
em pacientes portadores de Doenca de Crohn.

Na DC, a insuficiéncia ou deficiéncia de vitamina D estd diretamente associada a sua
manifestacdo e ainda ao seu agravamento®. Durante andlise dos artigos também se observou que
pacientes com DC com deficiéncia de vitamina D tiveram 1,76 vezes mais chances de serem
admitidos em hospitais durante o periodo de observagdao em comparagdao com aqueles com um
nivel adequado de vitamina D2. Além disso, existe um risco menor de cirurgias e internacdes nos
pacientes que normalizam seu status de vitamina D. Apds andlise dos estudos selecionados,
verificou-se que essa informac¢ao poderia apontar que a vitamina D tem um papel protetor em
relacdo a doencas autoimunes e que a insuficiéncia e deficiéncia dela sdo, muito possivelmente, um
fator de risco para cirurgias e hospitalizacdes em pacientes com DC!. Isso se da pelo efeito da
vitamina D no sistema imunolégico. De maneira geral, ela se traduz em aumento da imunidade inata
associado a uma regulagdo multifacetada da imunidade adquirida, ajudando assim tanto nas
doencas autoimunes, como a DC, como também na resposta imunoldgica dos pacientes, levando
assim a internac¢des e complicag¢des clinicas?.

A deficiéncia de vitamina D foi significativamente associada a maiores sintomas da atividade
da doenca como diarreia e dores abdominais®. Esses resultados estdo relacionados devido ao
importante papel vitamina D no sistema imunoldgico inato e na resposta inflamatdria. As agdes
advindas da vitamina D sobre o sistema imune sdo mediadas pelos receptores de vitamina D (VDR).
Os receptores VDRs ficam localizados nos linfdcitos T do sistema sanguineo periférico e nas células
apresentadoras de antigeno. Através dos receptores VDRs a vitamina D, na sua forma ativa, anula a
proliferacdo de células T-helper 1 e inibe a secrecdo de interleucinal®. Ela também induz a
proliferacao de células T reguladoras que regulam a resposta inflamatdria, impedindo que as células
imunes continuem indefinitivamente a exercer sua func¢do imunoldgica, colaborando com a
diminuicdo da atividade da doenca e, consequentemente, com seus sintomas. No entanto, embora
existam evidéncias do papel da vitamina D na patogénese da DC, ndo esta claro se a deficiéncia de
vitamina D resulta em doengas gastrointestinais crénicas ou inchagos, que sdo sintomas que indicam

atividade da doenca 1°.



Outro resultado encontrado nesta revisao foi que a insuficiéncia e deficiéncia de vitamina D é
maior no periodo de atividade da doenca do que no periodo de remissdo da DCY. Esse resultado
também foi encontrado por outros estudos. Estudo de coorte retrospectivo realizado por Janssen
et al 2, com 384 pacientes, destinado a determinar fatores de risco para deficiéncia de vitamina D,
encontrou que a deficiéncia de vitamina D estd relacionada com a atividade da DC e que
aumentando seus niveis séricos, a atividade da doencga diminui significativamente. Outro estudo
que embasa o tema abordado seria o artigo de Jorgensen et al 22, que também investigou os efeitos
da vitamina D em um estudo randomizado e duplo-cego controlado por placebo em 108 pacientes
com DC em remissdo. O artigo utilizou a ingestdao de 1200 Ul de vitamina D (n = 46) para o grupo de
testagem ou placebo (n = 48) diariamente durante 12 meses. Nos resultados encontrados pelos
autores, foi demonstrado que a taxa de recaida foi menor no grupo de testagem, ou seja, no grupo
onde foi feita a suplementacao de vitamina D.

Ainda é possivel observar que a insuficiéncia e deficiéncia de vitamina D induz condigdes
desfavoraveis para a qualidade de vida destes individuos. A atividade da doenca e o nivel sérico de
Vitamina D estdo relacionados de forma equivalente, ou seja, quanto maior a deficiéncia, maior a
atividade da doenca. Este resultado foi encontrado por 6 estudos °1#1>17 1823 e pode ter como
principal causa o fato da deficiéncia de vitamina D afetar as funcdes da barreira intestinal e sistema
imunolégico, causando a Sindrome de M4 Absorcdo, que pode vir a ser desenvolvida em
consequéncia de a DC ser uma doencga que causa varias inflamagdes no trato gastrointestinal,
focando-se no intestino. Porém, sdo necessarios estudos sobre o tema.

Apods os estudos inclusos nesta revisdo concluirem que insuficiéncia e/ou deficiéncia de
vitamina D, em portadores de DC estar associado a piora de sintomas, aumento de risco de cirurgia
e internacdo, ndo ser observado recomendacbes sobre a importancia de um profissional
nutricionista na atencdo deste paciente. As diretrizes de Doenca Inflamatéria Intestinal 2%, a qual
incluem DC, recomendam que o acompanhamento nutricional é parte essencial no cuidado e
manejo desta populacdo. Nesse quesito, o papel do profissional nutricionista dentro do tema
abordado é de extrema importancia, uma vez que por meio do acompanhamento pode prevenir a
deficiéncia de vitamina D através de uma alimentacdao adequada e uma possivel suplementagao
preventiva, além de reconhecer sinais de deficiéncia de vitamina D em pacientes com doencas
intestinais para melhor manejo da situacao.

Para a producao desta revisao foram encontradas algumas limita¢des. Os textos que foram
selecionados para discorrer sobre o assunto obtiveram definicGes de deficiéncia e insuficiéncia de
vitamina D diferentes, tanto na categorizacdo dos valores limites, quanto nas unidades de medida,

este aspecto pode influenciar na analise final dos resultados dos estudos inclusos nesta revisao.



Além disso, a grande maioria dos estudos incluiram em sua amostra tanto individuos com
diagndstico de colite ulcerativa quanto DC. E certo que os autores separaram a amostra e realizaram
analises estatisticas separadas para cada patologia, entretanto na analise dos resultados
encontrados na discussao ocorreu de nao haver dissociagdao ao ser avaliado principalmente os
sintomas. Isto, dificultou a sintese e principalmente a analise de resultados trazidos por esta revisao.
Assim perante duvidas ou incertezas das conclusdes de resultados especificamente sobre DC, os

dados ndo foram apresentados nesta revisao.

5 CONCLUSAO

A baixa concentracdo sérica de vitamina D esteve associada com a DC. Individuos com
diagnodstico de DC tiverem mais chances de apresentar insuficiéncia e deficiéncia de vitamina D.
Além disso, a insuficiéncia e deficiéncia de vitamina D se mostrou inversamente associada a
atividade da doenca, recaidas mais frequentes, maior risco de cirurgias e internacdes e pior
gualidade de vida em comparag¢ao aos pacientes com niveis séricos normais de vitamina D.

N3o estd claro se a deficiéncia de vitamina D é uma consequéncia da DIl ou um fator que
contribui para sua patogénese. No entanto, a vitamina D pode ser um importante mediador na
patogénese da DC e por esse motivo é de extrema importancia que haja estudos mais abrangentes
sobre como a vitamina D modifica os niveis de inflamagao em doencas autoimunes, seu efeito exato
na atividade e agravamento da doenca e uma quantificacdo ideal para a utilizacdo de 25(0OH)D com
funcdo terapéutica.

Como é visto em grande parte da literatura disponivel sobre o tema, a vitamina D tem papel
importante na qualidade de vida dos individuos com DC. Por esse motivo, parece importante que
seja oferecido aos pacientes medicdes do nivel sérico de vitamina D frequentemente, além de
mostrar maneiras de se conseguir vitamina D de maneira segura e acessivel, como tomando sol
todos os dias, ingerindo alimentos que possuam quantidade significativa de vitamina D ou
consumindo suplementacdes eficazes para uma melhor qualidade de vida e reducdo na
sintomatologia. E nesta perspectiva é necessario que o nutricionista faca parte do cuidado a esta
populagdo, tanto na prevencdo da insuficiéncia/deficiéncia quanto na manutencdo de niveis

adequados de vitamina D.
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