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Resumo

A microbiota intestinal influencia processos locais e sistémicos importantes para o organismo, tendo em sua composicao
bactérias probidticas que auxiliam nos processos benéficos e bactérias comensais, que frequentemente causam
infeccBes. O objetivo deste artigo é analisar a existéncia de uma relagdo entre a prevaléncia de bactérias patogénicas e
inflamagcdo intestinal quando os niveis plasmaticos se encontram deficientes de vitamina D. Para isso, foi realizada uma
revisdo de literatura com busca sistematica a fim de capturar as informagdes atuais sobre o tema, de forma a contribuir
no direcionamento clinico. Como resultado da anélise, foi verificado que a suficiéncia de vitamina D favorece a presenga
de probioéticos e integridade da barreira intestinal , e que a deficiéncia esta associada ao prevalecimento de patobiontes
e inflamacdo intestinal. Sendo assim, manter niveis séricos suficientes de vitamina D favorecem a salde intestinal,
possibilitando um enter6tipo dominado por probiéticos, diminuicdo de marcadores inflamatorios e protecdo da
integridade da barreira intestinal.

Palavras-chave: Dishiose; Deficiéncia de vitamina D; Microbioma gastrointestinal.

Abstract

The intestinal microbiota influences important local and systemic processes for the organism, having in its composition
probiotic bacteria that assist in the beneficial processes and commensal bacteria, which often cause infections. The aim
of this article is to analyze the existence of a relationship between the prevalence of pathogenic bacteria and intestinal
inflammation when plasma levels are deficient in vitamin D. For this, a literature review was carried out with a
systematic search in order to capture the current information. on the topic, in order to contribute to the clinical direction.
As aresult of the analysis, it was found that vitamin D sufficiency favors the presence of probiotics and intestinal barrier
integrity, and that deficiency is associated with the prevalence of pathobionts and intestinal inflammation. Therefore,
maintaining sufficient serum levels of vitamin D favors intestinal health, enabling an enterotype dominated by
probiotics, decreasing inflammatory markers and protecting the integrity of the intestinal barrier.

Keywords: Dysbiosis; Vitamin D deficiency; Gastrointestinal microbiome.

Resumen
La microbiota intestinal influye en procesos locales y sistémicos importantes para el organismo, teniendo en su
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composicién bacterias probidticas que asisten en los procesos beneficiosos y bacterias comensales, que a menudo causan
infecciones. El propdsito de este articulo es analizar la existencia de una relacion entre la prevalencia de bacterias
patogenas y la inflamacidn intestinal cuando los niveles plasméticos son deficientes en vitamina D. Para ello, se realizé
una revision de la literatura con una busqueda sisteméatica con el fin de captar los datos actuales. informacion sobre el
tema, con el fin de contribuir a la direccion clinica. Como resultado del analisis, se encontré que la suficiencia de
vitamina D favorece la presencia de probi6ticos y la integridad de la barrera intestinal, y que la deficiencia se asocia
con la prevalencia de patobiontes y la inflamacidn intestinal. Por tanto, mantener niveles séricos suficientes de vitamina
D favorece la salud intestinal, posibilitando un enterotipo dominado por probi6ticos, disminuyendo los marcadores
inflamatorios y protegiendo la integridad de la barrera intestinal.

Palabras clave: Disbiosis; Deficiencia de vitamina D; Microbioma gastrointestinal.

1. Introducéo

A microbiota intestinal é estabelecida como um 6rgédo do corpo, influenciando processos locais e sistémicos como
nutri¢do, suprimento de vitaminas, maturagdo da imunidade da mucosa e comunicagao intestino-cérebro (Weiss & Hennet, 2017).
Dessa forma, necessita de adequada e estvel composicao celular, que no caso, consiste em 30-400 trilhdes de microorganismos,
incluindo bactérias (principalmente bactérias dos filos Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobacteria e, em menor grau
Proteobacteria), fungos e virus que colonizam o intestino humano (de Oliveira et al., 2017).

O trato intestinal é estéril ao nascer, sendo colonizado e moldado por exposi¢des ao longo da vida, como o parto
(especialmente no parto normal, pelo contato direto com a microbiota fecal da mée), fator genético, dieta, uso de antibidticos,
idade gestacional e microorganismos do trato digestivo materno, atingindo a composi¢éo adulta aproximadamente aos 3 anos de
idade (Yatsunenko et al., 2012). Nesse sentido, altera¢des no sistema imunoldgico e nos fatores expostos anteriormente podem
levar a Disbiose, um estado de desequilibrio entre o nimero de bactérias protetoras e agressoras, favorecendo uma endotoxemia
metabdlica e estado inflamatério crénico, pelo aumento da permeabilidade intestinal, que resulta na passagem ascendente de
lipopolissacarideo (LPS) para a circulacéo sistémica (dos Santos Moraes et al., 2017)

A calprotectina fecal, um marcador de inflamag&o intestinal, mostrou estar inversamente relacionada a concentragdo
sérica de vitamina D (VD) na doenca de Crohn e na Doenca Inflamatéria Intestinal, despertando questionamentos sobre a
existéncia de uma relagdo bidirecional entre vitamina D e a inflamag&o e microbiota intestinal (Naderpoor et al., 2019). Sigh et
al., (2020) descreveu ainda o papel potencial da vitamina D como um modificador da microbiota intestinal em individuos
saudaveis ao descobrir que ap0s a suplementagdo com VD houve um aumento da diversidade geral da microbiota intestinal e,
em particular, aumento da abundancia relativa de Bacteroidetes (bactérias relacionadas a efeitos benéficos no organismo) e
diminuicdo da abundancia relativa de Firmicutes (bactérias muitas vezes associadas a infec¢des). Além do favorecimento de
um enterdtipo dominado por Bacteroides em relagdo ao Prevotella, sendo que este Gltimo é considerado um patobionte intestinal.

A vitamina D, apesar do nome, é considerada um horménio esteroide que faz parte do grupo de secosteroides, derivado
do 7-desidrocolesterol (7-DHC), tendo como metabolito ativo o 1a,25-diidroxi-vitamina D ou calcitriol; como precursores a
vitamina D2 ou ergosterol, a vitamina D3 ou colecalciferol, 25-hidroxivitamina D [25 (OH) D] ou calcidiol, e alguns produtos
de degradacdo. A maior parte da vitamina D € sintetizada de forma endégena nas camadas profundas da epiderme, da seguinte
forma: a exposicao da pele aos raios ultravioleta (UVB) permite o processo de clivagem fotoquimica do precursor cutaneo da
vitamina D, o 7-desidrocolesterol, originando a pré-vitamina D3, que sofre um rearranjo molecular dependente de temperatura
resultando na formacéo de vitamina D3 ou colecalciferol (Marques et al., 2010). S&o considerados fatores limitantes da producéo
de vitamina D a ndo exposicao aos raios ultravioleta, o uso de protetores solares e o grau de pigmentacdo da pele, uma vez que
peles negras apresentam menor penetracdo dos raios UVB (Melmed et al., 2015). Pequena parte pode ainda ser obtida através da
dieta, a vitamina D3 (colecalciferol) é de origem animal e estd presente no atum, bacalhau, sardinhas e salmao; a vitamina D2
(ergosterol) é de origem vegetal e também se encontra em fungos comestiveis como cogumelos shitake frescos e secos (Claudio
Gongalves de Castro, 2011).
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No sangue, o colecalciferol e ergosterol sdo transportados para o figado principalmente pela proteina ligadora da
vitamina D, ou transcalciferrina e uma pequena parte pela albumina, onde sdo hidroxilados por uma enzima citocromo P450-like
no carbono 25 para formar calcidiol (25-OH-vitamina D) que é a forma de depésito da vitamina D. Por fim, o calcidiol é
transportado pela DBP para os rins onde ocorre nova hidroxilagéo pela acdo da enzima 1-alfa-hidroxilase, formando o calcitriol
(1,25-OH-vitamina D), que é a forma metabolicamente ativa da vitamina D (Cientifico & De Paula, 2016).

A vitamina D se liga aos receptores de vitamina D (VDR) e assim pode exercer suas funcdes biologicas, uma vez que
eles regulam a transcricdo do DNA em RNA, semelhante a outros membros da familia de receptores nucleares. Por muito tempo
o papel da vitamina D foi unicamente atribuido a regularizacdo da fisiologia osteomineral, especialmente 0 metabolismo do
calcio. No entanto, os VDR sdo expressos por varios tipos de células, incluindo osteoblastos, osteoclastos, células
hematopoiéticas, células epidérmicas, células pancreaticas, epitélio do intestino delgado, além de ser amplamente expresso na
maioria das células imunolégicas, incluindo mondcitos, macrofagos, células dendriticas, células NK e linfocitos T e B (Marques
et al., 2010). os efeitos anti-inflamatérios da vitamina D foram estudados extensivamente em diferentes condi¢des de inflamacéo
subaguda, aguda e crénica, como obesidade, diabetes e doenca inflamatdria intestinal . Nesse sentido, esse estudo objetivou
revisar a literatura a fim de reunir informagdes atualizadas quanto & relagdo entre niveis debilitados de Vitamina D e as

consequéncias disso sobre a disbiose intestinal, de forma a contribuir no direcionamento clinico.

2. Metodologia

O presente estudo trata-se de uma revisdo sistematica de literatura, uma pesquisa de natureza quali-quantitativa (Estrela,
2018; Pereira et al., 2018). Para a sua elaboracdo foram seguidas etapas metodolégicas nesta sequéncia: (I) elaboracdo da
pergunta de pesquisa; (I1) busca de evidéncias cientificas; (l11) selecdo dos artigos; (IV) extracdo dos dados; (V) avaliacdo da
qualidade metodoldgica; (VI) sintese dos dados; (VII) avaliagdo dos niveis evidéncias; e (VIII) redacdo e publicacdo dos
resultados.

A pesquisa de registros cientificos teve como base a questdo norteadora: “Niveis baixos de vitamina D favorecem o
desenvolvimento de disbiose intestinal?”, formulada a partir do uso da estratégia do acronimo PICO (Population, Intervention,

Comparison, Outcome), que por sua vez foi definido com base nos objetivos do presente estudo como:

P: Pacientes e animais com niveis plasmaticos deficientes de vitamina D.
I: Suplementacdo com vitamina D.
C: Dieta com restricdo de vitamina D.

O: Disbiose intestinal.

Com intuito de capturar artigos que apresentassem em seus desenhos de estudo correlagdo entre dishiose intestinal e a
deficiéncia de vitamina D. As informac6es foram obtidas a partir de buscas feitas no periodo de 2008 a 2020 nas bases de dados
Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Salde (LILACS), PubMed e Scientific Electronic Library Online
(Scielo), utilizando como descritores os termos “Disbiose”, “Deficiéncia de vitamina D” e “Microbioma gastrointestinal”,
identificados nos Descritores em Ciéncias da Salde (DECS). A pesquisa foi realizada com os descritores em inglés no Pubmed
e em portugués e espanhol no Scielo e no LILACS. A busca dos artigos foi realizada em cada uma das bases de dados seguindo
0s seguintes passos: inicialmente a busca foi feita utilizando os trés descritores isoladamente e, depois, em combinacdo de dois
e trés termos, usando o operador booleano “and”. Foram incluidos estudos realizados em humanos e animais, que possuiam boa

confiabilidade metodoldgica e abordavam a relagdo entre a vitamina D e a dishiose intestinal. Ja os critérios de exclusdo do

3


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i9.16596

Research, Society and Development, v. 10, n. 9, e24610916596, 2021
(CCBY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i9.16596

trabalho foram os artigos com tempo de publicacdo superior hd 15 anos, artigos com amostras incompativeis, revisdes de

literatura e revisdes sistematicas. Assim, foram encontrados 18 artigos aptos para serem abordados, como mostra a Figura 1.

Figura 1. Fluxograma dos passos metodoldgicos para selecdo dos estudos.
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Fonte: Autores (2021).

3. Resultados e discusséo

Inicialmente, foram obtidos 4.245 artigos: 4234 no PubMed, 5 na Scielo e 6 na Lilacs. Depois de considerar os critérios
de exclusdo e andlise dos titulos, restaram 22 artigos do PubMed, 0 da Scielo e 0 da Lilacs: 22 no total, que foram selecionados
para leitura completa dos resumos. Quando o resumo mostrou-se pertinente ao objetivo da pesquisa, o trabalho foi lido na integra.
Por fim, foram selecionados 18 textos do PubMed, 0 da Scielo e 0 da Lilacs, reduzindo o corpus a 18 artigos cientificos, como
mostra 0 Quadro 1.

Os 18 artigos estavam divididos da seguinte forma: dez estudos feitos em humanos e oito em animais, sendo oito ensaios

clinicos controlados, dois ensaios clinicos ndo controlados, seis ensaios clinicos randomizados e controlados, e dois estudos
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experimentais in vivo, como é mostrado no Quadro 2.

Quadro 1. Nimero de artigos por base de dados.

PubMed | 4234 artigos 18 artigos
Scielo 5 artigos Nenhum artigo
Lilacs 6 artigos Nenhum artigo

Fonte: Autores (2021).

Quadro 2. Distribuicdo dos artigos segundo autores/ano de publicacéo, delineamento, nivel de evidéncia e principais

resultados.
Titulo da obra Autor/Ano | Delineamento | Nivel de Resultados principais
evidéncia
1 Garg etal.,, | Ensaio clinico Nivel 111 - A reposigao de vitamina D em uma dose de 40.000 Ul
0 efeito da vitamina D 2018 controlado ensaios sen_1analmen~te _duran_te 8 semanas reduziu marcadores
. . - clinicos bem de inflamagdo intestinal, como a calprotectina fecal em
na inflamagdo intestinal . - . AU L
- - delineados, pacientes com UC ativa com deficiéncia de vitamina D.
e na microbiota fecal em - . .
- p sem Isso foi associado a um aumento na Enterobacteriacae,
pacientes com colite N - o
- randomizacdo | mas no geral ndo houve mudancas significativas na
ulcerativa U . .
diversidade da microbiota.
2 Tangestani; | Ensaio clinico Nivel Il - Usar o péo, alimento consumido diariamente por
0 efeito do consumo Kurosh; duplo-c_ego, evu_jenuas diversas populag9es_, fo’rt!flcado com v_ltamlna D, afim
diério de diferentes Shab- randomizado e derivadas de de melhorar 0s niveis séricos de vitamina D e
doses de pio Lavash Bidar., controlado pelo menos determinar o efeito da vitamina D na composi¢ado
e x 2019 um ensaio corporal, biomarcadores metabdlicos e inflamatdrios e
fortificado versus pdo clinico microbiota intestinal em adultos aparentemente
simples no status de randomizado saudaveis P
vitamina D sérica,
composicéo corporal,
biomarcadores
metabdlicos e
inflamatdrios e
microbiota intestinal em
adultos aparentemente
saudaveis: protocolo de
estudo de um ensaio
clinico randomizado
3 Kanhere et | Ensaio clinico Nivel Il - Apos as 12 semanas, houve diferenca na microbiota de
A suplementacio de al., 2018 randomizado ewgienuas individuos que foram randomlza_\dos para tomar uma
oo controlado derivadas de vez por semana 50.000 Ul de vitamina
vitamina D3 em bolus ~ L .
semanal afeta a pelo menos D 3 em comparagéo com mdny@uos rar)d_omlzados para
T e o i s
das vias aéreas em clinico potencialr patog ‘. q
- deficiéncia de vitamina D, além do aumento de
adultos com fibrose randomizado Bacteroides na microbiota das vias aéreas
cistica: um ensaio '
clinico duplo-cego, Lactococcus, bactérias associadas a satde
randomizado e intestinal, foram enriquecidos na presenca da vitamina
controlado por placebo D3.
4 Chenetal., | Ensaio clinico Nivel 111 - N&o houve diferenca na diversidade alfa e beta da
Correlagio entre 0 status 2020 controlado ensaios mlcrqb_lota entre os grupos suficientes, deﬁaentgs e
da vitamina D e a clinicos bem insuficientes de 25 (OH) D. No entanto, a abundéancia
- s - delineados, de Proteobacteria foi maior no grupo deficiente de
microbiota intestinal em S T
sem vitamina D (<30nmol/L) e Actnomycete foi maior no
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pacientes com doenga
inflamatdria intestinal

randomizacéao

grupo suficiente de vitamina D (>50nmol/L).

5 Naderpoor Ensaio clinico Nivel I1 - Participantes com IMC >25kg/m? e sem comorbidades
Efeito da suplementacio etal., 2019 | de grupo evu_jenuas _recebera_m uma dose de ataque_de 100.000_ unidades
de vitamina D na paralelo, duplo- | derivadas de internacionais (Ul) de colecalciferol por via oral
microbiota fecal: um cego, pelo menos seguida de 4000 Ul / dia (quatro capsulas) por 16
ensaio clinico ’ randomizado e um ensaio semanas ou placebo correspondente. Foi encontrado um
. controlado clinico aumento da abundancia
randomizado . . Lo
randomizado de Lachnospira e Coprococcus e uma diminuigdo da
abundéncia de Blautia,
Clostridiaceae e Ruminococcus nos individuos com
maiores concentragdes séricas de 25 (OH) D.
6 Zhou et al., | Ensaio clinico Nivel Il - A deficiéncia de vitamina D piorou a deterioragdo da
Efeito e mecanismo da 2020 randomizado, ewgienf:las |r1ﬂamagao e do cancer intestinal e.m~camundongos com
vitamina D no controlado derivadas de cancer colorretal, enquanto a condigéo geral dos
- pelo menos camundongos melhorou apds a suplementacéo de
desenvolvimento de . L L
N um ensaio vitamina D (com 1500 ou 3000 IU vitamin D3/kg). A
cancer colorretal com L I . o
P clinico vitamina D tem um efeito regulador de probidticos
base no distdrbio da . : L - - : - .
- - randomizado intestinais e ajuda na integridade da barreira do célon,
flora intestinal . . . T -
que é mediada por Akkermansia muciniphila por meio
da expressdo de acilglicerois.
7 Nakaoka et | Experimental in | Nivel Il - A dieta rica em gordura com restri¢do de vitamina D
Dieta rica em gordura al., 2018 vivo, controlado ensaios regu_lou pegatlvamente as expressoes de mRNA
com restricao de e ndo clinicos bem das isozimas fosfatase alcalina intestinal (IAP) no
vitamina D regula randomizado delineados, duodeno de modelos animais menopausados. A IAP
- sem controla a inflamago induzida por endotoxinas
negativamente a - - - - - .
~ N randomizacdo | bacterianas ao desfosforilar o lipopolissacarideo,
expresso de isozimas sendo um fator de defesa da mucosa intestinal
de fosfatase alcalina :
intestinal em ratos
ovariectomizados
8 Gominak, Ensaio clinico Nivel 111 - Os participantes com queixas neurolégicas, problemas
A deficiéncia de 2016 nao controlado ensaios no sono e sintomas de sindrome do intestino irritavel
S clinicos bem (SI), apds suplementagdo com doses minimas
vitamina D altera o . AN R
. - - - delineados, recomendadas das 8 vitaminas B por trés meses,
microbioma intestinal, sem associada a doses individuais de vitamina D
reduzindo a producéo de randomizacio
vitamina B no intestino. ¢ com intuito de manter niveis sanguineos de 60-80ng/ml
A falta de 4cido de forma continua, obtiveram em sua maioria a
pantoténico resultante resolugdo completa de todos os sintomas de Sll ao final
afeta negativamente o dos trés meses. A suplementagdo com vitamina D foi
sistema imunoldgico, mantida e retirada as doses de vitaminas B. Houve
produzindo um estado também melhora de algumas queixas de sono e dor.
"pro-inflamatério”
associado a
aterosclerose e
autoimunidade
9 Shaffler et Ensaio clinico Nivel 111 - Apds administracdo de colecalciferol 20.000UI por 4
A administracdo de al., 2018 controlado eqsqlos semanas em (_jlas alternados, osApaqlentes com Doenga
B clinicos bem de Chron obtiveram alta abundancia de algumas
vitamina D leva a uma . . L - :
. delineados, espécies como Alistipes, Barnesiella, Roseburia,
mudancga na composicao -
o . sem Anaerotruncus, Subdoligranulum e um
bacteriana intestinal em o . . . .
- randomizacdo | Ruminococaceae. Apesar das comunidades microbianas
pacientes com doenga de AR -
x mudarem significativamente, um aumento adicional no
Crohn, mas ndo em . Lo - . x
Lo nivel de vitamina D foi associado a uma reversao desse
controles saudaveis . AR - :
efeito, causando diminui¢do da riqueza bacteriana.
No entanto, ndo houve mudancas nos pacientes
controles saudaveis.
10 Singh, 2020 | Ensaio clinico Nivel 111 - A suplementagdo de vitamina D aumentou a
0 papel potencial da néo controlado ensaios dlve_r5|dade geral da mlcroblqta |_ntest|n§I e, em
~ clinicos bem particular, aumentou a abundancia relativa
suplementacdo de delineados de Bacteroidetes e diminuiu a abundancia relativa
vitamina D como um sem '
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modificador da
microbiota intestinal em
individuos saudaveis

randomizacéao

de Firmicutes.

Houve também aumento dos

filos Verrucomicrobia e Actinobacteria. Nesse sentido,
também favoreceu um enter6tipo dominado por
Bacteroides em relagdo ao Prevotella, sendo que este
altimo é considerado um patobionte intestinal.

11 Suetal, Ensaio clinico Nivel II - Camundongos alimentados com dieta gordurosa+vit
Sinalizacdo de vitamina 2016 randomizado ewgienc:las D(HFD) ou dieta controle sem .Vlt D (VDD)
. . x derivadas de desenvolveram esteatose hepética moderada. Em
D através da indugdo de
: pelo menos contraste, os camundongos HFD + VDD
defensinas celulares - [
o 3 um ensaio desenvolveram esteatose hepatica grave. O grau de
panetiticas mantém a . . NSNS
- P - clinico esteatose foi associado a deficiéncia de 25-OH
microbiota intestinal e . fhe - - x
s randomizado VD 3 plasmatico, assim como o grau de inflamagéo
melhora os distdrbios sistémica e da integridade do revestimento da mucosa
metabdlicos e a ileal 9
esteatose hepatica em :
modelos animais Houve crescimento de H. Hepaticus nos grupos
deficientes de vitamina D e supresséo de A.
Muciniphila.
12 Ooi et al., Ensaio clinico Nivel 111 - Os dados sugerem que, na auséncia do VDR ou na
A vitamina D regula o 2013 controlado ensaios capacidade de p_roduz_lr 1,25(0OH) 2D 3, a m_flama(;ao
. - - - clinicos bem desregulada do intestino resulta em um ambiente que
microbioma intestinal e - N e -
delineados, suporta a expansdo de bactérias no filo
protege camundongos . - . .
A . sem Proteobacteria. A expansdo do filo Proteobacteria
da colite induzida por o . . o .
L randomizacdo | (incluindo os membros da familia Helicobacteraceae)
sulfato de sodio e 8
compete com os membros benéficos dos filos
dextrano A ;
Firmicutes e Deferribacteres. Desse modo, a
A vitamina D regula o integridade epitelial é prejudicada, ocorre disbiose,
microbioma intestinal e aumento da inflamagdo e colite experimental mais
protege camundongos grave.
da colite induzida por
sulfato de sddio dext
13 Robles- Ensaio clinico Nivel Il - Os animais foram alocados em dois grupos, um com
Impacto do déficit de Veraetal., randomizado, evu_jenuas dieta pac_irao adicionada de 1.5_00 Ul / kg de_ _
vitamina D no 2019 controlado derivadas de cole(_:alu_ferol e um com uma dieta personalizada livre
microbioma intestinal de pelo menos de vitamina D, por sete semanas. houve um aumento
rato um ensaio na fa_m_ulla_l Enterobacteriaceae com aumentos
clinico significativos em seus géneros
Impacto do déficit de randomizado associados Escherichia , Candidatus blochmannia e
vitamina D no Enterobacter , um aumento em Prevotellaceae e seu
microbioma intestinal de género Prevotella e uma diminuigdo na familia
rato Odoribacteraceae e seu género Butyricimonas no grupo
livre de vitamina D. N&o houve mudancas
significativas na
diversidade o e f.
14 Assa et al., Ensaio clinico Nivel 111 - 1,25 (OH) 2D3 atenuou a permeabilidade paracelular
vitamina D predispde a delineados & P Jungao.
disfuncdo de barreira sem ' A deficiéncia de vitamina D predispGe a alteragdes na
:Ens(::%zelfi?:hpizrcoli randomizagdo | funcéo da barreira, criando assim um ambiente que
invasiva aderente e lesio promove colonizacdo de patogenos do trato intestinal e
L - posterior exacerbacao
colbnica experimental
da resposta inflamatoria.
15 Jinetal., Estudo Nivel 111 - No nivel taxondmico, a linhagem de Lactobacillales-
A falta de receptor de 2015 e>_<per|mental in | ensaios a- Lact(_)?_amllus foi diminuida em fa/rT\ostras feca_ls _
vitamina D causa vivo cllqlcos bem de Vdr -/~ . Em camundongos Vdr~ , Lactobacillus foi
disbiose e altera as delineados, depletado nas fezes em comparagdo com as fezes cecal,
sem enquanto Tannerella ,

fun¢des do microbioma
intestinal murino

randomizacdo

Odoribacter , Porphyromonas, Butyricimonas , Bactero
ides , Prevotella , Rikenella , Pedobacter e Limibacter f
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oram enriquecidos.
16 Kongetal.,, | Ensaio clinico Nivel 111 - Camundongos que possuiam VDR (VDR +/+) foram
Novo papel do receptor 2008 controlado en,sa_\ios resistgntes a colite induzida, enquantq 0s que nao
de vitamina D na cllqlcos bem possuiam (VDR -/-) deselvolveram diarreia grave, )
manutencio da delineados, sangramento retal, perda_ d_e peso corpora! e morte apos
integridade da barreira sem 2 serpanas..o _es_tudo yerlflpou graves lesdes nas
da mucosa intestinal randomizacgdo | juncdes epiteliais do intestino nos camundongos que
ndo possuiam expressao de VDR.
17 Wu et al., Ensaio clinico Nivel 111 - Lesdo hepatica e fibrose estdo associadas a deficiéncia
A 25-hidroxilagio 2020 controlado en,sa_\ios d_e vita_min~a D (VP_) devido a dim’inuigéo da 25 _
prejudicada da vitamina cllqlcos bem h_|drO_X|Ia~gao hepética da VI? no flgad_o. In_suf|C|enC|a da
D na lesio hepética delineados, _smallz_agao (_1e VD_ pod_e prej_udlcz_ir a imunidade e i
suprime as defensinas sem |ntegr|da~de inata |,ntest|nal, incluindo menor regulago
das células Paneth randomizacdo | das fungoe~s das celylas Paneth, levando 20 aumento da
intestinais. levando A Fransl_ocagao bacteriana para endotoxemia e disbiose
disbiose iﬁtestinal o |r_1testnjal, que pgdp consequentemente promover a
fibrogénese hepatica flbrog_enese hepatica. O aumento da pe_rmeabllldade
intestinal na lesdo hepética e fibrose foi melhorado pela
administragdo repetida de DEFAS, que ,
consequentemente, também reduziu a endotoxina
plasmética. Bacteriodetes no nivel de filos foram
diminuidos em camundongos com lesdo hepética.
18 Assa et al., Ensaio clinico Nivel 111 - Camundongos foram divididos em 4 grupos, sendo dois
A deficiéncia de 2014 controlado eqsgios infectadqs por C. Ro_dent!um (um grypo~deficiente e
vitamina D promove clln_lcos bem outro suflplente de vitamina D)e d0|_s néo infectados
disfuncio da barreira delineados, (um dec[flente e outro ef!C|ente de vitamina D).
epitelial ¢ inflamagdo sem A |nfecga_10_ por C. rod_entlum em animais aumentou a
intestinal randomizacdo | permeabilidade |ntes§|r_1al e hlperpla5|§1 de criptas no
grupo de pessoas suficientes de vitamina D, no entanto,
0 aumento foi significativamente maior no grupo
deficiente de vitamina D. A deficiéncia de vitamina D
resultou em niveis mais elevados de citocinas pro-
inflamatdrias e antiinflamatdrias em ambos os grupos
de estudo com deficiéncia de vitamina D (sem e com
infeccdo ), em comparag¢do com animais com vitamina
D suficiente. No grupo de camundongos infectados
com deficiéncia de vitamina D, houve um aumento na
abundancia de Actinobacteria e Gammaproteobacteria.

Fonte: Autores (2021).

3.1 Influéncia da vitamina D na composicdo da microbiota gastrointestinal

Todos os registros analisados apresentaram um aumento de filos, familias, géneros ou espécies de bactérias
benéficas/probidticas e uma diminuigdo de bactérias patogénicas nos casos de suplementagdo com vitamina D, ou o inverso, nos
casos de niveis deficientes de vitamina D ou alteragfes no receptor de vitamina D (VDR), a exemplo do estudo de Kanhere et
al. (2018), onde ap6s os pacientes serem suplementados com 50.000 Ul de vitamina D3 por 12 semanas, houve um
enriguecimento de Lactococcus, bactérias associadas a salde intestinal, corroborando relatos de estudo realizado por Jin et al.
(2015), que apresentou diminuicdo de Lactobacillus nas amostras fecais de camundongos com auséncia de receptor de vitamina
D (vdr 7).

Além disso, 95% dos registros eleitos para compor a presente revisdo, que analisaram a diversidade microbiana nao
relataram modificac6es significativas da mesma, como o estudo de Robles-Vera et al. (2019), que verificou que uma dieta livre
de vitamina D por sete semanas ndo alterou de forma estatisticamente significativa a diversidade e riqueza microbiana quando
comparada a uma dieta padrdo. No entanto, relatou que houve um aumento da familia Enterobacteriaceae e seus géneros
Escherichia, Enterobacter , e da espécie Candidatus blochmannia, que fazem parte da classe Gammaproteobacteria e muitas

vezes causam infeccfes no trato gastrointestinal, urinario e respiratério; além da bactéria oportunista Prevotella, frequentemente
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encontrada em infecces. Da mesma forma, Naderpoor et al. (2019) descreveu que ndo houve mudancas importantes na
diversidade microbiana, porém, participantes que atingiram uma concentracdo de 25 (OH) D acima de 75 nmol / L no
acompanhamento tiveram uma abundancia maior do género Coprococcus (probidticos) e menor abundancia do
género Ruminococcus (associadas a alguns tipos de infec¢fes) em comparacdo com aqueles com concentragfes de 25 (OH) D
abaixo de 50 nmol / L. Apenas 5% dos estudos que analisaram a diversidade da microbiota intestinal, correspondente a um Unico
artigo, relatou que a suplementacéo de vitamina D alterou de forma significativa a diversidade geral da microbiota intestinal e,
em particular, aumentou a abundancia relativa de Bacteroidetes, dos filos Verrucomicrobia, Actinobacteria e diminuiu a
abundancia relativa de Firmicutes. Além de favorecer um enter6tipo dominado por Bacteroides em relagdo ao Prevotella, sendo
que este Gltimo é considerado um patobionte intestinal (Singh et al., 2020). Dessa maneira, independentemente do percentil de
diversidade microbiana, ambos estudos indicam que a deficiéncia de vitamina D pode favorecer um ambiente apropriado para o
estabelecimento de patégenos oportunistas, que causam disfun¢des na barreira intestinal, propiciando a translocagdo bacteriana

do patdgeno, infeccdo e inflamag&o sistémica.

3.2 Os niveis de vitamina D e os impactos sobre a inflamacao intestinal

Na presente revisdo, 50% dos artigos obtiveram resultados acerca dos efeitos da vitamina D ou da deficiéncia da mesma
sobre a inflamacéo intestinal. No geral, grupos deficientes de vitamina D (geralmente niveis <30nmol/L) obtiveram niveis mais
elevados de citocinas pré-inflamatérias e antiinflamatorias quando comparados a grupos suficientes de vitamina D (geralmente
niveis >50nmol/L). A exemplo de Zhou et al. (2020) , onde a deficiéncia de vitamina D em camundongos com cancer colorretal
aumentou deterioracéo da inflamag&o causada pelo cancer, em comparagdo com o grupo controle. No entanto, a condigdo geral
dos camundongos melhorou apds a suplementacao de vitamina D (com 1500 ou 3000 IU vitamin D3/kg). Semelhante ao estudo
de Su et al. (2016), que associou piores graus de esteatose a deficiéncia de 25-OH VD3 plasmatico, assim como o grau de
inflamagdo sistémica e da integridade do revestimento da mucosa ileal. Além disso, foi verificado um crescimento de H.
hepaticus nos grupos deficientes de vitamina D e supressao de Akkermansia muciniphila. De acordo com as analises, a vitamina
D tem um efeito regulador de probidticos intestinais, a exemplo de Akkermansia muciniphila, bactéria que melhora a
permeabilidade intestinal por aumentar a espessura da camada de muco da mucosa intestinal, ajudando na integridade da barreira
do colon. Sendo assim, quando suprimida, a integridade epitelial é prejudicada.

Nakaoka et al. (2018) descreveu um mecanismo diferente ao verificar que uma dieta rica em gordura com restricéo de
vitamina D regulou negativamente as expressdes de mRNA das isozimas fosfatase alcalina intestinal (IAP) no duodeno de
modelos animais menopausados. A IAP controla a inflamacdo induzida por endotoxinas bacterianas ao desfosforilar
o lipopolissacarideo, sendo um fator de defesa da mucosa intestinal. Associado a isso, segundo Ooi et al. (2013) a vitamina D e
0 VDR impedem o Thl, Thl7 e a producdo de citocinas inflamatérias no trato gastrointestinal, reduzindo a inflamacdo no
intestino e controlando a disbiose. Nesse sentido, na auséncia ou baixa expressdo do VDR ou na deficiéncia de produzir 1,25
(OH) 2 D 3, a inflamagdo desregulada do intestino resulta em um ambiente que suporta a expansdo de bactérias no filo
Proteobacteria. A expansdo do filo Proteobacteria (incluindo os membros da familia Helicobacteraceae) compete com os
membros benéficos dos filos Firmicutes e Deferribacteres. Assim como no estudo de Chen et al. (2020), onde Proteobacteria
foi maior no grupo deficiente de vitamina D (<30nmol/L). Desse modo, ambos estudos descrevem aumento da inflamacéo e
quadros clinicos mais graves diante da deficiéncia de vitamina D, que beneficia um ambiente patogénico e consequentemente,

com presenca de endotoxinas.

3.3 A suplementacdo de vitamina D como fator de protec¢éo intestinal

Kong et al. (2008) ao usar sistemas de cultura in vitro obteve um aumento dos niveis de proteinas de juncdo apertada
9
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Z0-1, claudina-1, claudina-2 e proteina de uncdo aderente E-caderina ap6s 24 horas de tratamento com 1,25 (OH) 2 D3. Sendo
que no estudo de Ooi et al. (2013), camundongos que ndo conseguiam produzir 1,25 (OH) D (Cyp KO) apresentaram
substancialemente menos expressdo de E-caderina que os camundongos controles. Os dados analisados sugerem que a vitamina
D e o VDR podem participar da preservacao e integridade da barreira intestinal ao aumentar o nivel de proteinas chaves para a
juncdo apertada do intestino.

A falta de receptores de vitamina D alterou a funcéo das células epiteliais intestinais (células de Paneth), reduzindo a
producdo de defensinas e lisozima, antimicrobianos que causam alteracfes na parede celular das bactérias patogénicas,
produzindo sua lise. Dessa forma, defeitos do VDR podem prejudicar a imunidade e integridade inata da barreira intestinal,
favorecendo os efeitos inflamat6rios e modificacGes da microbiota intestinal (Wu et al., 2020). No entanto, a suplementacao de
1,25 (OH) 2D3 atenuou a permeabilidade paracelular induzida pela infeccdo por Escherichia coli invasiva aderente e
redistribuicdo de proteinas de jungdo (Assa et al., 2015). Semelhante ao estudo de Garg et al. (2018), onde a reposicao de vitamina
D em uma dose de 40.000 Ul semanalmente durante 8 semanas reduziu marcadores de inflamago intestinal, como a calprotectina
fecal em pacientes com colite ulcerativa ativa deficientes de vitamina D. Dessa maneira, 0s registros revelam que ndo sé a
suplementacdo de VD é necessaria para melhora das inflamac@es locais e sistémicas, mas também a expresséo e sinalizacéo
adequada dos receptores de vitamina D. Por fim, todos os casos obtiveram melhora na permeabilidade intestinal ou melhora dos

sintomas apds suplementacéo de vitamina D em doses recomendadas.

4. Concluséao

Com base na analise dos manuscritos que comporam essa revisao sistematica, os dados relatam que niveis suficientes
de vitamina D favorecem a presenca de bactérias benéficas/probidticos (por exemplo, Lactobacillus, cropococcus, Bacteroidetes
e Akkermansia muciniphila) e niveis insuficientes estdo associados ao estabelecimento de patobiontes no ambiente intestinal (por
exemplo, Prevotella, Escherichia , Candidatus blochmannia e Enterobacter). Além disso, foi demonstrada uma tendéncia de
niveis elevados de citocinas inflamatorias e diminuicdo da permeabilidade intestinal em niveis deficientes de vitamina D. No
entanto, pacientes que fizeram suplementacdo com vitamina D obtiveram melhora na integridade da barreira intestinal,
diminuicdo de marcadores inflamatorios e resolucéo dos sintomas intestinais. Sendo assim, diante dos dados disponiveis, manter
niveis séricos suficientes de vitamina D (>50nmol/L) favorecem a salde intestinal, possibilitando um enteré6tipo dominado por
probidticos, diminuigdo de marcadores inflamatorios, protecdo da integridade da barreira intestinal e prevencdo e tratamento de
inflamagdes intestinais e sistémicas. Porém, essa revisao verificou que ndo apenas a presencga ou deficiéncia de vitamina D
interferiu nos resultados obtidos, mas também o seu metabolismo; disponibilidade; infecgdes e patologias pregressas; presenca,
expressdo e sinalizagdo do VDR. Para uma melhor definicdo das doses de suplementacao e dos niveis plasmaticos adequados de
vitamina D, faz-se necessario maiores investimentos em estudos clinicos randomizados em humanos, com padronizacao de doses

e periodicidade , bem como em pesquisas originais que investiguem os mecanismos moleculares envolvidos.
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