O PAPEL DA VITAMINA D NAS DOENCAS INFLAMATORIAS INTESTINAIS

THE ROLE OF VITAMIN D IN INFLAMMATORY BOWEL DISEASES

MARIA EUGENIA OLIVEIRA DANTAS?, SUELI ESSADO PEREIRA?

(1) Académica de Nutricdo da Pontificia Universidade Catolica de Goias — PUC

Goias - Goiania/GO, Brasil

(2) Mestre docente da PUC Goias - Goiania/GO, Brasil

Local de realizac&o do estudo: Goiania/GO, Brasil

Responsavel pela correspondéncia: Maria Eugénia O. Dantas
Endereco: Rua 19 n° 50 — Vila Jaragua — CEP: 74655-080
Telefone: (062) 98117-8443

E-mail: meo_dantas@hotmail.com

Fonte de financiamento: declaramos que ndo houve apoio nem
financiamento para realizacdo dessa pesquisa, a qual utilizou recursos
préprios assim como as buscas de dados foram realizadas pela internet e
reunides em equipe mediante plataforma TEAMS da Microsoft / PUC
Goiés.

Conflitos de interesse: declaramos para os devidos fins que as autoras
nao tém conflitos de interesses de espécie alguma relacionada a essa
pesquisa.



RESUMO

Introducdo: As Doencas Inflamatérias Intestinais (DII) s&o patologias
inflamatdrias e crénicas que afetam o trato gastrointestinal (TGI), sendo as mais
comuns Doenca de Crohn (DC) e Retocolite Ulcerativa (RU). A vitamina D tem
total relacdo com essas doencas, pois € muito comum a deficiéncia nesses
pacientes, devido a uma série de fatores. Objetivos: Verificar as consequéncias
da deficiéncia de vitamina D e os beneficios trazidos pelos niveis adequados e
suplementacdo. Métodos: Revisdo sistematica narrativa, com busca realizada
nas bases de dados: Scientific Electronic Library Online (Scielo), U.S. National
Library of Medicine (PubMed) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS), mediantes os portais da Biblioteca Virtual em
Saude (BVS), Periddicos Capes e Google Académico, utilizando os descritores:
Doencas Inflamatorias Intestinais, Doenga de Crohn, Colite Ulcerativa,
Deficiencia de Vitamina D. Resultados: Foram incluidos 11 artigos que
demonstraram prevaléncia de deficiéncia no sexo feminino e que a baixa de
vitamina acarreta risco de cancer e baixa densidade mineral dssea. Os niveis
adequados associados a suplementacdo evidenciaram menor fase ativa da
doenca e diminuicdo dos marcadores inflamatorios. Conclusdo: Os niveis
adequados de vitamina D trazem efeitos positivos nos pacientes com DIl e que

S80 necessarios exames rotineiros para monitorar essas dosagens.

PALAVRAS-CHAVES: Doencas Inflamatérias Intestinais, Doenca de Crohn,

Colite Ulcerativa, Deficiéncia de Vitamina D.



ABSTRACT

Introduction: Inflammatory Bowel Diseases (IBD) are inflammatory and chronic
diseases that affect the gastrointestinal tract (GIT), the most common being
Crohn's Disease (CD) and Ulcerative Colitis (RU). Vitamin D is totally related to
these diseases, as deficiency in these patients is very common, due to a series
of factors. Objective: Check the consequences of this deficiency and what are
the benefits brought by the appropriate levels and supplementation. Methods:
Search performed in the databases: Scientific Electronic Library Online (Scielo),
US National Library of Medicine (PubMed) and Latin American and Caribbean
Literature in Health Sciences (LILACS), through the Virtual Health Library (VHL)
portals , Capes Journals and Google Scholar using the descriptors: Inflammatory
Bowel Diseases, Crohn's Disease, Ulcerative Colitis, Vitamin D Deficiency.
Results: Eleven articles were included that demonstrate the prevalence of
deficiency in females and that low vitamin D leads to cancer risk and low bone
mineral density. Adequate levels associated with supplementation showed less
active disease and decreased inflammatory markers. Conclusion: It is
concluded that adequate levels of vitamin D have positive effects on patients with
IBD and that routine tests are necessary to monitor these dosages.

KEY-WORDS: Inflammatory Bowel Diseases, Crohn Disease, Colitis Ulcerative,

Vitamin D Deficiency.



INTRODUCAO

As Doencas Inflamatérias Intestinais (DIl) sdo caracterizadas por reacfes
inflamatorias crénicas, idiopaticas, repetitivas, do trato gastrointestinal (TGI).
Dentre essas afeccdes, as que mais se destacam sao a Doenca de Crohn (DC)
e a Retocolite Ulcerativa (RU), que apresentam alguns sintomas clinico-
patolégicos sobrepostos e outros distintos, devendo sempre ser realizado um

diagndstico diferencial-3.

Nas DIl o fluxo e os sinais clinicos podem alterar, em alguns pacientes,
ocorrendo em intervalos de remissao e de intensificagcdo, mas em outros, a
doenca segue instantaneamente. Dentre os principais sintomas estéo: perda de
sangue, dor abdominal, nauseas, vomitos e perda do apetite. Além disso, a
gravidade da patologia esta diretamente ligada com a extenséo das lesdes. A
DC pode afetar todo TGI, da boca ao anus com um desenvolvimento transmural
e descontinuo. Mais frequentemente atinge o ileo terminal e o colébn com
episodios recorrentes de diarreia sanguinolenta, tenesmo e fortes dores
abdominais. A RU consiste na inflamacgéo continua e limitada ao colon e ao reto,
sendo mais recorrente no retossigmoide e possivel avanco por todo o colon com
comprometimento delimitado a mucosa. Apresenta-se causando lesdes erosivas

e sangramento intestinal®4-®.

Estudos mostram que a partir do século 20, as DIl foram consideradas patologias

mais prevalentes nos paises da América do Norte, Europa e Oceania. Com a



entrada do século 21, se tornaram doencas globais e aumentaram a incidéncia
na Asia, América do Sul e Africa e a prevaléncia continua a aumentar na América
do Norte, paises da Europa, Australia e Nova Zelandia’®. Na América do Norte
foi relatado a maior incidéncia de RU com 19,2 por 100.000 habitantes/ano e
prevaléncia de 505 por 100.000 habitantes. J& na DC apontou-se 20,2 por
100.000 habitantes/ano e 322 por 100.000 habitantes de incidéncia e

prevaléncia, respectivamente®.

Um estudo feito em Alberta no Canada, revelou que a prevaléncia deve aumentar
de 660 para 790 por 100.000 habitantes entre 2015 a 2025, com isso 0 himero
total de pacientes com DIl em 2025 serd 70% maior que em 2015. Outro ponto
critico € que o numero de novos casos da DIl pediatrica esta aumentando no

Canada e a prevaléncia real em 2025 pode ser maior que o valor esperado’.

No Brasil os estudos sé@o escassos sobre prevaléncia desse disturbio. Quanto a
incidéncia das DI, foi realizado um estudo em S&o Paulo!® que analisou esses
dados no periodo de 2012 a 2015 com relagdo a DC e RU, levantando
respectivamente valores de 6,14 e 7,16 casos novos por 100.000 habitantes/ano.
Em relacdo as faixas etarias, as maiores ocorréncias foram de 21 a 60 anos,

predominando entre 31 e 50 anos neste mesmo estudo.

Durante o quadro clinico das DII, a desnutricdo assume um papel de destaque
pois 0s pacientes cursam com ingestdo alimentar reduzida, aumento das perdas

gastrointestinais, necessidades nutricionais elevadas, ma absorcdo de



nutrientes, infeccbes simultdneas, imunidade deprimida devido ao
tratamento!'12, Com isso, os sintomas tendem a piorar ja que a desnutricdo gera
uma imunodeficiéncia celular conduzindo a um comprometimento da mucosa e
o risco de infeccdo aumenta por deslocacdo bacteriana'®. Sendo assim, o
suporte nutricional € de suma importancia para os portadores dessas doencas,
pois objetiva prevenir e reverter o quadro de desnutricdo, promover o balanco
nitrogenado adequado, conter os sintomas, estimular a cicatrizagdo da mucosa
além de reduzir o déficit de crescimento em criangas e a osteoporose em idosos.
Ademais, a terapia nutricional adequada € capaz de diminuir as recomendacfes

cirirgicas e as complicacGes operatdrias'15:16,

Diversos estudos apontam a relacdo da vitamina D com o quadro de DIl, pois,
individuos com DIl tém maior risco de desenvolver deficiéncia de vitamina D
devido a uma série de razdes: ma absorcédo desse nutriente, ingestao dietética
baixa, recomendacdes para evitar exposicdo solar, além do tratamento com
medicamentos!’. A sintomatologia e gravidade do quadro se complicam na
deficiéncia dessa vitamina no organismo do paciente com DIl, onde os niveis
baixos estdo associados a maior atividade da doenca, risco de hospitalizacéo e

efeitos no sistema imunolégico®.

Considerando este contexto, o objetivo dessa pesquisa foi levantar na literatura
cientifica os estudos realizados sobre a deficiéncia e eficacia da vitamina D em
portadores de DII, apontando os principais agravos da sua deficiéncia e os

beneficios dessa vitamina neste transtorno.



METODOS

Trata-se de uma revisdo sistematica narrativa que levantou um resumo das
evidéncias relacionadas as doencas inflamatdrias intestinais e a vitamina D,
considerando as consequéncias da deficiéncia dessa vitamina, beneficios dos
niveis adequados e da suplementacdo e quantidade suplementada de acordo
com os objetivos propostos. A pesquisa foi composta por 11 estudos feitos nos

ultimos dez anos (2010 — 2020).

Os critérios de inclusao dos artigos foram: aqueles cujas pesquisas foram
realizadas em humanos e sem conflitos de interesse, a partir de 2010. Foram
excluidos os estudos feitos em animais e aqueles que foram publicados antes
do periodo proposto, bem como artigos que ndo possuiam textos completos ou

declararam conflitos de interesse.

Foram utilizadas palavras-chave isoladas e combinadas entre si: doencas
inflamatodrias intestinais, deficiéncia de vitamina D, doenca de Crohn, colite
ulcerativa, suplementos nutricionais. Foram pesquisadas nas seguintes bases
de dados: Scientific Electronic Library Online (Scielo), U.S. National Library of
Medicine (PubMed) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS), mediantes os portais da Biblioteca Virtual em Saude (BVS),
Periodicos Capes e Google Académico. As revistas para esse estudo tiveram
classificacdo qualis acima de B5. Os dados foram coletados durante o més de

marc¢o até novembro de 2020.



Figura 1. Diagrama do processo de sele¢éo de artigos.

Levantamento inicial utilizando descritores
e PORTAIS: BVS, GOOGLE ACADEMICO, CAPES
e BASE DE DADOS: Scielo, Pubmed, Medline, Lilacs,
e  N=100 estudos levantados nas bases de dados
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Selegdo por critérios de exclusdo
e  Excluidos estudos realizados em animais: N= 18
Excluidos por conflitos de interesse: N= 32
Excluidos pelo ano de publicagdo: 10
e  Total excluidos: 60 artigos

Selecionados para incluséo
e N=11 estudos originais da revisdo sistematica narrativa
e N=233citados na introducéo e discussdo
e N=44 total geral de artigos citados nessa pesquisa

RESULTADOS

Dos 11 artigos originais encontrados e citados no quadro 1, foram constatados
um total de 5230 pessoas estudadas. A caracterizagdo mostrou que a maioria
da populacdo analisada era formada por mulheres (n= 2773, 73% do total

analisado), com idade igual ou superior a 30 anos. Individuos diagnosticados

com DC ou RU ou ambas®-29,

Quanto a andlise da vitamina D, foi considerado uma referéncia de valor minimo

para definir adequacéo, sendo igual ou superior a 20 ng/mL20:242628.29  Nos



estudos em geral, percebeu-se que a deficiéncia de vitamina D é predominante

na maioria dos pacientes com DII.

Quadro 1. Analise descritiva dos artigos.

Autor e ano
Titulo e tipo da pesquisa

Publico-alvo
(N+), sexo
predominante,
idade média,
local e tempo

Dados para andlise

Struve-Bendix et al., 20101°

Vitamin D3 treatment of
Crohn’s disease patients
increases stimulated T cell
IL-6 production and
proliferation — Estudo clinico
randomizado

N= 10 com DC,
Sexo feminino,
idade média de 37
anos, Dinamarca,
1 ano

Objetivo: Investigar a fungcdo imunoldgica
mediada por células T durante o tratamento
in vivo de pacientes com DC com 1200 Ul
de vitamina D3 por dia durante 26 semanas,
monitorando a producdo de citocinas de
células T CD4 +, proliferacao e fendtipo.
Conclusdo: Foi demonstrado que o
tratamento com vitamina D3 in vivo altera a
funcdo das células T com o aumento da
producéo de IL-6 e tendéncia de aumento da
producéo de IL-4.

Ananthakrishnan et al.,
20132

Association Between
Reduced Plasma 25-
hydroxy Vitamin D and
Increased Risk of Cancer in
Patients with Inflammatory
Bowel Diseases — Estudo
de coorte

N= 2809 com DI,
sexo feminino,
idade mediana de
46 anos, Boston,
acompanhamento
médio de 11 anos

Objetivo: Examinar a associagdo entre
nivel plasmatico de vitamina D e risco de
cancer, verificando o efeito anticancerigeno
da vitamina D especifico para -certos
subtipos de cancer na populag¢éo com DII.
Conclusdo: Demonstrou-se que niveis
baixos de vitamina D estédo associados a um
risco aumentado de céncer metastatico e
ndo metastatico. A avaliacdo dos niveis de
vitamina D deve fazer parte rotineiramente
do atendimento abrangente aos pacientes
com DII.

Ham et al., 20142

N = 37 com DC,

Objetivo: Medir os niveis de vitamina D no
sangue periférico de pacientes com DC,
correlacionar com  biomarcadores e
determinar como estes foram afetados por
tratamento anti-TNF.

Vitamin D Levels in Adults | sexo feminino, .

. ; ) ; g Concluséo: Este estudo forneceu

with Crohn’s Disease Are | idade média 30 o P L

) : evidéncias de que 0s niveis séricos de

Responsive to Disease | anos, Boston, 2 | °. . o

S vitamina D refletem a atividade da doenca

Activity and Treatment — | semanas .

Coorte prospectiva em pacientes com DC,. que podt_a ser
alterada pela terapia anti-TNF. Pacientes
com DC ativa exibem niveis mais baixos de
vitamina D.

Objetivo: Investigar a correlagdo entre os

Castro et al., 201522 niveis séricos de vitamina D e a atividade da

_ doenca e a qualidade de vida relacionada a

o N= 76, sexo , .
Lower levels of vitamin d - saude (QVRS) em uma coorte de pacientes
correlate fem|n.|no, DC, €| com DIl
. S . . RU, idade média Cx. T N

With clinical disease activity de 33 anos Concluséao: A deficiéncia de vitamina D era

and . ~ ' | comum em pacientes com DIl e parece estar
. . .| Guimaraes - . L

Quality of life N1 Bortugal. 2 meses relacionada atividade da doenca e

inflammatory gal, qualidade de vida. Devido a alta prevaléncia

Bowel disease - Coorte

de deficiéncia de vitamina D em pacientes
com DIl, ha uma clara necessidade de
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aumento da conscientizagdo sobre exames
regulares de vitamina D e suplementacao
adequada de vitamina D no manejo desses
pacientes.

Torki et al., 20152

Vitamin D Deficiency
Associated with Disease
Activity in Patients

with  Inflammatory Bowel
Diseases - Estudo
transversal

N = 133, com
RCU e DC, sexo
feminino, idade
média 39 anos
Isfahan (Ird), 11
meses

Objetivo: Determinar a associacdo da
vitamina D com a atividade da doenca e
gualidade de vida em pacientes com DII.
Conclusao: Foi encontrado deficiéncia ou
insuficiéncia de vitamina D em mais da
metade de nossos pacientes com DIl. O
nivel vitamina D baixo foi associado ao
estado de doenca ativa. No entanto, nédo
encontramos associagdo entre o nivel de
vitamina D e a qualidade de vida e entre o
nivel de vitamina D e marcadores
inflamatérios.

Alrefai et al.; 20172

The Association of Vitamin
D Status with Disease
Activity in a Cohort of
Crohn’s Disease Patients in
Canada - Coorte
retrospectivo

N= 201 com DC,
Sexo feminino,
idade média 40
anos, Canada -

Objetivo: Determinar a associagdo entre 0s
niveis de vitamina D e atividade da doenca
em uma coorte de pacientes com DC,

usando proteina C reativa de alta
sensibilidade (hs-CRP) como medida da
inflamacéo.

Conclusao: A deficiéncia de vitamina D foi
um resultado de inflamacdo ativa em
pacientes com DC. Quase metade dos
pacientes com DC eram deficientes em
vitamina D. Por outro lado, mais de 80% dos
pacientes com DC sofria de um grau
intermediério de inflamacéo. Concentracdes
de vitamina D mostraram uma associagao
inversa significativa tanto com o nivel de
PCR-us quanto com os niveis de atividade
da doenca.

Kotze et al., 2017%

Alert for bone alterations
and low serum
concentrations of vitamin D
in patients with intestinal
inflammatory disease —
estudo analitico transversal

Saskatoon, >3
anos

N= 105, sexo
feminino, idade

média 39 anos,
Curitiba, 9 meses

Objetivo: Investigar alteracbes osseas e
niveis séricos de vitamina D em pacientes
com DII.

Conclusado: Observou-se que 0s niveis
séricos de vitamina D estavam abaixo dos
niveis recomendados em todos os grupos
estudados. Além disso, uma alta
prevaléncia desses pacientes sofreu
alteracBes Osseas.

Ko et al., 2018%

Vitamin D deficiency is
associated with disease
activity in patients with
Crohn’s disease - coorte

N= 87 RU e DC,
sexo masculino,
média de idade de
44 anos, Coreia
do Sul, 17 anos

Objetivo: Determinar a correlacdo entre
nivel sérico de vitamina D e atividade da
doenca em pacientes com DII.

Conclusao: A deficiéncia de vitamina D é
frequentemente encontrada em pacientes
com DIl. Além disso, a deficiéncia de
vitamina D é associada ao aumento da
atividade da doenca em pacientes com DC.
No  entanto, nenhuma  associagdo
significativa entre a vitamina D e
marcadores inflamatorios séricos.

Scolaro et al., 2018%

Deficiency of vitamin D and
its relation with clinical and
laboratory activity of

N= 60 com DC,

RU, Sexo
feminino, idade
média > 18 anos,
Itajai — Santa

Objetivo: Avaliar os niveis séricos de
vitamina D e sua relagdo com IBD em
pacientes ambulatoriais
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inflammatory bowel
diseases - Estudo
transversal e descritivo

Catarina, 1 ano e
1 més

Conclusao: A deficiéncia de vitamina D se
correlaciona com as atividades clinicas e
laboratoriais da DII.

Arihiro et al., 201928

Randomized Trial of Vitamin
D  Supplementation to
Prevent Seasonal Influenza

and Upper Respiratory
Infection in Patients With
Inflammatory Bowel
Disease - ensaio

randomizado

N= 237 com DI,
sexo masculino,
idade média 44
anos, Japéo, 6
meses

Objetivo: Esclarecer se as infeccfes
respiratérias sdo causadas apenas pelo
tratamento imunossupressor ou se forem
evitaveis pela suplementacéo de vitamina D
nos pacientes com DII.

Conclusédo: Os resultados do presente
estudo sugerem que suplementacdo de
vitamina D durante o inverno e inicio da
primavera pode reduzir a incidéncia de
infecgao respiratdria superior nos pacientes
com DIl. Este efeito foi proeminente em
pacientes com DIl que tiveram baixos niveis
séricos de vitamina D antes da
suplementacéo (<20 ng / mL).

Ham et al., 2020%°

Infuence of Severe Vitamin
D Defciency on the Clinical
Course of Infammatory
Bowel Disease - coorte

N= 1475 com DII,
sexo masculino,
idade média > 20
anos, Coreia do
Sul, 27 anos

Objetivo: Investigar se o0s niveis de
vitamina D sérica estdo associados a
caracteristicas clinicas em pacientes com
DIl. Também exploramos se o0 nivel de
vitamina D afeta os aspectos do curso
clinico, como cirurgia.

Concluséo: Observou-se possivel
associacao de manifestacfes e alteracdo do
curso clinico em pacientes com DIl com
grave deficiéncia de vitamina D.

Todas as evidéncias e principais resultados destes artigos foram

compiladas e organizadas no quadro 2 a seguir, para facilitar o processo de

discussdo dessa revisao.

Quadro 2. Sumario dos resultados levantados na revisao sistematica narrativa

CRITERIOS
INVESTIGADOS

RESULTADOS ANALISADOS

REFERENCIAS / LOCAL

Ndmeros totais

Artigos do quadro da revisao sistematica
narrativa = 11

Struve-Bendix et al.l%
Ananthakrishnan et al.?;
Ham et al.?%; Castro et al.??;

NUmero de pessoas investigadas = 5230
(2773 feminino / 1737 masculino)

Torki et al.?3; Alrefai et al.?;
Kotze et al.®>; Ko et al.?;
Scolaro et al.?’; Arihiro et
al.?®; Ham et al.?®

Prevaléncia da
deficiéncia de
vitamina D nos
pacientes com DII
por género

2010/ DC / 100% feminino

2013/ DIl / 82% feminino — 18% masculino
2014 / DC / 100% feminino

2015/ DIl / 54% feminino — 46% masculino
2015/ DIl / 75% feminino — 28% masculino
2017 / DC / 59% feminino — 41% masculino
2017 / DIl / 70% feminino — 30% masculino
2018/ DIl / 35% feminino — 65% masculino
2018 / DIl / 65% feminino — 35% masculino
2019/ DIl / 36% feminino — 64% masculino

Dinamarca!®
Boston?®
Boston?!
Portugal??

Ira23

Canada®
Curitiba?®
Coreia do Sul®®
Santa Catarina?’
Jap&o?
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2020 / DIl / 37% feminino — 63% masculino

Coreia do Sul?®

Prevaléncia da
deficiéncia da
vitamina D nos
pacientes com DII

2013/ DI/ 33%
2015/ DIl / 30%
2015/ DIl / 39%
2017 / DC/ 18%
2017 /DIl /1 7,4%
2018 / DIl / 73,6%
2018 / DIl / 63%
2020/ DC / 35%
2020/ UC / 46%

Ananthakrishnan et al.?°
Castro et al.??

Torki et al.Z

Alrefai et al.?

Kotze et al.?®

Ko et al. 26

Scolaro et al. 7

Ham et al. 2°

Ham et al.?®

Efeitos positivos
da vitamina D na
Dl

2010/ DC / aumento imunidade / 41% para
56%

2014 / DC / aumento imunidade / 56%
2015/ DIl / diminuicéo da atividade doenca
/ 54%

2017 / DC / diminuicdo da atividade da
doenga / 17,1%

2019 / DIl / aumento imunidade — doencas
infecciosas / incidéncia caiu 11%

Struve-Bendix et al.l®

Ham et al.2
Castro et al.??

Alrefai et al.2*

Arihiro et al.?8

Consequéncias
da deficiéncia de
vitamina D nos
pacientes

2013 / DIl / aumento do risco de cancer /
10%

2015 / DIl [/
inflamatorios /
anormais: 22%
2017 / DIl / baixa DMO — osteoporose -
osteopenia / 52,6% - 15,8% - 36,8%

2018/ DIl / fase ativa doenca — 40%

2018 / DIl / marcadores inflamatérios /
aumento da fase ativa / 13% / 38%

2020 / DIl / atividade da doenca / 28,4%

marcadores
leucécitos

aumento
PCR: 26%,

Ananthakrishnan et al.?°

Torki et al.Z

Kotze et al.?®
Ko et al.?¢

Scolaro et al.?’
Ham et al.?®

Tipo e quantidade
de suplementacéo
ofertada)

2010 / DC / Vitamina D3 / 1200Ul/dia
2014 / DC [/ Vitamina D / 2000Ul/dia
2017 / DC / vitamina D / 1000 a 2000 Ul/dia
2019 / DIl / Vitamina D3 / 500 Ul/dia

Struve-Bendix et al.1®
Ham et al.?

Alrefai et al. 2*
Arihiro et al. 28

DISCUSSAO

Os ultimos registros disponiveis do Japanese National Registry mostraram que

a prevaléncia de RU e DC no Japao aumentou significativamente para 121,9 e

30,1 por 100.000 pessoas, respectivamente, em 2013%°. Na América do Norte foi

relatado a maior incidéncia de RU com 19,2 por 100.000 habitantes/ano e

prevaléncia de 505 por 100.000 habitantes. Ja na DC apontou-se 20,2 por

100.000 habitantes/ano e 322 por 100.000 habitantes de incidéncia e

prevaléncia, respectivamente®. Um estudo feito em Alberta no Canada, revelou
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gue a prevaléncia deve aumentar de 660 para 790 por 100.000 habitantes entre
2015 a 2025. Outro ponto critico € que o niumero de novos casos da DIl pediatrica
esta aumentando no Canada e a prevaléncia real em 2025 pode ser maior que

o valor esperado’.

Quanto a diferenca do género, observou-se neste estudo que a maioria dos
autores?0:22-25.27 gpontaram que a prevaléncia das DIl foi maior no sexo feminino
(média de 73%). Deste conjunto, trés autores?6282° gbhtiveram um nimero maior
de homens em seus estudos, com uma média de 64%. Por outro lado, em
Manitoba no Canad4, Torabi et al.3! verificou que a incidéncia de DC foi maior
em mulheres e que a RU foi maior em homens, apesar de néo ter informado

estes dados estatisticos no artigo.

Em relag&o a deficiéncia da vitamina D em DII, notou-se uma alta prevaléncia da
falta dessa vitamina nestes portadores, sendo relatada em 8 dos 11 artigos?%-2>
27,29 Vale ressaltar que o valor de referéncia adotado para a maioria dos autores
para definir deficiéncia de vitamina D foi <20 ng/mL. A prevaléncia de DIl em
geral, com niveis baixos de vitamina D foi variavel, sendo que de acordo com Ko
e colaboradores?® cerca de 73,6% estavam com deficiéncia, assim como Scolaro
e assistentes?’” com 63%. Com valores inferiores, mas significantes,
Ananthakrishnan et al.?°, Castro et al.??> e Torki et al.? demonstraram uma
deficiéncia com valores de 33%, 30%, 39%, respectivamente. Também foi

relatada escassez dessa vitamina em pacientes com apenas uma das doencas.
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Para a DC, Alrefai et al.?* demonstrou 18% de deficiéncia e Ham et al?®
comprovou 35% para DC e 46% para RU. O valor mais baixo encontrado foi em
Kotze e contribuintes®® com 7,4%. Percebe-se entdo, que a deficiéncia de
vitamina D em pacientes com DIl é bastante comum e significativa. Em Pinto et
al.>? foi demonstrado em uma meta-andlise com 14 estudos que 64% dos
pacientes com DIl tinham mais chances de deficiéncia de vitamina D do que os
casos controles. Em outra meta-andlise realizada por Sadeghian et al.®3, 27
estudos comprovaram que pacientes com DC tinham niveis séricos de vitamina

D significativamente mais baixos comparados com casos controles saudaveis.

Sabe-se que a principal fonte de vitamina D em humanos € a sintese no corpo
estimulada pela exposicdo a luz solar, porém Craig et al.>* concluiram que ndo
ha um limite seguro de exposi¢cdo aos raios ultravioleta para sintese suficiente
de vitamina D sem aumentar o risco de cancer de pele. Esse fato € de grande
relevancia para os pacientes com DI, pois 0s que receberam tiopurinas para
tratar a doenca possuem um risco aumentado para cancer de pele nao
melanoma?®. Sendo assim, uma possibilidade para manter os niveis adequados
de vitamina D nesses pacientes é a suplementacao. A Dietary Reference Intakes
(DRI's)%¢ recomenda uma dose diaria de vitamina D para adultos saudaveis de
15 ng para ambos os sexos. De acordo Crohn’s & Colitis Foundation of America®’

um suplemento de 1000 Ul € comumente recomendado para pacientes com DII.

Considerando esse contexto, nesse estudo varios autores comprovaram

beneficios da suplementacdo da vitamina D em pacientes com DIl. Struve-
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Bendix e colaboradores!® com uma dose de 1200 Ul/dia de vitamina D3
concluiram que a suplementacdo tem resposta positiva na imunidade desses
individuos com um aumento das células T CD4 de 41% para 56%, o que nao foi
observado no grupo placebo. Além disso, houve um aumento na producao de IL-
4, foi observado 185 pg/mL em comparagao com 111 pg/mL no grupo placebo.
Ham e contribuintes?' demonstraram que com adi¢&o de 2000 U/ dia de vitamina
D houve um aumento de 56% da proliferacé@o policlonal estimulada de células T
CD4. Ainda se tratando de imunidade, Ahiriro et al’® concluiu que com uma dose
de 500 Ul/dia os pacientes com DIl suplementados apresentaram uma incidéncia
menor de infec¢des do trato respiratorio superior (16,5%) em relacdo ao grupo
placebo (27,5%). Em Alrefai e contribuintes?* no inicio do estudo, 55,7% dos
pacientes possuiam altos niveis de proteina C-reativa (PCR), apds a

suplementacao de 1000 a 2000 Ul/ dia esse valor decaiu para 38,6%.

Houve analise dos beneficios da vitamina D sobre a atividade da doenca. Para
essa avaliacdo existem indices que medem a atividade inflamatoria, como o
indice de Harvey-Bradshaw (IHB)*® e a pontuacdo de Mayo®. Com relacédo a
esses parametros, Alrefai e colaboradores?* também analisaram e afirmaram
gue os pacientes que foram classificados na pontuacdo de IHB 3,2% tinham
doenca grave, 31% casos leves, 33,1% doenca moderada e 32,1% estavam em
remissdo. Sendo que ao final do tratamento 52% dos pacientes estavam em
remissao apos a suplementacédo da vitamina D. Com resultados similares, Castro

e colaboradores?? demonstraram que ao final do estudo 54% dos pacientes que
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apresentaram niveis adequados de vitamina D estavam em quadro de remissao

da doenca, com um IHB < 3 para DC e pontuacéo parcial de Mayo < 2 para UC.

Como demonstrado acima, a deficiéncia de vitamina D € muito frequente nos
pacientes com DIl acarretando uma série de prejuizos. Em um estudo realizado
por So e colaboradores*?, pacientes com DIl apresentavam risco aumentado de
desenvolver cancer, uma vez que 2,5% dos pacientes com DC e 3,9% com RU
desenvolveram cancer, sendo a maioria canceres intestinais*®. Ananthakrishnan
et al.?° demonstrou que entre os pacientes com DIl e com deficiéncia de vitamina
D que estavam deficientes, o risco de desenvolver qualquer tipo de cancer
aumentou em 10%. Além disso, um aumento de 1 ng/mL de vitamina D

plasmatica foi associada a uma diminuicdo de 6% de cancer colorretal.

Como ja se sabe a vitamina D é um importante regulador do metabolismo dos
0ssos e a sua deficiéncia pode gerar modificacdes na mineralizacdo 6ssea*:.
Diante disso, em Kotze e contribuintes?®, 52,6% apresentaram baixa densidade
mineral 6ssea (DMO) e dentro desse valor 15,8% apresentaram osteoporose e
36,8% osteopenia. Em relacdo a RU, alteracGes 0sseas foram observadas em
29,6%), osteoporose em 3,7% e osteopenia em 25,9%. Bischoff et al.#? afirmam
gue os pacientes com doenca ativa e tratados com esteroides devem ter a
vitamina D monitorada e suplementada, se necessario, para auxiliar na

prevencao na baixa DMO.
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Um dos prejuizos da falta de vitamina D mais observados entre os autores foi
em relacdo a atividade da doenca e os marcadores inflamatérios. Torki et al.?
observou que dos pacientes com niveis deficientes de vitamina D, 26%
apresentaram niveis de PCR altos e 22% tinham leucdcitos fecais anormais. Ko
et al.?8 observa-se que 40% dos pacientes com deficiéncia estavam em fase ativa
da doenca. Em Scolaro et al.?’, 13% dos pacientes com deficiéncia
apresentaram niveis de PCR acima do recomendado e 38% encontravam-se na
fase ativa da doenca. Em Ham et al.?® o grau de vitamina D foi dividido em
deficiéncia e deficiéncia severa. Dentre o0s pacientes classificados com
deficiéncia, 27% estavam em atividade da doenca moderada e 1,4% atividade
da doenca grave. Ja os classificados como deficiéncia severa, 55% estavam em
atividade moderada e 4,4% em atividade grave. Semelhantes a esses
resultados, Gubatan et al.** em uma meta-analise comprovou que 28,3% com

baixa de vitamina D estavam em quadro da doenca clinicamente ativa.

E fato que a deficiéncia de vitamina D é uma grande preocupacéo na populacéo
em geral, especialmente, nos pacientes com DII. Sendo assim, é perceptivel que
niveis adequados de vitamina D s&o eficazes para diminuir as complicacdes da
doenca**. Como a vitamina D pode ter algumas respostas imunomoduladoras, a
necessidade de atencao especifica para seus niveis ganha ainda mais destaque

nesses pacientes®?.
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CONCLUSAO

De modo geral, os estudos apontaram que a maioria dos pacientes com DIl
apresenta deficiéncia de vitamina D e concluiram que os niveis adequados e a
suplementacao de vitamina D tem efeitos positivos nos pacientes com DIl. Os
resultados demonstraram que a vitamina foi capaz de reduzir o risco de cancer
nesses pacientes, promover o aumento da imunidade e diminuir a atividade da
doenca e os marcadores inflamatérios. Além disso, a deficiéncia dessa vitamina
acarretou prejuizos para os pacientes, incluindo o comprometimento 6sseo e 0
maior indice de fase ativa da doenca. Nao se observou padronizacao de
dosagens e tempo para essa suplementacdo. Sendo assim, é notavel que
exames para avaliar a quantidade de vitamina D nesses pacientes devem ser
feitos rotineiramente e que sado necessarios mais estudos acerca do tema para

melhor compreensao do papel da vitamina D nos pacientes com DII.
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