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RESUMO

Introducdo: O uso da Vitamina D é essencial na estruturacdo Ossea e ideal no
sistema imune inato e cardiovascular e atividades neuroimunoldgicos. Pacientes com nivel
abaixo de 20 ng/ml s&o habitualmente categorizados como hipovitaminose D. Objetivos:
Demonstrar se 0 uso de Vitamina D é eficaz na melhora clinica nas doencgas autoimunes,
inflamatdrio-infecciosa e desmielinizantes, por revisfes sistematicas e metanalises baseada
em evidéncias. Métodos: Estes estudos foram registrados para publicacdo no PROSPERO, as
buscas de dados foram realizadas nas bases bibliogréaficas biblioteca Cochrane, Medline,
Lilacs, PubMed e Scielo, artigos importantes que abordavam a suplementacéo de Vitamina D
no periodo de 2000 a 2018 na sepse e esclerose mdltipla e doencas inflamatorio-infecciosas
foram inclusos. Para avaliar a qualidade dos estudos foi utilizado o instrumento Black and
Down (1998) e JADDAD. E atraves do método PICO foram estabelecidos critérios de
inclusdo e excluséo e os estudos que ndo atenderam o controle de qualidade conforme os
critérios estabelecidos ndo foram inclusos nesta reviséo sistemética e metanélise. Resultado:
Um total de 2658 artigos foi recuperado e apenas 49 artigos foram inclusos neste estudo para
analise e construcdo dos capitulos referentes aos artigos publicados. Neste estudo foi possivel
obter como desfecho que a forma ativa da Vitamina D3 é capaz de induzir peptideos
antimicrobianos e anti-inflamatdrios que auxiliam no processo da imunidade ativa e inata em
doencas inflamatorio-infecciosas, desmielizante primarias, tal como, esclerose mdltipla e
autoimune. Conclusdo: A suplementacdo de Vitamina D através das evidéncias é possivel
observar a melhora nos quadros clinicos e na resposta imunolédgica, com aumento nos niveis
séricos de imunoglobulinas IgG e IgA e assim reduz as complicagdes em doengas autoimune,

esclerose multipla e sepse.

Descritores: Vitamina D, deficiéncia, insuficiéncia, esclerose multipla, sepse.



ABSTRACT

Introduction: The use of Vitamin D is essential in bone structure and ideal in the
innate and cardiovascular immune system and neuroimmunological activities. Patients below
20 ng / ml are usually categorized as hypovitaminosis D. Objectives: To demonstrate whether
the use of Vitamin D is effective in clinical improvement in autoimmune, inflammatory,
infectious, and demyelinating diseases by systematic reviews and evidence-based Meta-
analyzes. Methods: These studies were registered for publication in PROSPERO, data
searches were performed in the bibliographic databases Cochrane, Medline, Lilacs, PubMed
and Scielo, important articles that addressed Vitamin D supplementation in the period from
2000 to 2018 in sepsis and sclerosis multiple and inflammatory-infectious diseases were
included. To assess the quality of the studies, the Black and Down (1998) and JADDAD
instruments were used. And through the PICO method, inclusion and exclusion criteria were
established and studies that did not meet quality control according to the established criteria
were not included in this systematic review and meta-analysis. Result: A total of 2658 articles
were retrieved and only 49 articles were included in this study for analysis and construction of
chapters referring to published articles. In this study it was possible to obtain as an outcome
that the active form of Vitamin D3 is capable of inducing antimicrobial and anti-inflammatory
peptides that help in the process of active and innate immunity in inflammatory, infectious,
demyelizing diseases such as multiple sclerosis and autoimmune. Conclusion: Vitamin D
supplementation through the evidence shows an improvement in clinical status and immune
response, with an increase in serum IgG and IgA immunoglobulin levels, thus reducing
complications in autoimmune diseases, multiple sclerosis and sepsis.

Keywords: Vitamin D, deficiency, insufficiency, Multiple Sclerosis, sepse.
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1 INTRODUCAO

Dentre as doencas autoimune, inflamatoria infecciosa e desmielinizantes primaria no
sistema nervoso central (SNC) nos humanos a de maior gravidade e prevaléncia em todo o
mundo é a esclerose maltipla (CRISTIANO et al., 2010). O termo desmielinizacéo € utilizado
com a finalidade de caracterizar qualquer alteracdo inflamatdria que ocorre na regido medular
ou cefalica (CORREALE, 2009).

A Esclerose Multipla (EM) é uma patologia de carater inflamatério crénico do
sistema nervoso central (SNC) (ABDELFATAH et al., 2015), geralmente alem de ser
inflamatoria, desmielinizante e com significativa degeneracdo neuronal é considerada uma
importante causa de incapacidade permanente em adultos jovens (BIKLE, 2011)

O processo inflamatério ocorre por uma resposta imune irregular geralmente
mediada pelas células T e age como autoantigenos e leva a destruicdo da bainha de mielina
com predisposi¢des génicas (TILBERY, 2005; ADORINI; PENNA, 2008).

A Esclerose Mdltipla atinge principalmente a populacdo jovem e o0s sinais clinicos
geralmente aparece por volta dos 20 a 40 anos de idade e pode ocorrer esporadicamente em
criancas e adultos velhos (LEE, 2011; AL-ZUBAIDI, 2012).

Sendo assim, essas caracteristicas cronicas e incapacitantes determinam um elevado
custo aos cofres de saude publica (ALVES et al., 2015), ao restringir temporariamente ou
definitivamente as atividades econdmicas e sociais de seus portadores (BIKLE, 2011),
impactando ainda na vida de seus familiares na forma financeira e emocional (SELTER,
2013; ALVESetal., 2015).

Cerca de 2,5 milhdes de pessoas sdo portadores de Esclerose Multipla no mundo
(ARNSON et al., 2012), entretanto, no Brasil apesar de haver cerca de 30 mil casos
(MACHADO et al, 2012) a Esclerose Mdltipla recebe a atengdo como uma doenca rara e com
custos elevado no tratamento realizado no Sistema Unico de Saude (SUS) (MACHADO et al.,
2012; ALVES et al., 2015).

Em relacéo ao tratamento de custos elevados aos processos inflamatdrio-infecciosos
(AMREI et al., 2011), desmielinizantes primarios e autoimunes, tal como, a sepse, na
populacéo adulta e infantil é considerada uma doenca critica como a principal causa de morte
em terapia intensiva no Brasil (ALVES et al., 2015).

Nos ultimos anos, a alta taxa de Obito por sepse em unidades de terapia intensiva

brasileira tem superado as mortes por acidente vascular cerebral e infarto, ou seja,

e — 3 > at . .
\ - : ~— o
J \ ~ o ] N
1 Y A o A g
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anualmente aproximadamente 230.000 pacientes adultos em tratamento nas unidades de
terapia intensiva tem sepse e estima-se que 55,7% dos pacientes hospitalizados com sepse
foram a dbito (ALVES et al., 2015).

E reconhecido que o déficit de Vitamina D é comum tanto em criancas como adultas
hospitalizadas em condic¢Bes clinicas graves no cuidado intensivo (ROSS et al, 2011;
BANWELL et al., 2011).

A alta exposicdo a vitamina D pode proteger contra o desenvolvimento e a
progressao da esclerose multipla (EM) (BANWELL et al., 2011), sepse e doencas autoimunes
(BERTOTTI et al., 2011), tal como, ldpus, possivelmente através das propriedades
imunomoduladoras de seu metabdlito biologicamente ativo a [1,25-di-hidroxivitamina D]
(BERWICK; KESLER, 2005; BIKLE, 2011).

E a melhora na sobrevida de criancas e adultos infectados por virus ou bactérias no
sistema imune no processo de internacdo hospitalar tem-se voltado a atencdo no beneficio de
terapias adjuvantes, como a Vitamina D (JENG et al., 2009; BIKLE, 2011).

Assim, a Vitamina D € um potente ativador do sistema imunoldgico (BISCHOFF-
FERRARI et al., 2009), sendo componente absoluto e protetor dos mecanismos naturais de
defesa contra a invasdo microbiana e no processo de desmielinizagido neural (SOLIMAN et
al., 2003; BJELAKOVIC et al., 2014).

E devido a falta de informacédo e pesquisas clinicas sobre o uso da Vitamina D na
melhora de pacientes com doencas autoimunes, inflamatério-infecciosas e desmielinizantes
priméarias como a Esclerose Mdltipla que esta dissertacdo tem como objetivo demonstrar que
0 uso de Vitamina D traz beneficios no seu tratamento, para atingir nossos objetivos sera
realizado uma pesquisa envolvendo revisdes sistematicas e metanalises baseadas em

evidencias.

2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 AVITAMINAD

A Vitamina D pertence a um grupo de moléculas derivadas do 7-deidrocolesterol
(BJELAKOVIC et al., 2014) , e sdo interligadas pelo meio de rea¢Ges quimicas e enzimaticas
que ocorrem em diferentes células do organismo (BOUILLON et al., 1995) .

Estdo inclusos nesta terminologia as seguintes designacfes metabdlitas: 1,25-
hidroxicolecalciferol ~ [1,25-(OH)2:D2]  conhecido como  Calciferol e  1,25-

e — 3 > at . .
\ - : ~— o
J \ ~ o ] N
1 Y A o A g
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hidréxicolecalciferol [1,25-(OH).D3] com a denominacdo Colecalciferol (Figura 01 e Figura
02) (BUISON et al., 2004).

a) Vitamina D2 b) Vitamina D3
(Calciferol) (Colecalciferol)

Figura 1: a) Estrutura quimica da Vitamina D2 (Calciferol), b) Estrutura quimica da vitamina D3

(Colecalciferol).

a) 1,25-hidroxicolecalciferol [1,25-(0OH),D;] b) 1.25-hidréxicolecalciferol [1,25-(0OH)2D3]

Figura 2: a) Estrutura quimica 1,25-hidrdxicolecalciferol [1,25-(OH).D-] (calcitriol), b) Estrutura
quimica 1,25-hidroxicolecalciferol [1,25-(0OH)2Ds]

A vitamina D € conceituada vulgarmente como vitamina e é considerada como
um elemento essencial na dieta (BRUM et al., 2014), entretanto, existe um antagonismo, pois,
a dieta apresenta baixos niveis de Vitamina D (CAMERON et al., 2017).

A Vitamina D é um pro-horménio esteroide e lipossoltvel com fungbes enddcrinas,

parécrinas e autdcrinas (BRUM et al., 2014).
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Para o ser humano a principal fonte de Vitamina D ¢ a exposi¢do da pele a luz solar,
a qual pode produzir cerca de 10.000 Ul (250 pg) de Vitamina D3 por dia (MOHAMMED et
al., 2017).

A biogénese da Vitamina D ocorre na pele (CHEN et al., 2015), especificamente nas
células de Malpighi (MOHAMMED et al., 2017), através de uma reacdo quimica conhecida
como fotolise (COSKUN et al., 2016), onde os raios ultravioletas principalmente o B induz a
quebra do nucleo B dos esterdides precursores (PIETRAS et al., 2009), ou seja, o individuo
ao receber raios ultravioletas solares (CHEN et al., 2015), especificamente, a radiacédo
ultravioleta B com a presenca do [7-DHC] absorve o féton UVB que resulta na quebra de
ligagdo entre carbonos e como resposta ocorre o rompimento do anel B com a pré-formagéo
da Vitamina D (COSKUN et al., 2016). E através do calor, por uma reacdo de isomerizagédo
origina a Vitamina D (BIKLE, 2011).

A Vitamina D originada na pele é cedida para membrana plasmética e é agregada a
circulagdo sanguinea na proteina aproximada a Vitamina D (DBP (binding protein Vitamin
D)) a qual estabelece suas fungfes como uma proteina de ligacdo para todos os metabdlitos da
Vitamina D no plasma (BIKLE, 2011; COSKUN et al., 2016).

2.2 METABOLISMO DA VITAMINA D

A Vitamina D é sintetizada na pele, assim como a Vitamina D2 e sdo provenientes de
dietas e ap0ds a ingestdo sdo transportadas até o figado (CHAUDHURI et al., 2018), onde
ocorre a hidroxilagdo do Carbono 25 e apresenta como resultado a producdo da 25-
hidroxivitamina D [25(OH)D] e esse composto molecular é a principal formula circulante de
Vitamina D (DEVI et al., 2014). A mediagdo da hidroxilacdo no figado ocorre por varias
enzimas conhecidas como 25-hidroxilase, sendo a mais importante a CYP2R1, a qual é uma
enzima P450 do tipo | (CHAUDHURI et al., 2018).

Assim, a 25(0OH)D originada ap0s a hidroxilagdo é transportada aos rins
(DRECHSLER et al., 2010), o qual ocorre uma segunda hidroxilacdo, especificamente no
tibulo renal proximal, pela acdo da enzima mitocondrial 1-a-hidroxilase (CYP27B1)
(DUYGU et al.,, 2016), enzima responsavel pela conversdo da 25(OH)D em 1,25-
dihidroxivitamina D [1,25(OH).D] conhecido como hormdnio ativo o qual é responsavel pela
conduta bioldgica da Vitamina D (DEVI et al., 2014).
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O raquitismo dependente da Vitamina D tipo | é causada pelo gene CYP27B1 e
apresenta como sintomas a hipocalcemia (DWYER, 2008), hipofosfatemia (DEVI et al.,
2014), diminuicdo da mineralizacdo e baixos niveis circulantes da [1,25(0OH).D] (DE
PASCALE et al., 2016).

As acdes desta enzima mitocondrial séo reguladas 1-a-hidroxilase (CYP27B1) pelo
paratormonio (PTH) (DIAZ-FUENTES, 2011), o fator de crescimento do fibroblasto 23
(FGF23) e [1,25(OH).D] (DE PASCALE et al., 2016).

O paratormonio realiza atividade de estimulacdo na enzima (RAMOS et al., 2019),
entretanto, a [1,25(0OH)2D] realiza acdo inibidora (DE PASCALE et al., 2016).

Esse mecanismo de agdo metabdlica do fibroblasto 23 (FGF23) e (1,25(0OH).D) na
regulacdo enzimatica da 1-a-hidroxilase (CYP27B1) ndo estd esclarecido corretamente
(FARIAS et al., 2013).

Ressalta-se que o receptor de Vitamina D (VDR) é o mediador das a¢des bioldgicas
da [1,25(0OH).D] agindo como um fator de transcricdo (FARIAS et al., 2013), sendo
considerado membro da superfamilia de receptores nucleares com acdo controladora da
expressao génica (FLYNN et al., 2012).

No cérebro, a PDIA3 pode ser considerada o principal receptor de vitamina D
(HASHEMI et al., 2018).

De forma alternada a [1,25(OH).D] induz ac¢Ges ndo genémicas rapidas e autdcrinas
ou paracrinas da PDIA3 que é transcrito e expresso em todos os tipos de células cerebrais
(HAMADA; FUKAGAWA, 2007).

Entretanto, as células endoteliais do cérebro realizam um subtipo singular de
transformacéo do colecalciferol em [25(OH)D3] e exibe uma expressdo variavel do PDIA3
conforme o nivel sanguineo de [1,25(0OH).D] (HAMADA; FUKAGAWA, 2007; HASHEMI
etal., 2018).

2.3 ATUACAO DA VITAMINA D

2.3.1 DOENCAS AUTOIMUNES E VITAMINA D

A predisposicdo génica na patogénese das doengas autoimunes é construida como um

mosaico, agregados aos fatores hormonais e ambientais (HASHEMI et al., 2018).
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E no nivel sanguineo de Vitamina D e o polimorfismo do VDR tém destacado um
importante fator de risco ambiental no desenvolvimento de doencgas autoimunes (HEWISON,
2010).

A evidéncia cientifica relaciona o polimorfismo do VDR (HEWISON, 2010;
RAMOS et al., 2019), especificamente, no Bsml, Apal, Tagl e os gen6tipos de polimorfismo
Fokl ao aumento da frequéncia de doengas autoimunes e tem destacado que a interacdo entre
VDR e suas ligacGes biomoleculares produz um efeito antinflamatorio em células inatas do
sistema imune e ainda (HEWISON, 2010b) realiza uma acdo reguladora e imunossupressora
sobre a imunidade adaptativa (RAMOS et al., 2019).

Geralmente os niveis sanguineos diminuidos de Vitamina D sdo definidos nas
doencas autoimunes (HEWISON, 2010b), tais como, Diabetes Melittus, LES, artrite

reumatdide, doenca inflamatoria intestinal, tireoidite e gastrite autoimune (HEWISON, 2010).

2.3.2 ESCLEROSE MULTIPLA E VITAMINA D

Nos ultimos dez anos no norte da Europa a prevaléncia da Esclerose Mdltipla foi
fortemente correlacionada com o déficit de Vitamina D e o risco de desenvolvimento da
doenga (HOLICK et al., 2011). Ressalta-se que a Vitamina D tem fun¢Ges imunomoduladoras
e supressora na Esclerose Multipla (RAMOS et al., 2019).

Atualmente, mais de 20 locus suscetiveis na Esclerose Multipla foram identificados,
inclui-se 0 gene VDR e rs2248359-C (HARRIS et al., 1997; HOLMOY et al., 2017). No caso,
este Gltimo potencializa o risco de desenvolvimento de Esclerose Multipla e regula as
expressdes de genes proximos (HOLMOY ET AL., 2017), no caso, CYP24A1 na codificagdo
de enzimas responsaveis pela degradacédo da [1,25(0OH).D] (HARRIS et al., 1997; HOLMOY
etal., 2017).

O rs2248359-C aumenta a expressdo do CYP24A1 no cérebro humano e desenvolve
uma conexdo genética entre a Esclerose Multipla e o metabolismo da Vitamina D a qual
indica que a forma fisioldgica ativa da Vitamina D traz protecdo (HARRIS et al., 1997;
HOLMOY et al., 2017; RAMOS et al., 2019).

Sendo assim, ocorre uma associacdo entre o polimorfismo do VDR (SNPs, Tagl e
Apal) e Esclerose Multipla, e demonstra ligacdes entre os alelos e 0s genotipos e causa um
aumento da frequéncia da doenga (HOLMOY et al., 2017).
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A Vitamina D pode interferir na fisiopatologia da Esclerose multipla (COSKUN et
al.,) ao alterar os tecidos inflamados (KHATKHATAY et al., 2004).

Essa interferéncia € devido a proteina de ligacdo na Vitamina D (DBP) e do receptor
Vitamina D (VDR) (KOUCHAKI et al., 2018), assim como a presenca de enzimas
metabdlitas (CYP27B1) (KOUCHAKI et al., 2018) o qual é presente no sistema nervoso
central (RABEAH et al., 2015).

O VDR e CYP27BL1 séo expressos em uma variedade celular que inclui os neurénios
invasores, células gliais e linfocitos (SLAVOV et al., 2015; RAMOS et al., 2019), pois, a
Vitamina D desempenha uma acdo moduladora em Vvarios processos fisiopatoldgicos da
Esclerose Mudltipla (HASHEMI et al., 2018; RAMOS et al., 2019) e inclui o processo
inflamatdrio, desmielinizante, reparacdo de danos no axdnio e remielinizacdo (KESBY et al.,
2011; KOUCHAKI et al., 2018).

2.3.3. ACAO DA VITAMINA D SOBRE O SISTEMA IMUNOLOGICO NA SEPSE

A Vitamina D tem a funcdo de regular o sistema na imunidade inata e adaptativa
(KOUCHAKI et al., 2018; RAMOS et al., 2019), pois, a resposta imune inata é caracterizada
pela ativacdo de mondcitos e macrofagos capazes de reconhecer padrdes moleculares
associados a patdgenos e (KOUCHAKI et al., 2018), assim, fornecem uma primeira linha de
defesa contra agentes externos e aumenta a atividade antimicrobiana de macrofagos e o
aprimoramento da quimiotatica e capacidade fagociticas dessas células (HASHEMI et al.,
2018).

De forma oposta o déficit de Vitamina D prejudica a capacidade de macréfagos de
amadurecer (RAMOS et al., 2019), em produzir antigenos de superficie especificos e
macrofagos e enzimas lisossémicas fosfatase acida e na secrecdo de hidrogénio peroxido o
qual ¢ essencial para sua funcdo antimicrobiana (JENG et al., 2009).

Ainda, no processo de regulacdo positiva de VDR na ativagdo do receptor Toll-like
de mondcitos e macrofagos leva & inducdo de catelicidinas; uma familia de polipeptidios
encontrados em lisossomos de macrofagos e leucdcitos polimorfonucleares que tém uma
funcéo critica na defesa imune inata (JANGHORBANI et al., 2017).

A producdo de catelicidina é aumentada ap6s a infeccdo por bactérias e 0s

macrofagos ao reconhecer a invasdo bacteriana regulamenta a expressdo VDR através da
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ativacdo do gene catelicidina, destruindo assim o invasor bacteriano (JANGHORBANI et al.,
2017; RAMOS et al., 2019).

Mondcitos sdo ativados na presenca de [1,25(OH).D] ao mostrar uma producao
diminuida de TNF-a, IL-1a e IL-6 e um aumento na producdo de IL-10 (JOANNA et al.,
2018).

Assim, a Vitamina D consegue modular a resposta imune de forma mais
antinflamatério e exercer uma funcdo de modo regulador (JANGHORBANI et al., 2017;
JOANNA et al., 2018). A imunidade ativa também ¢é influenciada pela Vitamina D em muitas
maneiras (RAMOS et al., 2019).

A Vitamina D atua nas células do mondcito-macréfago desenvolvendo uma
linhagem de células capazes de impedir a diferenciacdo em células dendriticas e reduz a
expressao de moléculas co-estimuladoras da superficie CD80 e CD86 (JOANNA et al., 2018),
assim, afeta a capacidade estimuladora das células T (KRIEGEL et al., 2011).

Além disso, a [1,25(0OH).D] consegue suprir células dendriticas em maturacdo
celular ao diminuir a apresentacdo de antigenos e atividade celular T e B (KOUCHAKI et al.,
2018).

As citocinas derivadas de células dendriticas e na expressdo quimiocinas sao
moduladas pela Vitamina D, desenha o equilibrio Th1/Th2 para uma resposta Th2 mais ampla
e 0 compartimento regular do linfécito T (KOUCHAKI et al., 2018).

A [1,25(0OH).D] pode suprir as respostas Th1l e Th17 enquanto promove a expressao
da célula reguladora T e da célula Th2 ao melhorar a producédo IL-4, IL-5 e IL-10 (KESBY et
al., 2011).

Apos a estimulacdo da Vitamina D (JOANNA et al., 2018), as células dendriticas
tém a capacidade de reduzir e desencadear a proliferacdo de células T (KOUCHAKI et al.,
2018).

Ainda, as células dendriticas a [1,25(OH).D] tem acgéo direta nos linfocitos T e altera
o perfil de citocinas das células T ao inibir a acdo pré-inflamatoria na producdo de citocinas
como IL-2, INF-y, IL-17 e IL-21 (LEE, 2011).

A Vitamina D também influéncia na producéo da populacéo de células B (RAMOS
et al., 2019), pois, a exposicdo das células B a [1,25(OH).D] inibe sua proliferacdo (LEE,
2011), diferenciacdo de celulas plasmaticas e secrecdo de imunoglobulinas (IgG e IgM) e

geracgdo de células B de memoria, ainda, induz apoptose celular (KOUCHAKI et al., 2018).
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2.3.4 DOSAGEM SANGUINEA DA VITAMINA D

Atualmente tem ocorrido um controle rigoroso por profissionais de salde na
solicitacdo do doseamento sérico de Vitamina D relacionado ao aumento constante na
deficiéncia de Vitamina D no Brasil e em alguns paises no mundo [ATEF, 2018;
KOUCHAKI et al., 2018)].

Para realizar o doseamento dos metabolitos da Vitamina D existe uma dificuldade,
pois, sdo moléculas lipofilicas que circulam em concentra¢cBes diminuidas [25(OH)D
equivalente a 8 - 60 ng/ML™] e [1,25(0OH).D equivalente a 20 - 60 pg/ML™] e sdo fortemente
aderidos a proteinas (DBP e Albumina) (ATEF, 2018).

Ainda, tem a dificuldade de os metabolitos apresentarem pouca diferenciacdo
quimica entre si (BIKLE, 2018). Esses indicadores prejudicam a realizacdo de métodos
rapidos, com custo menos elevado para atender a demanda nos atendimentos de satde no
doseamento da Vitamina D (BIKLE, 2018; ATEF, 2018).

A concentracdo sérica da [25(OH)D] ¢ usada para avaliar o nivel de Vitamina D
devido os seguintes indicadores (ATEF, 2018): a) A [25(OH)D] apresenta meia vida maior
(15 dias) em comparacdo com a [1,25(0OH)2D] (15 horas); b) A concentracdo da [25(OH)D]
na circulacdo sanguinea apresenta-se 1000 vezes mais elevada em relagdo a [1,25(0OH)2D]; c)
Os niveis da [1,25(0OH)2D] séo influenciados diretamente pela concentracdo de célcio, fosforo
e PTH.

Geralmente o déficit de Vitamina D € um resultado na secrecdo de PTH o qual induz
a producdo [1,25(0OH).D] (BIKLE, 2011), ou seja, niveis elevados de [1,25(OH).D] ou
normais podem ser apresentados em pacientes com déficit de Vitamina D (BIKLE et al.,
2018).

As analises séricas de [25(OH)D] tém sido mensuradas através de varias técnicas
analiticas (BIKLE, 2011), por exemplo: por ensaios de ligacdo competitivos a proteinas,
cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE), radioimunoensaio, imuno ensaio automatico
e cromatografia liquida associada a espectrofotometria de massa (LC-MS/MS)
(DRECHSLER et al., 2010; BIKLE, 2011).

Os métodos os quais utilizam a cromatografia liquidam e a espectrofotometria de
massa (LC-MS/MS) sdo mais sensiveis e especificos e considerados padrdo-ouro. Entretanto,
0 alto custo dos equipamentos tem limitado seu uso na saude publica (CHARLES et al., 2004;
BIKLE, 2011).
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No Brasil a “Endocrine Society” (2011) ¢ a “ Sociedade Brasileira de Endocrinologia
e Neurologia” (2017) definiram a deficiéncia de Vitamina D com niveis inferiores a 20
ng/ML™, insuficiéncia com [25(OH)D] de 21 — 29 ng/ML? e suficiéncia com [25(0H)D]
maior ou igual a 30 ng/ML™ (RAMOS et al., 2019).

Esses padrBes de coorte sdo os mais utilizados atualmente para definir o nivel de
Vitamina D sanguineo (BIKLE et al., 2018).

Variagdes nos riscos e beneficios ao uso da Vitamina D foram registradas em relacéo
a dosagem (VELDMAN et al., 2000).

Existe um consenso de que a ingestdo diaria de 50.000 Ul/dia (100 ng/ML no
sangue) de Vitamina D por pacientes ndo apresenta efeitos toxicos no organismo (HASHEMI

et al., 2018) o que ndo causaria efeitos adversos a satide (COCCO et al., 2012).

2.3.5 SUPLEMENTACAO DE VITAMINA D
2.3.5.1. REGULAMENTACAO DE DOSAGEM DIARIA

Baseado na salde imunolégica (RAMOS et al., 2019), 6ssea e neuroldgica as
recomendagdes da “Sociedade Brasileira de Endocrinologia e de Neurologia” (2017) para
ingestdo diaria adequada de Vitamina D em pacientes sem doencas pré-existentes sdo: 400
Ul/dia para bebés de até um ano de idade, 600 Ul/dia para criancas, adolescentes e idosos até
70 anos de idade e 800 Ul/dia para idosos acima de 70 anos o qual deve corresponder ao nivel
ideal de dosagem sanguinea de 20 ng/ML* (BIKLE et al., 2018).

No caso de pacientes em risco e com doengas pré-existentes autoimune,
inflamatdrio-infecciosas e desmielinizantes, a diretriz recomendada € (B: 400 - 1000 Ul/dia
para bebés até um ano de idade, 600 - 1000 Ul/dia para criangas até 18 anos e 2000 Ul/dia
para pessoas acima de 18 anos de idade e deve apresentar um nivel sanguineo igual ou
superior a 30 ng/ML* de [25(OH)D] no minimo (BIKLE et al., 2018; RAMOS et al., 2019).

3 PROBLEMA

A questdo norteadora deste estudo foi: A Vitamina D é eficaz na melhora clinica nas

doencas imune, inflamatdrio-infecciosa e desmielinizantes?
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4 OBJETIVOS

4.1 Geral:
Demonstrar se 0 uso de Vitamina D é eficaz na melhora clinica nas doencas
autoimunes, inflamatério-infecciosa e desmielinizantes, por revisdes sisteméticas e

metanalises baseada em evidéncias.

4.2 Especificos:

o Descrever se 0 uso de vitamina D apresenta beneficios no quadro clinico dos
pacientes com sepse em terapia intensiva (Capitulo 1);

o Verificar a eficiéncia do uso de Vitamina D através da suplementacdo em
pacientes com sepse em cuidados intensivos (Capitulo I1);

o Avaliar a eficicia do impacto da suplementacdo de vitamina D na Esclerose
Mudltipla no sistema nervoso central atraves de estudos imunolégicos (Capitulo 111);

. Verificar se 0 uso da Vitamina D como terapia coadjuvante atua na prevencao

e reducdo do processo inflamatorio-infeccioso em criangas hospitalizadas (Capitulo 1V).

5 METODOS
5.1 Tipo de estudo

Trata-se de revisdes sistematicas e metanalises de ensaios clinicos randomizados

seguindo o protocolo Cochrane.

5.2 Local da Pesquisa

Este estudo foi realizado na Universidade Federal do Matogrosso do Sul.

5.3 Populacéo e amostragem

Os artigos inclusos neste estudo de revisdo e sistematica e metanalise foram

selecionados em bases de dados eletrdnicas com busca em listas de referéncias de estudos
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clinicos randomizados.

5.4 Critérios de Inclusdo

5.4.1 Desenho do Estudo

Foram incluidos neste estudo pesquisas com ensaios clinicos randomizados tendo
como intervencdo a suplementacdo de Vitamina D com doses variadas (10.000 Ul/dia —
100.000 Ul/dia).

Todos os estudos experimentais que realizaram suplementacdo de Vitamina D em
adultos e criangas com doencas autoimunes, inflamatorio-infecciosa e desmielinizantes foram
utilizados como intervencdo e através de comparacdes sistémicas entre grupos controle sem
intervencdes ou grupos de tratamentos, o qual utilizou alguma outra intervencgéo que fizesse a
comparacdo do beneficio da suplementacdo da Vitamina D.

Os resumos estendidos publicados, ndo foram incluso nos capitulos de revisdo

sistematica e metanalise.

5.4.2 Participantes inclusos dos estudos selecionados

5.4.2.1 Capitulo I — A Vitamina D no periodo de internacdo nos cuidados intensivos traz

beneficios ao tratamento de sepse?
Os artigos inclusos neste estudo foram artigos com participantes maiores de 21, com
diagndstico clinico epidemioldgico em sepse, populacdo igual ou superior a 25 pacientes, com

grupo controle e presenca de grupo tratamento com uso de Vitamina D realizado no periodo

de internagcdo em cuidados intensivos.

5.4.2.2 Capitulo Il — Qual a eficiéncia do uso da Vitamina D em cuidados intensivos?

Pacientes maiores de 21 anos, com amostragem igual ou superior a 25 pacientes, com
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grupo controle e tratamento através da suplementacdo da Vitamina D no periodo de

internacdo em cuidados intensivos.

5.4.2.3 Capitulo 11l — O uso da Vitamina D pode ser de forma adjuvante ao tratamento da

Esclerose Mdltipla?

Pacientes maiores de 21 anos, com diagnostico confirmado clinico e de imagem em
Esclerose Multipla, com amostra igual ou superior a 25 pacientes, com grupo controle e

tratamento com suplementag&o de Vitamina D no intervalo minimo de 08 semanas.

5.4.2.4 Capitulo IV — A Vitamina D é eficaz no processo inflamatorio-infeccioso de criancgas

hospitalizadas?

Pacientes infantis, com idade igual ou inferior a 09 anos, em cuidados intensivos e
com diagnostico clinico epidemioldgico confirmado de sepse, com uma amostragem de igual
ou superior a 25 pacientes, com grupo controle e tratamento com suplementacdo de Vitamina
D.

5.4.3 Quanto as intervencbes

Este estudo considerou as comparacOes entre grupo controle e tratamento que

realizaram suplementacdo de Vitamina D, no caso, considerou-se as seguintes comparacaes:

e Qualquer dose de suplementacéo realizada no periodo minimo de 08 semanas.

5.4.4. Quanto ao desfecho

A escolha do desfecho para este estudo fundamentou-se em protocolos Cochrane
(COSTACURTA, 2018) com analise clinica aos pacientes portadores de Esclerose Mdltipla e
Sepse.

5.4.4.1 - Desfecho Primério:

A - Dosagem de suplementacdo de Vitamina D;
B — Mortalidade;

C — Morbidade.



26

5.4.4.2 — Desfecho secundario:
A — Melhora clinica e imunolégica dos pacientes;
B - Regeneracdo neural, ou seja, processo de remielinizacéo;

C — Diminuicéo do processo inflamatorio-infeccioso.

5.5 Estratégia de Busca dos Estudos

5.5.1. Buscas Eletrénicas

As bases de dados utilizadas para identificacdo dos estudos foram: MEDLINE via
PubMed, Lilacs via BVS, Web of Science, Scopus e a biblioteca Cochrane. As buscas se
iniciaram no primeiro semestre de 2018 e finalizaram até o segundo semestre de 2018, foram
selecionados artigos em inglés, espanhol e portugués publicados no periodo de 2000 até o
segundo semestre de 2018. N&o foram inseridos estudos em andamentos na base de dados da
“International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) da Organizagao Mundial de Saude”.

Os estudos clinicos randomizados foram identificados conforme o banco de dados
citado e foram utilizados os termos especificos com a seguinte estratégia: MesH - (“Ensaio
Clinico Randomizado” OU “Ensaio Clinico Controlado” E “Suplementacao de Vitamina D”),
(“Alocacao Aleatoria” OU “Método Duplo Cego” E “Sepse” E “Esclerose Multipla™),
(“Método de Ocultagdo Simples”), (“Epidemiologia” E “Vitamina D”), (“Infeccio E
“Crianga” OU “Pediatria” OU “Infantil”), (“Hospitalizagdo” OU “Internacgdo”),
(“Neurogénese” OR “Adulto”).

5.6 Selecdo de Estudos e Extracéo de Dados

Os resultados da busca nas bases de dados foram exportados para o “Sofware online
Rayyan for Systematic Reviews” ¢ apds inclusdo dos artigos selecionados na plataforma todos
os artigos duplicados, sem resumo e incompletos foram excluidos.

Cinco pesquisadores (EMR, MDdL, GGF, JECG e CAS) analisaram de forma
independente os titulos e resumos de estudos recuperados. Apds os artigos que atendiam os
critérios de inclusdo foram selecionados e separados e transferidos para o “Software

ZOTERO 5.0” e separados para leitura integral e discussdo entre os revisores.
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A incluséo ou exclusédo dos artigos selecionados foram realizadas por consenso entre
0s pesquisadores, um sexto pesquisador (VAdN) foi consultado com a intencéo de resolver as
diferencas.

Os dados dos artigos selecionados foram coletados por um formulario padronizado
de forma independente: Autores, ano de publicagdo, Pais, nimero de participantes nos grupos
controles e tratamento, periddico publicado, dosagem utilizada na suplementagdo de Vitamina
D e tempo de analise dos estudos.

5.7 Avaliacdo da Qualidade dos Métodos dos Estudos Inclusos

A avaliacdo do risco de viés conhecido como qualidade metodolégica dos estudos
inclusos foi realizada por cinco pesquisadores (EMR, MDdL, GGF, JECG e VAdN) conforme
os critérios disponiveis na “ Cochrane Reviewers” através do “Software Review Menager

5.3”, os itens de avaliacdo considerados nesta revisdo sistematica e metanalise foram:

5.7.1 Viés de selecdo

E originado pela sequéncia de formacdo dos nimeros randomizados nos estudos
inclusos e o sigilo de alocacdo (COSTACURTA, 2018).

O processo de randomizacao foi verificado através da descri¢do minuciosa da forma
como o estudo selecionado conduziu as agdes de intervencdes e assim, permitiu avaliar se
ocorreu imparcialidade da escolha no processo de suplementacdo de Vitamina D para 0s
pacientes inclusos nos estudos selecionados (COSTACURTA, 2018).

A alocagdo foi realizada e verificada através de uma detalhada descri¢do de como foi
conduzido o estudo com sua forma metodolégica e o sigilo da sequencia de numeros
randomizados (COSTACURTA, 2018), pois, ndo existe possibilidade de considerar a
alocacdo das intervencOes antes ou durante o recrutamento dos pacientes em cuidados
intensivos ou portadores de Esclerose Multipla (SANTOS et al., 2007).

O cegamento dos pacientes foi considerado como viés de desempenho e no método
de conduta foi analisada a descri¢do de como os pacientes inclusos nos estudos selecionados e
profissionais de saude envolvidos no processo de suplementacdo de Vitamina D, ou seja, na
intervencao foram cegados.

Os desfechos incompletos, foram nomeados conforme o protocolo Cochrane e foram

nomeados viés de atrito, nesta fase metodoldgica foram avaliados a descrigdo dos desfechos
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se se encontrava completos, e incluiram-se perdas de seguimento e exclusdo nas anélises dos
estudos (COSTACURTA, 2018).

Os seguintes instrumentos foram utilizados para auxiliar na avaliacdo de qualidade
dos estudos inclusos nesta revisdo sistematica e metanalise: JADAD e Down & Black
(BJELAKOVIC et al., 2014).

5.8 Analise do Julgamento dos Estudos Incluidos

Os pesquisadores realizaram o julgamento dos estudos inclusos conforme os riscos
viés citado anteriormente e foram classificados e pontuados da seguinte forma: Excelente (24
a 27 pontos), bom (20 a 23 pontos) razoavel (15 a 19 pontos) e limitado (14 ou menos
pontos), esse padrdo de escalonamento foi adotado em outros estudos de revisdo sistematica e
metanélise (DE-LA-TORRE-UGARTE-GUANILO et al., 2011).

As pontuagdes foram classificadas conforme o risco de viés, ou seja, foi considerado
baixo risco de viés os artigos denominados excelentes, risco de viés incerto ou duvidoso 0s
artigos considerados bom, alto risco de viés os artigos denominados razoaveis e limitado
(SANTOS et al., 2007).

Foram inclusos nesta revisdo sistematica e metanalise apenas os artigos considerados

excelente e bom.

5.9 Andlise dos Dados

Cinco revisores ((EMR, MDdL, GGF, JECG e VAdN) realizaram a extracdo dos
dados nos estudos que atenderam os critérios de inclusdo. Apos, os dados foram inseridos no
“Revman 5.3” pela revisora (EMR) e conferido pelos segundos revisores (MDdL e GGF).

Conforme a necessidade foi realizada a metanalise dos resultados dos desfechos
extraidos dos estudos (SANTOS et al., 2007).

Nos dados dicotdmicos foi realizado o calculo do risco relativo (RR) com o intervalo
de confianca de 95% (IC — 95%) e utilizando o efeito randémico (COSTACURTA, 2018).

Nos dados continuos foi realizado a diferenca de médias (DM) com intervalo de
confianca de 95% (IC — 95%), principalmente nos estudos com mesmo desfecho, tais como,

mortalidade, morbidade, regeneracao neural, diminuicdo do processo inflamatorio-infeccioso.
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5.10 Heterogeneidade

A andlise da inconsisténcia dos efeitos estimados entre os estudos foi realizada por
meio do teste de (1) (COSTACURTA, 2018), Q é o Chi? (qui-quadrado) e o df é conhecido
como o grau de liberdade (SANTQOS, et al., 2007).

Ainda, foi usado um modelo de efeito randémico para realizacdo da metanalise
(SANTOS et al., 2007).

5.11 Analise Etica

Estes estudos foram autorizados no Centre for Reviews Dissemination (PROSPERO), o
qual é um instituto responsavel pela andlise ética de revisbes em metanalises e sistematicas, sendo
financiado pelo Instituto Nacional de Pesquisa em Saude no departamento académico da
Universidade de Nova York, nos EUA, sendo que estes estudos foram registrados conforme os
seguintes codigos para sua realizacdo: CRD42019134610 e CRD42019121732.
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Figura 03: Fluxograma para o processo de selecdo dos estudos para revisdao sistematica e

metanalise, 2019.
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RESULTADOS - REVISAO SISTEMATICA

CAPITULO I — A VITAMINA D NO PERIODO DE INTERNACAO NOS CUIDADOS
INTENSIVOS TRAZ BENEFICIO AO TRATAMENTO NA SEPSE?
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Os artigos extraidos totalizaram 361, no final da extracdo dos artigos, apenas dez
artigos cobriram todos os critérios de inclusdo (Figura 03) e foram incluidos na revisao

sistematica.

Em relacdo a avaliacdo da qualidade dos artigos selecionados, que foi expresso na
Tabela 1, foi padronizada a pontuacdo igual ou superior a 20 pontos de acordo com

instrumento usando Down e Black (1998).

Tabela 1: Caracterizacdo dos artigos selecionados para o estudo de revisdo sistematica de
acordo com os critérios de Down e Black (1998), Campo Grande/MS. 2019.

Internal Confusion

. External . .
Author / year / alphabetical classification Reporting validity Va“d'.ty i bla_s of Power Total
of article (0-10) ©0-03) bias selection (01) score
(0—-07) (0-06)

(A) - Venkatram; Chilimuri; Adrish,

Salako; Madanmohan; Diaz-Fuentes. 10 03 04 04 01 22

(2011).

(B) - Alves; Freitas; Bafi; Azevedo;

Machado. (2015). 09 03 04 04 01 21

(C) - Priya; Venkatesh; Bala; Lee, Paul;

FRACP; Kerr, Stephen; Hoechter,

Dominik; Dimeski; Goce; Grice; 08 02 06 06 01 23

Jeffrey; Myburgh, John; Jacqueline.

2015.

(D) - Moromizato; Takuhiro; Litonjua;

Augusto; Braun, Andrea; Gibbons;

Fiona; Giovannucci; Christopher; 09 03 07 06 01 26

Kenneth. 2014.

- b N -
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(E) - Rech; Pharm D; Hunsaker;

Rodriguez. 2014. 07 01 06 06 01 21
(F) - Quraishi; Sadeq; De Pascale;

Gennaro; Needleman; Joseph;

Nakazawa; Harumasa; Kaneki; Massao; 08 03 06 06 01 24
Bajwa, Ednan; Camargo, Carlos; Bhan,

Ishir. 2015.

(G) - Zughaier; Jessica; Alvarez; Sloan;

Konrad; Tangpricha. 2014. 09 03 06 05 01 24
(H) - Leaf; Raed; Donnino; Ginde;

Waikar. 2014, 08 03 06 06 01 24
() - Lasky-Sul; Dahlin; Litonjua;

Rogers; McGeachiel,; Baron;

Gazourian; Barragan-Bradford; 09 03 06 06 01 25
Fredenburgh; Choi; Mogensen; Quraish;

Christopher. 2017.

(J) - Jeng; Yamshchikov; Judd;

Blumberg; Martin; Ziegler; Tangpricha. 08 03 06 06 01 24

20009.

SOURCE: SARA, H. D.; BLACK, N. The feasibility of creating a checklist for the assessment of the methodological quality
both of randomised and non-randomised studies of health care interventions. J Epidemiol Community Health.v.52. p.377—
384.1998.

Tabela 02: Comparacdo da presenca de sepse segundo o0 sexo e dosagem de Vitamina D nos

estudos analisados da amostragem, Campo Grande/MS. 2019.

Study SexM % SexF % Sepsis Vitamin d %
Yes 9% Not % deficiency

A 208 47,5 229 525 157 359 280 64,1 340 77,8
B 30 58,8 21 412 26 51,0 25 49,0 35 68,6
C 36 72,0 14 280 10 20,0 40 80,0 28 56,0
D 1489 44,0 1897 56,0 240 7,08 3146 92,0 240 7,08
E 30 315 65 684 69 72,6 26 27,4 65 68,4
F 52 60,0 35 400 36 413 51 58,7 43 494
G 115 48,8 121 51,2 206 872 30 12,8 24 10,2
H 60 66,6 30 334 31 344 59 65,6 72 80,2
| 95 42,0 130 58,0 135 60,0 90 40,0 91 41,0
J 45 64,2 25 358 45 64,2 25 35,8 47 66,5

Os resultados mostraram que 6 artigos (60%) realizaram o diagnostico de sepse
durante o periodo do desenvolvimento metodologico do estudo no periodo admissional ou
48 horas apds a admissdo e esse resultado foi estatisticamente significativo para aqueles com
uso vitamina D (VENKATRAM et al., 2011), esta revisdo sistemética continuou com uma
média superior de incidéncia a 50% nos dados extraidos em relacdo ao déficit de vitamina D
e esta relacionado ao processo infeccioso (ALVES et al., 2015) (TABELA 02).

Este estudo indicou que a estimativa da significancia do efeito do uso da Vitamina D
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(PRYA et al., 2015) em pacientes com sepse obteve concordancia com a concentragdo sérica
em baixos niveis sanguineos (RECH et al., 2014).

Os receptores de vitamina D estdo disponiveis em quase todas as células e tecidos
humanos, incluindo o coracdo (LEAF et al., 2014), células do cérebro, colon e sistema
(ZUGHAIER et al., 2014), por isso, € relevante sua manutencdo em soro sanguineo para o
equilibrio do sistema imunolégico (JENG et al., 2009).

Table 03 — Resultado do efeito da suplementacdo de vitamina D na mortalidade em pacientes
com diagndstico de sepse na terapia intensiva, Brasil 2019.

With use of supplementation 25(OH)D No use supplementation 25(OH)D
Study Wwith No With No

mortality v mortality % mortality % mortality %
A 29 18,4 63 40,2 56 35,7 09 5,70
B 07 26,9 05 192 10 38,6 04 15,3
C 06 60,0 01 10,0 02 20,0 01 10,0
D 85 354 125 51,2 20 8,34 10 4,16
E 25 36,2 29 42,2 10 144 05 7,24
F 10 27,7 16 444 06 16,6 04 11,2
G 74 359 86 41,7 36 174 10 4,85
H 20 64,5 01 3,22 07 226 03 9,68
| 35 25,9 65 48,4 26 19,0 09 6,66
J 05 11,1 20 444 12 26,2 10 19,0

A alta prevaléncia de deficiéncia de vitamina D (TABELA 03) é seguida por uma
incidéncia de morte significativa (MOROMIZATO et al., 2014).

E a deficiéncia de vitamina D deveria ser considerado um fator de risco para sepse
em relagdo a populacdo epidemioldgica pesquisada (ALVES et al., 2015), pois, a vitamina D
¢ importante na imunomodulacdo através da regulacdo da inflamacdo e neste caso
(MOROMIZATO et al., 2014), citocinas (RECH et al., 2014), especificamente na proliferacéo
celular, diferenciacdo celular e apoptose (QURAISH et al., 2015), pode atuar na homeostase

da célcio, magnésio, fosfato e da formulacéo 6ssea (ZUGHAIER et al., 2014).

Este estudo em relacdo & suplementacdo de vitamina D reconhece que é um
horménio que influéncia mais que genes no corpo humano e que podem desempenhar um

papel crucial na homeostase do organismo.
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Os estudos inclusos revisados encontraram uma correlacdo entre deficiéncia de

vitamina D e a sindrome da sepse (PRYA et al., 2015).

Além disso, o resultado reforca que a problematizacdo da sepse em pacientes
criticos com déficit de vitamina D (ALVES et al., 2015) ocorre de acordo com as alteracdes
no metabolismo da glicose e especialmente de célcio ou distirbio das células imunes e
endoteliais relacionados com o déficit de Vitamina D (VENKATRAM et al., 2011).

No entanto, os pontos deste estudo estdo relacionados a vitamina D sérica
(VENKATRAM et al., 2011), que propde um relacionamento entre a taxa de infeccdo e a
deficiéncia de vitamina D, uma tendéncia reforgada pelo aumento da infecgdo hospitalar em
terapia intensiva para pessoas com hipovitaminose D (QURAISH et al., 2015).

Constate-se que a hipovitaminose D esta relacionado ao maior tempo de

hospitalizacdo e ao aumento na probabilidade de contrair infeccGes em terapia intensiva.

Entretanto, sabe-se que o efeito positivo em relacdo ao nivel normal de vitamina D é

essencial para uma sadde ideal durante o periodo de hospitalizacdo (JENG et al., 2009).

Deve ser lembrado que os atuais centros de terapia intensiva ndo avaliam
rotineiramente a sequéncia de concentracdo de vitamina D (LASKY-SUL et al., 2017), ou
seja, baixos niveis de vitamina D (Jeng et al., 2009) sdo comuns em populacdo adulta em
geral e, como consequéncia, tém sido associada a doencas infecciosas graves, como sepse

durante internag&o em terapia intensiva (RECH et al., 2014).

Este estudo confirma que a alta prevaléncia de baixos niveis de Vitamina D em
pacientes graves desencadeia alteracbes no sistema imunoldgico que pode ter como

consequéncia a sepse.

Sendo assim, existe a necessidade da analise do soro sanguineo no inicio do periodo
de hospitalizacdo na dosagem de Vitamina D (VENKATRAM et al., 2011), uma vez que
existe uma facil probabilidade de evitar complicacdes no periodo de hospitalizacdo (RECH et
al., 2014).

Por causa dessa facilidade de controle de [25(OH)D] ao mostrarmos esse aspecto

nutricional pode-se elaborar protocolos que reduzirdo o risco de infecgdo em terapia intensiva
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com controle sanguineo da vitamina D (ZUGHAIER et al. al., 2014).

Este estudo mostrou que a deficiéncia de vitamina D apresenta uma alta prevaléncia

em pacientes criticos e agrava a capacidade organica nas disfuncdes desses pacientes.

Um dos dispositivos indicados para essa alta ocorréncia e o mais frequente € a
reducdo dos niveis séricos dos transportadores de vitamina D em pacientes com sepse (RECH
etal., 2014).

Geralmente isso ocorre por causa dos critérios de tempo de internacdo em terapia
intensiva e deixa 0s pacientes mais propensos a apresentar deficit de Vitamina D (TABELA

02) os quais resultaram em niveis de Vitamina D insuficientes (QURAISH et al., 2015).

Existe maior prevaléncia no déficit de Vitamina D em pacientes adultos do sexo
masculino (MOROMIZATO et al.,, 2014) (TABELA 02), no entanto, alguns estudos
publicados revelaram maior prevaléncia de deficiéncia de vitamina D em mulheres e
geralmente maiores de 60 anos (JENG et al., 2009; MOROMIZATO et al., 2014; QURAISH
et al., 2015), ou seja, ndo ha diferenciacdo em relagdo a deficiéncia de vitamina D quando
comparado ao sexo (MOROMIZATO et al., 2014) (TABELA 03).

Este estudo demonstra um percentual positivo entre 0s niveis plasmaticos de
catecolinas e niveis séricos de vitamina D em tratamento pacientes no tratamento intensivo
com doencas agudas, ja em relagdo a sepse (LASKY-SUL et al., 2017), é considerado, uma
vez que esse peptideo é eficaz contra bactérias (JENG et al., 2009), fungos e varios locais de
entrada de patdgenos somente através da mucosa do sistema respiratorio, bem como o sistema
digestivo e a pele (ALVES et al., 2015).

Observa-se a inibigéo de citocinas pro-inflamatoria agente 1L-11 (LEAF et al., 2014)
e TNF por células de mondcitos e macrofagos (RECH et al., 2014) (TABELA 03), pois, 0s
macrofagos (VENKATRAM et al., 2011) desempenham um papel central no ferro em seu
metabolismo e defesa do hospedeiro, por isso também sdo excelentes produtores de citocinas

inflamatdrias através do tratamento com Vitamina D (ALVES et al., 2015).

Além disso, a vitamina D pode regular o sistema imunolégico, induzindo autofagia e

regulacdo do estresse endoplasmatico, desempenhando papel essencial na homeostase celular
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e na defesa do hospedeiro (MOROMIZATO et al., 2014).

Normalmente, os valores foram validados com os padroes medios de vitamina D,
com uma variacao entre 4 a 20 ng/dL e, logo, sendo compativel com o padrdo estabelecido
neste estudo (ALVES et al., 2015) (TABELA 03), cuja vitamina D o intervalo foi de 0 a 20
ng/dL para o intervalo de inclusdo nos estudos (QURAISHI et al., 2015).

Associado a esse intervalo de vitamina D, pacientes com vitamina D com niveis
abaixo de 20 ng/dL tornam-se desqualificados de catelicidina (ZHUGAIER et al., 2014),
porque esse pode estar relacionado ao aumento da suscetibilidade a doengas nosocomiais
infecciosas como a pneumonia (LEAF et al., 2014), sepse entre outras adversidades no
sistema renal, cardiacas e neuroldgicas (RECH et al., 2014) (TABELA 03).

Este estudo sugere que a deficiéncia de vitamina D pode aumentar distdrbios
metabolicos relacionados a imunodeficiéncia e pode levar a piores resultados do que seria em
individuos com niveis normais de vitamina D, pois, a vitamina D tem uma proteina de ligacdo
que ndo é apenas a portadora das duas Unicas formas de vitamina D [25-hidroxivitamin D e
1,25-di-hidroxivitamin D] (PRYA et al., 2015), no entanto, tem o papel fisioldgico de
sequestrar a actina monomeérica dificultando assim a sua polimerizacdo em F-actina (LEAF et
al., 2014).

A individualidade da ligacdo da actina a DBP (proteina de ligagcdo a vitamina D)
(ALVES et al., 2015) podem desempenhar um papel protetor na sepse e evitar a
polimerizagéo da actina liberada na les&o tecidual que pode resultar na microembolizagéo dos
orgéos terminais (LASKY-SUL et al., 2017) e a agregacdo de actina com vitamina D proteina
de ligacdo (DBP) resulta em concentracdes diminuidas, sendo que esta proteina de ligacédo
pode reduzir um percentil maior que [25(OH)D] (JENG et al., 2009) como consequéncia da
perda renal de vitamina D e seus metabdlitos (PRYA et al., 2015), este mecanismo nos
fornece uma compreensdo da existéncia de insuficiéncia de vitamina D na sepse (ALVES et
al., 2015).

Finalmente, parecem plausivel que pacientes com déficit nos niveis de vitamina D
em soro sanguineo sdo menos capazes de montar uma resposta suficiente a infeccdo, ou seja,
uma defesa imunologica (ALVES et al., 2015).
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Este estudo (TABELA 02) comprova que a imunossupressdo pode ser uma
consequéncia de procedimentos cirlrgicos e invasivos que sdo situa¢fes comuns em uma
unidade de terapia intensiva e demonstraram prescrever infec¢cdes nosocomiais (PRYA et al.,
2015).

E importante enfatizar que as causas das deficiéncias de vitamina D sdo
multifatoriais (VENKATRAM et al., 2011) como: idade acima de 60 anos, baixo indice de
exposicdo a luz solar, diminuicdo da ingestdo de vitamina D, comorbidade e possiveis
interacdes medicamentos utilizados em terapia intensiva (RECH et al., 2014), pacientes
criticos geralmente apresentam risco progressivo de vitamina D devido a baixa exposi¢cdo a
luz solar (QURAISHI et al., 2014), baixa exposicdo a luz solar e niveis reduzidos de
suplementacéo alimentar (ZUGHAIER et al., 2014).

Entdo, os niveis séricos abaixo de 20 ng/mL (ALVES et al., 2015), mostraram um
alto impacto de atividades intensivas (PRYA et al., 2015), principalmente associados a
mortalidade (Tabela 03) no caso de pacientes sem suplementacdo vitaminica D no periodo de
internacdo em terapia intensiva (MOROMIZATO et al., 2014), por exemplo, o estudo A
apresentou 35,7% dos mortalidade sem suplementacdo de vitamina D e foi estatisticamente
reforgado pelo estudo H, com um valor de 64,5% (VENKATRAM et al., 2011).

Recentemente, a insuficiéncia de vitamina D tem sido associada com a mortalidade
em pacientes adultos e em condi¢des graves (LEAF et al., 2014). Foi relatado que niveis
séricos de vitamina D inferior a 17,8 ng/ dL aumentam o risco de morte em 26% de todas as

justificativas da populagdo em terapia intensiva (ZUGHAIER et al., 2014).

Ao avaliar o impacto da deficiéncia de vitamina D, os estudos inclusos
demonstraram que o tempo de permanéncia em terapia intensiva deixa 0s pacientes mais
suscetiveis a mortalidade por deficiéncia de vitamina D (PRYA et al., 2015; ALVES et al.,
2015), pois, os artigos analisados encontraram uma combinacdo a qual relaciona o alto
incidente de mortalidade e a alta prevaléncia de deficiéncia de hipovitaminose D/insuficiéncia
de vitamina D com o alto percentual de mortalidade em pacientes criticos (JENG et al., 2009),
no entanto, é possivel que a hipovitaminose D no inicio do tratamento da doen¢a aguda
contribua para os desfechos negativos e beneficie 0 aumento do tempo de permanéncia em
unidade de terapia intensiva (VENKATRAM et al., 2009).
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Os estudos B e H enfatizaram que 0s pacientes que sobreviveram em longo prazo no
periodo de hospitalizagdo apresentavam um nivel de vitamina D sérica significativamente
maior (ALVES et al., 2015) quando comparados aqueles com mortalidade, no caso, em
pacientes que suplementaram vitamina D antes do periodo de internacdo em unidade de
terapia intensiva sem intencdo de verificar possiveis finalizacbes (VENKATRAM et al.,
2011). Ou seja, a mortalidade foi significativamente menor quando comparada a aqueles que

ndo receberam suplementacao prévia desta substancia (PRYA et al., 2015).

O artigo A, B, C e F, reforcou em opinido nas consideracdes finais do artigo B, uma
vez que relataram que a suplementacdo no caso (PRYA et al., 2015), qualificou a dosagem no
uso de vitamina D como complemento com os melhores resultados (Alves et al., 2015) para
obter um aumento significativo dos niveis séricos destes nutrientes, ou seja, esclareceu-se que
a suplementacdo de 1500 a 5000 Ul/dia de 25(OH)D (ALVES et al., 2015; PRYA et al.,
2015) foi o mais eficiente cujos valores sanguineos sdo normalizados no periodo de 7 dias
(JENG et al., 2009).

Em vista disso, é importante enfatizar novamente que 0s niveis séricos e 0 processo
de suplementacdo de vitamina D em terapia intensiva ndo sdo usados como realidade em
terapia intensiva no Brasil (LASKY-SUL et al., 2017).

Um dos pontos negativos deste estudo € a existéncia de um desacordo nas doses e no
tempo de suplementacdo utilizado.

Apesar dos estudos inclusos serem realizados em diferentes populagdes as quais

contribuiram para os contratempos dos resultados identificados (VENKATRAM et al., 2011).

Entretanto, alguns estudos dessa revisdo sistematica (A-F) enfatizam que pacientes
em unidades de terapia com déficit de vitamina D sdo mais suscetiveis a sepse (JENG et al.,
2009), cuja alteracdo ainda possa ser uma causa importante de morte nesta populacéo
(LASKY-SUL et al., 2017).

Portanto, este estudo considera que o alto nivel de vitamina D em pacientes em

cuidados intensivos evita os disturbios de doencas graves como a sepse.

Em relacdo a suplementacéo de vitamina D em casos de deficiéncia ou insuficiéncia

de vitamina D, eles geralmente s&o administrados em doses de 1500 a 5000 Ul / dia
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(ALVES et al., 2015) e essa dosagem foi recomendado pela Endocrine Society, que parece ser
bem tolerado, com relativamente menor preocupagdo com a toxicidade para a maioria dos
pacientes (PRYA et al., 2015).

Através de uma avaliacdo seriada da concentracdo de vitamina D no periodo de
internagdo é possivel explorar clinicamente nos estudos analisados, cuja hospitalizacdo variou
de 7 a 10 dias (MOROMIZATO et al.,, 2014) determinando a persisténcia de niveis
insuficientes na concentracdo de vitamina D e os altos niveis de vitamina D resultaram como

diminuicdo do tempo de internacdo e agravamento de disfuncéo organica (RECH et al., 2014).

No entanto, os estudos caracterizaram que ndo existe possibilidade de classificar a
relacdo de causa e efeito, pois, somente & possivel realizar uma comparacdo entre as
melhorias e o estado clinico dos pacientes analisados através da pontuacdo laboratorial e

melhora da concentracéo sérica de vitamina D (QURAISH et al., 2015).

Doses baixas de suplementacdo de Vitamina D foram associadas a morte em
disfuncbes pulmonares porque além dos dados observados em sete estudos (RECH et al.,
2014), no entanto, esta revisdo sistematica sugere que existe uma possibilidade de deficiéncia
de vitamina D para amplificar acGes metabolica com doencas cardiacas e pulmonares e
principalmente alteracdo no sistema imunol6gico que mostra sepse como um resultado
(RECH et al., 2014).

Vale ressaltar que a vitamina D se comporta como um horménio metabolizante
capaz de contribuir para o bom funcionamento do musculo cardiaco e do sistema respiratdrio
e neuroldgico (QURAISH et al., 2015).

E o ponto positivo desta revisdo foi extrair dados de estudos que fizeram uso de
grupos controle combinado por indicadores fechados na severidade da disfungdo organica que
favoreceu a construgdo de uma amostra homogénea em relagdo a outros estudos
(MOROMIZATO et al., 2014).
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RESULTADO — METANALISES

CAPITULO Il — QUAL A EFICIENCIA DO USO DE VITAMINA D EM CUIDADOS
INTENSIVOS?
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Um total de 357 estudos foi selecionado e identificado, 339 foi excluido pelos
seguintes critérios: artigos irrelevantes (n=135), amostras com delineamento muito pequeno
na selecdo da amostragem (n=5), estudos pediatricos (n=102), artigos por duplicata (n=24),
estudos cujo objetivo era apenas analisar o metabolismo da vitamina D no organismo (n=34),

estudos que ndo relataram sepse (n=39).

Foram incluidos 18 estudos randomizados, observacionais e experimentais em

humanos no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2018 totalizando 10.011 pacientes.

A média utilizada da dose de vitamina D no soro humano nos 18 estudos incluidos
foi de 50 nmol/L.

A sepse ocorreu em média numa incidéncia de 55% dos pacientes dos estudos
incluidos (n=5513) (Tabela 06).

As caracteristicas e o nivel de qualidade dos artigos foram apresentados na Tabela
05.

Em relagdo a mortalidade, 60,0% (n= 10) dos estudos obtiveram uma média de
mortalidade no periodo de 30 dias de internagéo.
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TABELA 04 - Codigo de identificagdo dos estudos incluidos na metanalise sobre a eficacia da

suplementacédo da Vitamina D em pacientes portadores de sepse no cuidado intensivo.

Autor Ano Codigo
Abdelfatah et al 2015 A
Alves et al 2015 B
Amrein et al 2014 C
Cameron et al 2017 D
Chen et al 2015 E
De Pascale et al 2016 F
Flynn et al 2012 G
Han et al 2016 H
Jeng et al 2009 |
Lasky-Su et al 2017 J
Leaf et al 2014 K
Moromizato et al 2014 L
Nair et al 2015 M
Parekh et al 2017 N
Quraishi et al 2013 0]
Quraishi et al 2015 P
Rech et al 2014 Q
Zittermann et al 2016 R

Em relacdo aos niveis de Vitamina D e presenca de sepse, 0s estudos foram

agrupados e comparados ao efeito dos niveis de deficiéncia (niveis suficientes de Vitamina D

[25(OH)D]) com uso de método de variancia inversa em modelos aleatérios os quais podem

gerar intervalo de confianca de 95% (IC) (AMREI et al., 2011).

Foi utilizado um modelo aleatorio, pois a amostragem possui caracteristica

heterogénea, as variancias utilizadas para subgrupos foram a sepse e a mortalidade (ARNSON

etal., 2012) (Tabela 06).

Um total de 40% dos estudos (n=7) relatou dose exata utilizada na suplementacéo de

Vitamina D.
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TABELA 05 — Caracterizagdo do nivel de qualidade dos estudos inclusos conforme sua

evidéncia.
Cddigo  Tipo de Publicacao/Periddico Idioma de Cidade/Pais de Nivel de
de Publicacéo Origem Qualidade
Estudo do estudo
A Artigo/Critical Care Medicine Inglés Sydney/Australia v
B Artigo/Journal  of  Translational Inglés Atlanta/USA \%
Medicine
C Artigo/The American Journal of Inglés Boston/USA I
Clinical Nutrition
D Artigo/BMJ Open Inglés London/England Il
E Artigo/The Journal of Clinical Inglés Guangxi Il
Endocrinology and Metabolism Province/China
F Artigo/Clinical Microbiology Inglés Rome/ltaly v
Infection
G Artigo/American journal of surgery  Inglés Detroit/USA I
H Artigo/Critical Care Medicine Inglés Virginia/USA v
| Artigo/Journal  of  Translational Inglés Georgia/lUSA v
Medicine
J Artigo/Critical ~ Care  (London, Inglés Boston/USA i
England)
K Artigo/American Journal of Inglés Boston and IV
Respiratory and Critical Care Colorado/USA
Medicine
L Artigo/Critical Care Medicine Inglés Boston/USA \Y/
M Artigo/Critical Care Medicine Inglés Sydney/Australia \%
Munich/Germany
QLD/Australia
N Artigo/Critical Care Medicine Inglés London/England v
(0] Artigo/The American Journal of Inglés Boston/USA \%
Clinical Nutrition
P Artigo/Critical Care Medicine Inglés Boston/USA \Y/
Q Artigo/American Journal of Critical Inglés Boston/USA v
Care: An Official Publication,
American Association of Critical-
Care Nurses
R Artigo/PloS One Inglés Bad Oeynhausen/ Il
Germany
N ”~ i Af’tg\



TABELA 06 — Caracterizacdo da incidéncia da sepse nos pacientes em cuidados intensivos

com déficit de Vitamina D nos estudos inclusos.
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Cddigo de Estudo Adultos com Sepse e Déficit de Vitamina Incidéncia
D/populacio

A 74/271 27.3%
B 26/51 50.9%
C 135/655 20.6%
D 115/230 50.0%
E 236/1062 22.2%
F 196/800 24.5%
G 49/66 74.2%
H 13/31 41.9%

| 24/65 36.9%
J 135/235 57.4%
K 90/149 60.4%
L 444/1012 43.8%
M 28/50 56.0%
N 20/81 24.6%
0] 323/2135 15.1%
P 51/87 58.6%
Q 65/121 53.7%
R 186/3154 5.89%

Cinco dos dezoitos estudos relataram presenca de sepse (Tabela 06) (QURAISHI et
al. (2013); RECH et al. (2014); LEAF et al. (2014), QURAISHI (2015), NAIR et al. (2015)),

ao agrupar a diferenca de risco para o efeito de suplementacdo de Vitamina D sem

desenvolver a sepse foi incluido 3338 pacientes agrupados. O risco de diferenca agrupado foi

de 0.79 (IC = 0.65 - 0.96) (Figura 04).
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Figura 04 — Comparacdo na eficiéncia da suplementacdo de Vitamina D em pacientes com

sepse nos estudos inclusos em cuidados intensivos.

Sem Sepse Com Sepse Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Ahdelfatah etal (2015) 48 117 38 53 85% 0.82 [0.66, 1.29] -
Alves etal (2018) 26 a1 24 B 87% 0.53[0.40,0.70] -
Amrein etal (2014) 135 644 182 520 B.2% 0.56 [0.46, 0.67] -
Cameron etal (2017) 118 230 95 126 B6.2% 0.66 [0.56, 0.78] -
Chenetal (2015 236 1062 B 1211 B1% 0.44 [0.36, 0.54] -
Ce Pascale etal (2016) 196 800 186 488 6.2% 0.61[0482,077 -
Flynn et al (2012) 44 B 17 1 88% 0.82[0.71,1.18] -r
Han et al {2016) 13 K 10 o 40% 0.88 048 1.62] I
Jeng etal (2009) 24 i3] iyl 46 4.8% 0.81 [0.482,1.27] -
Lasky-5u etal (2017) 41 135 25 B 81% 079043, 1.18] -
Leafetal (2014) B0 148 K 8 8.8% 113 [0.86,1.49] ™
Moramizato et al (2014) 444 1012 344 BER B4% 0.72 [0.66, 0.80] *
Mair et al (2015) 28 a0 10 o 4% 1.68 [0.96, 2.95] —
Farekh etal (2017) 20 a1 4 61 8.0% 0.37 [0.24, 0.56] -
Guraishi etal (2013} 323 M3A 183 1867  6.2% 1.63[1.37,1.93] -
Guraishi etal (2014} a1 a7 30 B4 5.6% 1.28[0481,1.71] ™
Rechetal (2014) Ba 11 17 o6 4.8% 177 118,277 -
Littermann et al (2016) 186 3144 181 1183 61% 0.46 [0.38, 0.57] -
Total (95% CI) 10011 5513 100.0% 0.79 [0.65, 0.96] 4
Total events 2080 1436

e 2 — . H-—. —_ M- - | | |

Heterogeneity: Tau®= 0.14; Chi*= 208.08, df=17 (P = 0.00001); F= 92% o 1 10 100

Testfor overall effiect 2= 236 (P=0.02) Sem Sepse Com Sepse

Quando se comparou os estudos cujos niveis de Vitamina D em cuidados intensivos
eram deficientes e foi necessaria suplementacdo por Vitamina D, detectou-se 0 menor risco
para desenvolver doencas infecciosas tais como a sepse (p<0,00001 (IC 95%)) (Figura 04).

A suplementacgéo de Vitamina D reduziu significamente o risco de desenvolver sepse
em periodos longos de internagdo nos cuidados intensivos (maior ou igual ao periodo de
internacdo em cuidados intensivos de 30 dias) (1>= 92%) (Figura 04).

Os dados observacionais nos estudos demonstraram uma associagdo inversa entre a
suplementacdo de Vitamina D e sepse em dois artigos (ZITTERMANN et al. (2016) e
QUIRAISHI et al. (2013)), entretanto a causalidade reversa é possivel, por exemplo, alguns
pacientes desenvolve déficit de Vitamina D devido a processo de hospitalizacdo ao contrario
do déficit de Vitamina D causado pela sepse, entretanto os estudos clinicos randomizados
incluidos nesta metanalise apresentaram baixo risco de viés, e os resultados foram analisados
com cuidado devido ao baixo nimero de probabilidade de viés para subgrupo (Sepse e Morte,
por exemplo) analisado pela forma de intervencao.
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Logo, a combinagéo dos 18 estudos clinicos randomizados demonstrou a existéncia
de beneficio clinico relevante no uso de Suplementacdo de Vitamina D em cuidados
intensivos no controle da sepse com auséncia de diferenca estatiscamente significativa entre o
grupo Vitamina D sem sepse (uso de Vitamina D) e com sepse (Controle — sem uso de
Vitamina D) P<0,02 ((Test for overall effect — Z= 2.36) (P<0.02)).

Figura 05- Comparagdo dos estudos inclusos em pacientes diagnosticados com sepse na

terapia intensiva em suplementacdo de Vitamina D em relacdo a incidéncia de Morte.

VitD+ VitD- (Odds Ratio (Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H,Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 35% Cl
Ahdelfatah etal (2015) 48 1N 3383 16%  1.10([0.63,1.83) T
Alves et al (2014) 26 A1 19 24 08% 027([0.09, 089
Amrein et al (2014) 135 BR 168 620 82%  061[0.46079 -
Cameran etal (2017) s 230 8126 18%  237[1.46, 3167 -
Chen et al (2014) 136 1062 67 121 62%  023[0.16,0.34) -
De Pascale etal (2016) 186 800 147 488 81%  0.7A([0.59,0.87) =
Flynn et al (2012) 49 fifi 172 04%  0B8[0.20,2.30) I
Han etal (2016) 13 N "2 08% 0E6[0.22 200 T
Jeng etal (2008) 24 fif 1 46 07%  1.21([0.545, 269 T
Lasky-5u etal (2017) 41 135 B 65 16%  0EA[0.35,1.2] T
Leafetal (2014) 80 149 B A8 14%  083[0A0,1.74) T
Moromizato et al (2014) 44 1012 30 568 14.8%  06A[0.A3,0.80) -
Mairetal (2015) 28 Al 1830 08%  1.27[0A1,319) T
Parekh etal (2017) 20 a1 A1 B 28%  0.06[0.03,019) —_—
Quraishi etal (2013) 323 M35 386 1967 232%  0.71([0.60,0.83 L
Quraishi et al (201%) a1 a7 3/ 64 12%  0.91[0.47,1.76) T
Rechetal (2014) g5 12 Boaf 11%  1.34[071, 243 T
Zittermann et al (2016) 186 3154 264 183 230%  0.23[0.19,0.29 *
Total (95% Cl) 10011 5512 100.0%  0.58 [0.54, 0.63] f
Total events 2090 1656
Heterogeneity: Chi*= 188.28, df=17 (F < 0.00001) F= 81% DI1 1I]D=
Testfor overall effect Z=13.05 (P < 0.00001) ' VitD+ VitD-

Foram coletados dados sobre morte relacionada ao déficit de Vitamina D (Vit 7) nos

18 estudos clinicos randomizados totalizando 1656 pacientes (Figura 05).

A comparacao foi significativa e favoreceu o uso de Vitamina D em pacientes em

cuidados intensivos com diminuicdo da morte por sepse (OR = 0.58, IC = 95%%; IC = 0.54 -
0.63; P <0,00001) (1= 91%) (Figura 05).

Assim, observa-se que a segunda intervencado, no caso, o uso de Vitamina D, diminui

as chances de ocorréncia do desfecho secundario pesquisado, no caso, a morte (Figura 05).
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DISCUSSAO

O objetivo do presente estudo foi verificar a eficiéncia do uso de Vitamina D através
da suplementacdo em pacientes no cuidado intensivo com sepse no sentido de contribuir as

decisoes e protocolos clinicos no cuidado intensivo em relagéo a sepse.

Esse estudo visou principalmente a analise descritiva dos ensaios clinicos
randomizados em relacdo a dosagem de Vitamina D e principais alteragdes clinicas, tal como,

a morte.

Pelo nosso conhecimento estd é a primeira metanalise de estudos clinicos e
randomizados que investigou as principais alteracbes no desenvolvimento da sepse apds

suplementacédo de Vitamina D.

Nossos principais achados indicam que a dosagem na suplementacéo de Vitamina D
em pacientes nos cuidados intensivos igual a 50 nmol/L tem um efeito trivial e positivo no
desenvolvimento da sepse e no processo de complicagdes, tal como, a morte nos cuidados
intensivos com tempo de internacdo superior a 30 dias devido a similaridade dos estudos
envolvidos na metanalise (QUIRAISHI et al., 2013; ZITTERMANN et al., 2016; RAMOS et
al., 2018).

Salienta-se que o uso de Vitamina D com dosagem equivalente a 50 nmol/L foi
superior a dosagem 20 nmol/L no tratamento de processo infeccioso em paciente internados
em cuidados intensivos por longo periodo (maior ou igual & 30 dias) com 88% de
possibilidade de se obter equilibro na resposta do sistema imunolégico (ZITTERMANN et al.,
2016), entretanto com diferencga significativa (QUIRAISHI et al., 2013).

O déficit de Vitamina D é capaz de levar ao desequilibrio do sistema imunologico
(RAMOS et al., 2019), a Vitamina D tem um papel primario na defesa contra agentes
bacterianos e virais e essa defesa ocorre pela estimulagdo de peptideos antimicrobianos o qual
pode intensificar a reducdo de catelicidinas e, logo, o nivel de concentracdo de Vitamina D
obtém uma melhor significancia (NAIR et al., 2015), por exemplo, nas amostragens de
pacientes em cuidados intensivos com sepse em referéncia aos ndo portadores de sepse
(CHEN et al., 2015).
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Neste contexto, reforca-se que o papel da Vitamina D € funcionar como
imunomodulador (LEAF et al., 2014), pois, a Vitamina D identifica e anula a acdo de
citocinas inflamatorias principalmente a interleucinas 6 (IL-6) a qual induz as sindromes de

resposta inflamatorias sistémicas (PAREKH et al., 2017).

Quando comparamos o nivel sérico de Vitamina D durante o processo de admissao
em terapia intensiva do paciente com sepse observa-se um aumento na probabilidade de
desenvolver o adoecimento organico quando o paciente apresenta déficit de Vitamina D
(LASKY-SU et al., 2017).

Essa diferenca pode estar na limitacdo da morbidade ao agregar longevidade na
populacdo em geral (HAN et al., 2016), pois, os niveis inferiores de Vitamina D, por exemplo,
17,8 ng/mL sérico tém sido utilizados ao aumento da frequéncia em 26% de risco de morte
por algum processo infeccioso na populacdo em geral (CHEN et al., 2015).

Reforga-se que os principais centros de terapia intensiva no Brasil ndo realizam
como protocolo a rotina de avaliar o nivel sérico da sequéncia de concentracdo de Vitamina D

em pacientes nos cuidados intensivos no processo de internamento (CHEN et al., 2015).

Esta meténalise reafirmou que a prevaléncia elevada de niveis insuficientes de
Vitamina D sérica (89%) em pacientes em cuidados intensivos desencadeia alterages no
sistema imunoldgico graves (CAMERON et al., 2017), no caso, a sepse (AMREI et al., 2014).

Os resultados desta metanalise aliados aos niveis de Vitamina D séricos sanguineos
inferiores a 20 ng/mol demonstrou avango na evolugdo de complicacdes e gravidade nos
pacientes em terapia intensiva (PAREKH et al., 2017), no caso, relacionado a mortalidade
(Morte), pois, os pacientes sem uso rotineiro de Vitamina D (dosagem de 50 nmol/L) no
periodo de internacdo em cuidados intensivos apresentaram menor resultado (P<0,00001), por
exemplo, o estudo de Amrein et al. (2014) apresentou 30% (n=156) de mortalidade na

auséncia de suplementacdo de Vitamina D (dosagem — 50 nmol/L).

A suplementacdo de Vitamina D (Dosagem — 50 nmol/L) evidenciou no estudo de
Cameron et al. (2017) a confiabilidade de diminuir a mortalidade e aumentar a resisténcia

imunoldgica nos pacientes em cuidados intensivos.
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De Pascale et al. (2016) ressaltou que os pacientes com indicador positivo a
internacdo prolongada em terapia intensiva, por exemplo, no processo de sobrevivéncia
apresentaram no periodo de internagdo niveis séricos de Vitamina D significativos e elevados

guando comparados aos pacientes que apresentaram mortalidade.

Rech et al. (2014) reforca em suas consideracGes finais no artigo selecionado ao
qualificar a suplementacdo de Vitamina D (intervalo de dosagem 30nmol/L a 50 nmol/L) com
melhor resultado sendo a quantidade mais eficiente cujos valores sanguineos normaliza em 7
dias de internacdo em cuidados intensivos, pois, 0 aprimoramento do nivel sérico de Vitamina

D acelera e evita os transtornos de doencgas graves tais como a sepse.

Sendo assim, a Vitamina D € o principal componente na influéncia entre o rim, 0s
0ss0s e 0 hormdnio paratiredide (PTH) e o intestino o qual regula a homeostasia do célcio e
do fésforo.

Esta metéanalise reforca que os efeitos negativos correlacionados ao déficit de
Vitamina D e da elevacdo de PTH é uma das causas do aumento da mortalidade observada em

75% dos estudos analisados (n = 13).

Os pacientes nos cuidados intensivos, ou seja, de forma efetiva a ocorréncia do
déficit de Vitamina D em relacdo ao prejuizo da resposta ao PTH nos pacientes em cuidados
intensivos pode ser reflexo do organismo na realizacdo de um esforco com a finalidade de
protecdo do efeito adverso do eixo Calcio-PTh-Calcio o qual pode elevar-se
significativamente através do receptor sensivel de calcio nas glandulas paratiredide e, assim,
confirmar a compatibilidade no controle mais eficaz da sintese de secre¢cdo PTH por ionizado
de baixo teor em calcio (RECH et al., 2014).

Vamos lembrar que a Vitamina D é condutora de absorcao de calcio no percentual de
10% a 15% da dieta pelo intestino delgado, por exemplo, numa pessoa normal sem alteragdes
no sistema imunoldgico e com normalidade sérica de Vitamina D o intestino delgado absorve
cerca de 30% de célcio da dieta e nos processos fisioldgicos importantes tais como a gestacgéo,
lactacdo, crescimento ou desenvolvimento de processos infecciosos e ocorre um aumento de
80% para obter a eficiéncia (CAMERON et al., 2017; PAREKH et al., 2017).
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Nas disfun¢bes pulmonares a Vitamina D pode ser associada & morte, pois, este
estudo sugere existir correlagdo na deficiéncia de Vitamina D com distarbios neuroldgicos,
cardiacos e principalmente no sistema imunoldgico o qual apresente como desfecho a sepse
(LASKY-SU etal., 2017).

Jeng et al. (2009) destacou em estudo anterior que indices elevados de déficit de
Vitamina D apresenta risco aumentado de 2,8 vezes de desenvolver acidente vascular encefalicos e
3,4 vezes mais disturbios pulmonares, no caso, pneumonia em comparagdo com niveis normais ou
seja a mortalidade nesse estudo por alteracGes respiratorias e neuroldgicas foi significativamente
afetada pela condicdo da Vitamina D (Figura 01) (JENG et al., 2009; MOROMIZATO et al., 2014;
ZITTERMANN et al., 2016).

As evidéncias sdo suficientes para afirmar que a eficacia da suplementacdo da
Vitamina D (dosagem 50nmol/L) é eficiente no controle imunoldgico em processos inflamatorio-
infecciosos (ALVES et al., 2015).

H& de se considerar uma discreta superioridade no uso de suplementacdo de
Vitamina D ao correlacionar a morte em terapia intensiva por sepse, conforme evidenciado pela
metanalise (ZITTERMANN et al., 2016).

Sendo assim, é necessario estudos para confirmacdo dessa hipGtese, este estudo
justificou a necessidade da mudanca clinica em relacdo ao uso de suplementacdo de Vitamina D
(dosagem 50 nmol/L) em pacientes com sepse em cuidados intensivos, quando comparado a outras
doses de Vitamina D observa-se mudanca significativa na manutencdo do paciente em cuidados
intensivos (RAMOS et al., 2019), no entanto a suplementa¢do de Vitamina D com dose de 50
nmol/L traz diferenca estatiscamente significativa consubstanciando sua indicagdo (RECH et al.,
2014; NAIR et al., 2015).
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CAPITULO 11l - O USO DE VITAMINA D PODE SER USADO DE FORMA
ADJUVANTE AO TRATAMENTO DA ESCLEROSE MULTIPLA?

International Journal for Innovation Education and Research

ISSN: 2411-2933

Vitamin D3 Supplementation: An Option Associated
with The Treatment of Multiple Sclerosis: A
Systematic Review and Meta-Analysis

TABELA 07 — Distribuicdo de dosagens no processo de suplementacdo de vitamina D em

pacientes com esclerose multipla conforme o periodo de intervencao (Semanas).

Authors Identification Dosage of Vitamin Intervention Year
for article D3(weekly dose) period(weeks)
Holmoy et al A 20.000 UI 98 2017
Rolf et al B 14.000U1 48 2018
Rolf et al (b) C 4.000UlI 16 2018
Smolders et al D 7.000UI 96 2011
Rolf et al E 7.000 UI 48 2017
Koven et al F 10.000UlI 16 2013
Cocco et al G 10.000UI 98 2012
Slavov et al H 10.000U1 12 2015
Chaudhuri et al | 7.000UlI 180 2018
Rabeah et al J 7.000UlI 96 2015
Kouchaki et al K 50.000UI 12 2018
Hashemi et al L 50.000 UI 12 2018

Em nossa pesquisa, um total de 457 artigos foram selecionados e identificados para
analise. No entanto, 445 estudos foram excluidos por atenderem aos seguintes critérios:
estudos insignificantes, ou seja, ndo envolvem o tema desta pesquisa (n = 112), estudos com
desenho amostral inferior a 20 pacientes (n = 105), artigos cuja populacdo amostral era
pediatrica (n = 85), artigos em duplicata (n = 75), estudos que ndo caracterizavam esclerose
maultipla com deficiéncia de vitamina D3 (n = 60) e estudos sem andlise de grupo controle (n
=8).

Por outro lado, os estudos clinicos experimentais e randomizados incluidos em nossa
revisdo totalizaram 12 artigos publicados em inglés. Do total de artigos, apenas 5 foram
publicados em 2018, 2 artigos foram publicados em 2017 e 5 artigos foram publicados de
2011 a 2015. Foi verificado nos estudos selecionados que o diagnéstico de esclerose
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multipla foi realizado por métodos de imagem, que totalizaram 48,8% dos pacientes (n = 574)
(ver Tabela 08).
TABELA 08 - Prevaléncia de esclerose multipla e hipovitaminose D na amostra analisada de

acordo com os estudos incluidos.

Estudos Adults with EM and Incidence and
hypovitaminosis D3 / population Hypovitaminosis D3 in  Population
Total Sampling.
Holmoy et al 35/48 72,9%
Rolf et al 35/53 66,0%
Rolf et al (b) 25/46 54,3%
Smolders et al 174/348 50,0%
Rolf et al 30/53 56,6%
Koven et al 25/30 83,3%
Cocco et al 44/154 28,5%
Slavov et al 23/53 43,3%
Chaudhuri et al 56/112 50,0%
Rabeah et al 50/100 50,0%
Kouchaki et al 27/53 50,9%
Hashemi et al 50//75 66,6%

Os pacientes selecionados para ser avaliados nos estudos inclusos nesta revisdo
sistematica e metanalise apresentaram um diagnostico de EM confirmado por médicos e
especialistas em neurologia (HOLMOY et al.,, 2017). O diagndstico utilizado pelos
profissionais de salde foi realizado pelo protocolo McDonald (COCCO et al., 2012).

Verificou-se que todos 0s pacientes receberam suplementacdo de vitamina D com
terapia adjuvante com Interferon Beta-1a (ROLF et al., 2018).

A prevaléncia de hipovitaminose D nos pacientes analisados nos doze estudos
selecionados para anélise foi de 79,8% (n = 458) (Tabela 08).

Nos estudos avaliados inclusos neste estudo, 88% dos pacientes com esclerose
multipla apresentaram resposta positiva ap0s 12 semanas de suplementacdo de vitamina D e
em dose equivalente a 50.000 unidades/semana (Tabela 07).

Em relacdo ao periodo de intervencdo na suplementacdo de vitamina D com
frequéncia de suplementacdo superior a 12 semanas (Tabela 07), observou-se que nos 12
artigos avaliados houve aumento significativo no nivel de expressdo do receptor de vitamina
D (VDR) especificamente apds a bioativacdo em células T (FIGURA 08) (SLAVOV et al.,
2015).



52

Oito artigos (70%) mostraram que os receptores de vitamina D se apresentam como

moléculas-chave para o desenvolvimento do sistema nervoso (SMOLDERS et al., 2011;

KOUCHAKI et al., 2018), pois tem o potencial de reduzir a ansiedade e aumentar a producgéo
de fatores neurotréficos (Figura 08) [KOUCHAKI et al., 2018].

Sete estudos tiveram menos de 50 pacientes que ndo apresentaram implicacdes

negativas no poder de andlise realizado por essa metanalise (RABEAH et al., 2015).

Assim, foram incluidos os doze artigos, totalizando 574 pacientes com esclerose

maltipla (TABELA 08).

Figura 06 - Resumo do risco de avaliacéo de viés.
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De acordo com a Figura 06, verificou-se que apenas um estudo incluido nesta revisdo

sistematica ndo forneceu descricdes adequadas de sua metodologia utilizada, o que néo

permitiu gerar a sequéncia de avaliados de inclusos de forma aleatdria (viés de selecdo).

Com relagdo ao risco de viés da Cochrane, trés artigos foram identificados como
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risco obscuro, e apenas um artigo foi considerado de alto risco devido a alta taxa de abandono
no periodo experimental (FIGURA 07).

A ocorréncia foi observada principalmente nos dominios: resultados incompletos,
relatorios seletivos e outras variaveis (FIGURA 06).

Conclui-se que, devido a aderéncia aos critérios de qualidade e ao desenho do estudo
estratégico, 0s vieses no processo de revisao sistematica e na metanalise foram minimizados
(FIGURA 09).

Alguns artigos incluidos (70%) nesta revisdo eram de paises de alta renda e em
combinagdo com a suplementacdo de vitamina D, usavam colecalciferol® (Vigantol) em

doses diferentes (Figura 07).

Figura 07 - Risco de viés grafico por tipo de avaliacdo de viés

Random sequence generation (selection hias)

Allocation concealment (selection hias)

Blinding of participants and personnel (performance hias)
Blinding of outcome assessment (detection bias)
Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporing (reporing hias)

Other hias

0% 26% 501% 78%  100%

] Lo risk of bias [ Junclearrisk of hias Bl Hioh risk of hias




54

Figura 08 — Uso da Vitamina D com a melhora clinica dos sintomas em pacientes com
esclerose multipla (comparado ao grupo controle).
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Na Figura 08, existe uma diminuic¢do nos episodios constantes de remisséo recorrente
na esclerose multipla (SLAVOV et al., 2015), totalizando 2391 adultos avaliados em estudos
incluidos na esclerose multipla (90%), em que a suplementacdo de vitamina D em doses
superiores a 10.000 Ul/semana mostra reduzir as complicac¢des relacionadas ao processo da
doenga (p <0,00001).

Além disso, ensaios clinicos randomizados avaliaram respostas clinicas de longo
prazo e descobriram que a deficiéncia de vitamina D contribui significativamente para
complicagdes no processo patoldgico da esclerose multipla (Chi2 = 115,35), como mostra a
Figura 08.

A vitamina D tem sido reconhecida por sua funcdo imunomoduladora e emergiu
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como um excelente determinante na etiopatogenia da EM, considerada uma doenga cronica e
imunomediada (Grafico 1) (HOLMOY et al., 2017).

Neste estudo, verificou-se que a deficiéncia de vitamina D no estagio inicial da
doenca inflamatdria € significativa (Figura 08), uma vez que o0s dados prospectivos
demonstraram a eficicia da suplementacdo de vitamina D nas fungdes celular Imune
(CHAUDHURI et al., 2018).

Ainda, dois artigos (ROLF et al., 2018; CHAUDHURI et al., 2018) relataram que
altas doses de vitamina D reduzem a ativacdo das células T CD4+, relatando a partir de dados
humanos diretos que a vitamina D pode influenciar a imunidade mediada por células (CMI).

Este estudo concluiu que no processo de suplementagdo de vitamina D em diferentes
dosagens, houve diferencas significativas na influéncia da imunidade mediada por células
através da melhoria dos sinais clinicos com uma diminuic¢do nos surtos recorrentes (IC = 0,38
(0,32 - 0,45)) (Figura 08).

Em outras palavras, dez artigos confirmaram uma reducéo significativa nos niveis de
IgG (SMOLDERS et al., 2011), uma vez que a estimulacdo desse receptor de vitamina D
causa inibicdo de citocinas inflamatdrias e apds 12 semanas de suplementacdo de vitamina D
em pacientes com EM é possivel observar e identificar o mecanismo pelo qual a vitamina D
afeta a resposta do anticorpo anti-EBNA-1 (KOUCHAKI et al., 2018) (Figura 08).

A fim de compensar, ha um aumento significativo de células TCD4+, que estdo
correlacionadas com o aumento da proteina IL-2RA devido a suplementacdo de vitamina D
(SLAVOV et al., 2015).

Deve-se notar que o uso do tratamento imunomodulador ndo interfere no efeito dos
marcadores da vitamina D (CHAUDHURI et al., 2018), porque a vitamina D nos estudos
selecionados foi usada como terapia adjuvante ao interferon beta-la em pacientes com EM
(KOUCHAKI et al., 2018).

Ainda este estudo descreveu que através de ressonancia magnetica realizada nos
participantes dos artigos inclusos, que a vitamina D associada ao tratamento com Intereferon-
Beta-1a reduziu significativamente a atividade da EM o fato que foi verificado na comparagéo
de um grupo controle com 0s pacientes que receberam apenas o interferdo-beta-1a sozinho.

As andlises séricas em 12 estudos foram realizadas usando cromatografia liquida de
alta eficiéncia (HPLC) seguida por espectrometria de massa como padrdo-ouro para a analise
dos niveis séricos de 25-OH da vitamina D (RABEAH et al., 2015).
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Niveis sanguineos inferiores a 30 ng/ml de vitamina D devem ser corrigidos em
pacientes com esclerose multipla em qualquer estagio, para evitar um agravamento da doenca
(1> = 90%) (ROLF et al., 2017).

Este estudo verificou que os varios subtipos de EM apresentaram frequéncias
diferentes de deficiéncia de vitamina D, uma vez que a deficiéncia de vitamina D é um dos
fatores ambientais associados ao agravamento da doenca (p <0,00001) (Figura 08), ou seja, ao
avaliar a variavel quantificavel que influencia os niveis de vitamina D em pacientes com EM,
é possivel verificar se pacientes saudavel e sem deficiéncia de vitamina D apresentam boa
evolugdo clinica (IC = 95% (IC = 0,38 (0,32 -0,45))).

De fato, a suplementacdo em altas doses de vitamina D em pacientes com o periodo
de 12 semanas demonstrou eficAcia em comparacdo com os grupos controle (ROLF et al.,
2018).

Os pacientes tratados tiveram menos remissdo de surtos; por outro lado, uma
proporcdo maior de pacientes apresentou melhores pontuaces em escalas, como a Expanded
Disability Statuts Scale (ROLF et al., 2017) (Figura 08).

Gréafico 1 - Dosagem administrada e namero de células versus tempo de intervencdo na

amostragem selecionado nos artigos inclusos.
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De acordo com os resultados do Gréfico 1, é possivel observar que, como resultado
do aumento gradual da dosagem da suplementacéo de vitamina D, houve uma diminui¢do no
processo inflamatdrio no desenvolvimento da EM em um periodo de intervencdo de 12
semanas, assim como houve aumento das células neuroimunolégicos e protetoras do sistema
nervoso central.

Os estudos randomizados selecionados inclusos neste estudo demonstraram que a
vitamina D regula as respostas celulares TCD4+, promove a producdo de celulas T auxiliares
2 (Th2) e elimina a producdo de células auxiliares T1 (Th1) (Figura 08), que por sua vez
limita as respostas inflamatdrias mediadas por Thl e os danos nos tecidos, enquanto aumenta
a mediacdo celular anti-Th2 em relagdo as respostas inflamatorias (ROLF et al., 2018).

De fato, os estudos da ref. (HASHEMI et al., 2018), ao avaliar a célula TCD4+,
demonstraram uma diminuig&o nas citocinas Th1l (interferon - IFN-y) e aumento da produgéo
de citocinas Th2 (IL-04, IL-05 e IL-10) ap6s a suplementacdo de vitamina D (Grafico 1).

Verificou-se que 70% dos artigos analisados em nossa revisdo enfatizam que as
células TCD4+ tém a capacidade de converter [25(OH)D] inativo em [1,25-di-hidroxi-
vitaminaD-ativa] [1,25(0OH).D] (SLAVOV et al., 2015) (Figura 08).

Os estudos inclusos nesta metanalise comprovaram que em 12 semanas de
suplementacéo de vitamina D (50.000 unidades por semana) houve um aumento na produgéo
de IL-10 e uma diminuicdo da frequéncia das células Th17 em paralelo com os aumentos
esperados no soro [25(0OH)D] (ROLF et al., 2018).

Por outro lado, em relacdo a resposta clinica (Grafico 2 e Grafico 3) com alteracdo
dos sintomas imunoldgicos, a vitamina D tem efeito suplementar nas células T, uma vez que
as citocinas tendem a melhorar ou aumentar a pro- inflamacao, especialmente em pacientes
com esclerose multipla (SLAVOV et al, 2015).

Em relagdo ao sistema imunoldgico, este estudo revelou que a partir da analise da
referéncia que a vitamina D modula a resposta das principais citocinas pro-inflamatorias,
como IL-04, IL-05, IL-05, IL-06, IL-10, IFN-y e TNF-a (ROLF et al., 2018; RAMOS et al.,
2019).

Assim, esta revisdo sistematica e metandlise abordou a sensibilidade desses
biomarcadores inflamatdrios na predicdo de alteracfes neuroimunoldgicos principalmente no
sistema nervoso central (SMOLDERS et al., 2011; ROLF et al., 2018), e destaca no gréafico 2
que hd um aumento no nivel do soro [25(OH)D], com reducéo seletiva dos grupos de células
T tipicos da esclerose multipla (SLAVOV et al., 2015).
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E que sé podem ocorrer devido a estimulacdo neural protetora no processo de
progressao de lesbes pro-inflamatdria no sistema nervoso central (RABEAH et al., 2015).

Este estudo de revisdo e metanalise também comprovou que existe uma associacdo
entre o déficit imunoldgico e o baixo nivel de vitamina D (KOUCHAKI et al., 2018) (Gréafico
3).

No grafico 2, durante o periodo de estudo de 12 semanas, de acordo com 0s artigos
selecionados, pode-se observar que a suplementacao de vitamina D tem efeitos benéficos em
uma proteina de fase aguda que ¢ sintetizada pelo figado em resposta a citocinas, que tem a
funcionalidade de refletir a inflamac&o ativa sistémica, neste caso, a proteina C reativa (PCR)
e esse processo ocorre devido a capacidade antioxidante total dos biomarcadores sanguineos
do estresse oxidativo (CHAUDHURI et al., 2018).

Geralmente, o dano cerebral mielinizado ocorre quando ha uma inducdo do apoptose
de oligodendrécitos através do aumento da producdo de IFN-gama, que esta relacionada a
flutuacdo da reatividade anti-mielina que ocorre devido ao déficit de vitamina D dentro de 12
semanas apos a suplementacdo dessa vitamina, conforme observado no Grafico 2 e Gréfico 3
(HASHEMI et al., 2018).

Em vista das evidéncias acima, o papel protetor da vitamina D no tratamento da EM
é biologicamente plausivel (ROLF et al, 2017), uma vez que [1,25 dihidroxivitamina-D] esta
presente em varias células do sistema imunoldgico (SMOLDERS et al., 2011), como
macrofagos, células T ativadas e B, IL-04, IL-06, IL-08, IL-10 e especificas de mielina
(SLAVOV et al., 2015).

Assim, este estudo destacou que o aumento de celulas do sistema imunologico ocorre
pela estimulacdo de receptores na producdo de citocinas inflamatorias (SLAVOV et al.,
2015).

Vale ressaltar que 80% (n = 09) dos artigos selecionados nesta revisao sistematica e
metanalise demonstrou o0 aumento na producdo de celulas T reguladoras devido a
suplementacéo de vitamina D a qual foi caracterizada pela reducéo da IL-2 nos niveis de RNA
mensageiro nas células mononucleares do sangue periférico, promovendo o desenvolvimento
de células T reguladoras no Gréafico 1 (ROLF et al., 2018).

Em outras palavras, a suplementacdo de vitamina D na esclerose tem um papel
protetor contra varias remissdes de surtos (ROLF et al., 2018) porque ha uma reducéo

significativa dos axonios imunopositivos dos neurofilamentos evidenciados nos grupos
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suplementados com vitamina D quando comparado ao grupo controle (Figura 06)
(SMOLDERS et al., 2011).

Tambem € destacado neste estudo que as altas doses da suplementacéo de vitamina D
influenciam o processo de regeneracao axonal, conforme o Grafico 1.

De fato, analisando as informagdes do Grafico 2, percebe-se que os doze artigos
analisados nesta reviséo foram capazes de destacar que a suplementacdo de vitamina D com
doses elevadas (50.000 unidades/semana) tem papel efetivo no tratamento imunomodulador
durante 12 semanas devido a reducdo do processo inflamatério em células imunes especificas,
por exemplo, como a mielina especifica no nimero de lesées (COCCO et al., 2012).

Ou seja, 0s 12 estudos demonstraram o efeito benéfico da suplementacdo de vitamina
D e o tempo de intervencdo através da dosagem escolhida (COCCO et al., 2012) (Gréfico 2).

Sendo assim, foi possivel demonstrar que devido ao uso da vitamina D, hd uma
melhora clinica nos sintomas de complicacbes da EM a medida que a dose aumenta,
mantendo um tempo de intervencéo dentro do intervalo de 12 semanas, uma vez que quando
doses abaixo 50.000 unidades/semanas sdo administradas, o aumento do tempo de
intervencdo é necessario, como mostra o Grafico 2.

As diferencas entre 0s tempos das intervencdes sdo atribuidas a diferenca
populacional estudada (controle/suplementado com vitamina D) (ROLF et al., 2017).

Além disso, dez artigos afirmaram que a vitamina D pode influenciar o processo de
aumento da expressdo de calcitonina e proteinas de ligacdo ao célcio (HASHEMI et al.,
2018).

Deve-se observar que os tratamentos para 0s EM séo usados 0s imunossupressores 0s
quais atingem a funcdo das células imunes e reduz a atividade imune no sistema nervoso
central (ROLF et al., 2018).

Algumas terapias tém um alto custo para o sistema publico de salde brasileiro e
podem apresentar efeitos colaterais graves, sendo considerados parcialmente eficazes (ROLF
etal., 2017).

Assim, a suplementagdo de vitamina D oferece uma alternativa segura e de baixo
custo para o Sistema Unico de Satde (SUS) e pode ser benéfica como complemento & terapia

em pacientes com EM (Figura 06).
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Grafico 2- Efeito da vitamina D nos niveis séricos de marcadores pro-inflamatérios e anti-
inflamatorios por 12 semanas em pacientes com esclerose multipla dos artigos inclusos.
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De acordo com a Figura 08, em trés estudos ndo houve evento adverso significativo
relatado em pacientes avaliados no periodo de 12 semanas.

Nessa revisdo, observou-se que pacientes com esclerose multipla tratados com doses
de 50.000 unidades (semana) de vitamina D atingiram o dobro da faixa fisiologica superior
sem causar hipercalcemia (Grafico 3).

De fato, os resultados de nossa metanalise provam que a suplementacdo de vitamina
D promove a resposta das células fagociticas ao estimular a fagocitose, pois a vitamina D
aumenta a producédo de biomarcadores pro-inflamatérios, como o fator de necrose tumoral, no
caso, a TNF-a, interleucina-1p (IL-1p) e IL-6.

Geralmente, esse processo de regulacdo imune na IL-06 aumenta devido a
suplementacdo de vitamina D por acdo anti-inflamatoria e pro-inflamatdria, comprovada pela
secrecdo de varios tipos de células, como linfocitos, macréfagos e mondécitos (ROLF et al.,
2018).
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Ao analisar a suplementacdo de vitamina D como fator protetor em pacientes com
esclerose mualtipla (Gréfico 2), a expressdao do biomarcador tiroxina hidroxilase promove a
biodisponibilidade de alguns neurotransmissores, como noradrenalina, dopamina e adrenalina
(ROLF et al., 2018).

Apenas dois artigos mostraram que a suplementacdo de 50.000 Ul (semana) de
vitamina D no periodo de 12 semanas influencia as concentracdes de proteina C reativa
ultrassensivel e aumenta os biomarcadores sanguineos do estresse oxidativo (ROLF et al.,
2018).

Grafico 03 - Efeito da vitamina D nos niveis séricos como dosagem administrada em

pacientes com esclerose multipla dos artigos inclusos.
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O processo de desenvolvimento desta reviséo inclui a caracterizagdo de cada estudo
selecionado (ROLF et al., 2018), no qual o tratamento com vitamina D foi designado e os
participantes foram monitorados diariamente quanto a aderéncia e coleta de material bioldgico
para quantificacdo de células T.

Diferentes periodos foram estabelecidos em cada estudo selecionado (RABEAH et
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al., 2015).

Embora o tamanho da amostra selecionado nos estudos analisados nesta revisao
sistematica e metanalise tenham sido relativamente heterogéneos, verificou-se que houve uma
diferenca significativa nas células T de acordo com os estudos na referéncia. (RABEAH et al.,
2015; SLAVOV et al., 2015).

De fato, este estudo revelou que a suplementagéo de vitamina D pode ter um efeito
na ativacdo de células TCD4+ no sistema imunoldgico, na qual reflete no sistema nervoso
central em pacientes com EM com suplementacdo suficiente de vitamina D (CHAUDHURI et
al., 2018).

Assim, destacamos que a alta dose de vitamina D3 (50.000 Ul/semana) diminui a
ativacdo das células TCD4+ e fornece evidéncias cientificas diretas do papel da vitamina D3
no sistema nervoso central através da atividade imunolégica [SLAVOV et al, 2015].

No caso de uma metanalise heterogénea referente a investigacdo das melhores
evidéncias para o foco pretendido desta pesquisa, verifica-se que as enzimas necessarias para
a sintese do metabolito ativo da vitamina D (SLAVOV et al., 2015), [1,25-di-
hidroxicecalciferol [1,25(OH)2D]], bem como o receptor de vitamina D (VDR), estdo
presentes no cérebro humano em vérios locais, como nucleo accumbens, cortex temporal,
orbital e cingulado, amigdala, tdlamo, neurénios do hipocampo e sistema olfativo (ROLF et
al., 2018).

E importante notar que para a sobrevivéncia da migracio de neurbnios em
desenvolvimento nessas regides cerebrais especificas mencionadas acima (SLAVOV et al.,
2015), ha regulacdo da sinalizacdo neurotrofica através do fator de crescimento derivado de
células gliais (ROLF et al., 2018).

As células da glia sdo moduladores do desenvolvimento neural dopaminérgico,
sobrevivéncia e funcionalidade que sdo estimuladas pela suplementacdo de vitamina D
(SLAVOV et al., 2015).

Portanto, de acordo com as propriedades reguladoras dos fatores neurotroficos, a
suplementacdo de vitamina D atua como uma substancia neuroprotetora (SLAVOV et al.,
2015).



63

CAPITULO IV: A VITAMINA D E EFICAZ NO PROCESSO INFLAMATORIO-
INFECCIOSO DE CRIANCAS HOSPITALIZADAS?

International Journal for Innovation Education and Research

ISSN: 2411-2933

The Use of Vitamin D in The Infectious Process in The
Hospital Period in Childhood Effective?

Um total de 1475 artigos foi recuperado e nove artigos foram incluidos em nossa
analise. Neste estudo foram inclusos 09 artigos clinicos randomizados com uma amostragem
infantil. Todos os estudos foram randomizados e controlados por placebo os quais avaliaram

1074 criangas. As principais caracteristicas dos estudos sdo mostradas na Tabela 09.

Quadro 01: Principais caracteristicas dos estudos incluidos.

Artigo | ldentificagdo do Desenho do Amostragem Niveis Principais Resultados
Estudo/Pais/ Estudo Populacional médios em
Soro de
Ano Vitamina D
A Rey C et | Ensaio 445 criangas. | 192ng/mL | As  taxas de  infeccdes
al./Espanha/2015. | Randomizado respiratérias  no periodo de
(02 semanas) internagdo foram menos

com déficit de Vitamina D3.

frequentes nos pacientes com
deficiéncia de Vitamina D3, ao
passo que infeccdes renais e
alteracGes metabodlicas foram
mais frequentes em pacientes
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Artigo

ldentificacéo do
Estudo/Pais/

Ano

Desenho do
Estudo

Amostragem
Populacional

Niveis
médios em
Soro de
Vitamina D

Principais Resultados

Jian Z et
al./China/2018.

Ensaio
Randomizado
(16 semanas)

400 criancas.

20 ng/mL

A Vitamina D3 apresenta varias
fungdes imunomoduladora a
qual inclui a regulacdo positiva
de peptideos antivirais que
fazem parte da imunidade inata e
pode inativar virus tais como
influenza.

Devi D et
al./india/2014.

Ensaio
Randomizado
(01 semana)

146 criancas.

20,0 ng/mL

As taxas de nivel de Vitamina
D3 foram  estatisticamente
significativas no periodo de
internagdo, existe uma eficiéncia
da Vitamina D3 no periodo de
internagdo hospitalar tanto local
como no sistema  imune.
Criangas hospitalizadas
apresentam uma queda
significativa nos niveis de
Vitamina D3 quando
hospitalizadas.

Raul B.B. et
al./Chile/2016.

Ensaios
Randomizado
(37 semanas)

90 criancas.

19,2 ng/mL

Criancgas no periodo admissional
com déficit de Vitamina D3
apresentaram elevacdo no nivel
sanguineo  de lactato e
procalcitonina significativos
estatisticamente.

Spenta K. et
al./Canada/2011.

Ensaio
Randomizado
(24 semanas)

97 criancas.

25 ng/mL

Criancas no  periodo de
internacdo apresentaram nivel
sérico de PTH elevado em
individuos que apresentavam
nivel de  Vitamina D3
insuficiente. A suplementacéo de
Vitamina D3, doses de 800Ul a
1600 Ul/dia ndo apresentou um
aumento de CD4* em criangas
infectadas. A suplementacdo e
Vitamina D3 com dose de
800Ul/dia é inadequada em
criangas HIV.
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Piyush G. et al./
India/2016.

Ensaio
Randomizado
(24 semanas)

324 criancas.

12 ng/mL

A administracao de
suplementacdo de Vitamina D3
em dose Unica oral de 10.000
unidades/semana ndo apresentou
recuperagdo de  pneumonia,
duracdo da hospitalizacdo e
tempo de eliminacdo da febre.

Joanna J. et
al./Pol6nia/2018.

Ensaio
Randomizado
(12 semanas)

50 criancas.

20 ng/mL

Ocorreu uma alteracéo
significativa estatisticamente na
inducdo de CD4*, CD25,
Foxp3*. A Vitamina D3
promove a produgdo de células
dendritricas tolerogénicas a qual
leva a inducdo de células
reguladoras FOxp3*. A Vitamina
D3 modula as proteinas ativas
das células T através da
supressédo da secrecédo de Thl.

Duygu O.H. et
al./Turquia/2016.

Estudo
Randomizado
(06 semanas)

74 criangas.

12 ng/mL

Criancas com nivel ideal de
Vitamina D3 apresentaram nivel
médio de catelicidina na urina. A
frequéncia de déficit de
Vitamina D3 foi
significativamente maior nos
casos de infeccdo de trato
urinario. Existe uma relacéo alta
de dependéncia entre o déficit de
Vitamina D3 e a permanéncia
em UTI. A Vitamina D3 foi
reconhecida com efeito no
sistema urinario, com
capacidade imunomoduladora
contra infeccdo por Escherichia
Coli. A dosagem adequada de
Vitamina D pode beneficiar o
trato urinario durante periodos
infecciosos induzindo a
expressdo de catelicidina.

Galli E. et
al./Italia/2015

Estudo
Randomizado
(24 semanas)

89 criancas.

20 ng/mL

A forma ativa da Vitamina D3
induz a expressdo de peptideos
antimicrobianos que ajuda no
processo infeccioso da pele e
propriedades imunossupressoras
da pele.
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1.1 CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS - 87 estudos foram removidos por
estarem duplicados, permaneceram 1388 recuperados. Com base no titulo e resumo esses
1388 estudos foram selecionados para possivel inclusdo no estudo, 375 foram excluidos por
ndo relatarem a presenca de grupo controle com uso de placebo durante o processo de
suplementacdo de Vitamina D, 450 estudos usaram criancas e adultos na amostragem
pesquisada, 356 estudos ndo usaram a dose de suplementacdo de Vitamina D de forma
randomizada e informada, 188 estudos ndo relatou resultados primérios com o uso da
Vitamina D no processo infeccioso (Quadro 01). Foram incluidos 9 artigos nesta revisdo
sistematica e metanalise (TABELA 09).

1.2 AVALIACC)ES DE QUALIDADE E RISCO DE VIES — Avaliagio de
qualidade o resultado é mostrado na Tabela 09. Cinco artigos satisfaziam toda a qualidade dos
critérios de avaliacdo no processo de inclusdo nesta revisdo sistematica e metanalise
(A,B,C,F,I). Em todos os itens analisados, pelo menos 70% dos estudos apresentaram baixo
risco de viés (FIGURA 09).

TABELA 09 - Risco de qualidade dos estudos incluidos conforme Down and Black (1998),
2019.

Identificacdo | Reporting | External Internal Confusion - bias Power | Total
do Artigo (0-10) validity (0 — validity — bias | of selection (0 — (0-5) | score
03) (0-07) 06)
A 10 03 04 05 01 23
B 09 02 04 03 02 20
C 10 03 05 05 01 24
D 08 02 04 04 02 20
E 09 03 09 06 01 24
F 10 03 06 05 01 25
G 09 03 05 05 01 23
H 10 03 04 05 02 24
| 10 03 05 06 02 26

SOURCE: SARA, H. D.; BLACK, N. The feasibility of creating a checklist for the assessment of the
methodological quality both of randomised and non-randomised studies of health care interventions. J Epidemiol
Community Health. v.52. p.377-384. 1998.



67

Figura 09 - Risco de viés Gréfico por tipo de viés avaliado.
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1.3 RESULTADOS — A metandlise dos objetivos avaliados (processo infeccioso e
dosagem suplementada de Vitamina D) sdo apresentadas na Figura 11.

Enquanto, os resultados finais e resultados em médio prazo favoreceram na
diminuigéo do processo infeccioso com altas doses de Vitamina D como verificado na Figura
09, os estudos analisados nesta revisdo sisteméatica e metanalise confirmaram que a
suplementacdo de Vitamina D gera uma eficiente resposta imunoldgica positiva em situacdes
de processo de internacdo hospitalar, no entanto, dois estudos de suplementacdo com
Vitamina D na presente metanalise ndo demonstrou resultados satisfatorio ou de protegédo
imunologica no periodo de internacéo hospitalar (Figura 11).

Ainda na Figura 11, um total de 07 estudos [A, B, D, E, F, G, H] reportou um efeito
positivo na atenuagdo imunoldgica apo6s suplementacdo de Vitamina D e essa andlise de
sensibilidade revelou que cinco estudos foram os contribuintes para esses resultados [A, B, C,
F, 1] e nenhuma limitacdo no processo de avaliacdo de qualidade foi encontrado nos estudos.

Foi encontrada heterogeneidade nos resultados finais das analises (1?=97%), as
estimativas OR também foram estatisticamente significantes para incidéncia de melhora no
processo infeccioso (OR=0,35; 1C=95%: 0,16-0,77) o que indica melhora no sistema

imunologico no processo infeccioso conforme o aumento da dosagem no processo de
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suplementacédo de Vitamina D em criangas hospitalizadas em comparacdo com doses menores
(OR=7,86; IC 95%: 4,01-15,42) (FIGURA 11).

Figura 10 — Caracterizacdo da heterogeneidade nos estudos inclusos conforme a eficacia da
Vitamina D, 2019.
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Apesar do pequeno numero de estudos incluidos nesta metanalise para ser
examinado, a assimetria avaliada do grafico do funil foi possivel destacar que existe um viés

de risco pequeno em relagdo aos estudos inclusos (Figura 10).
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Figura 11 — Eficacia do agrupamento no intervalo de confianca da razdo de risco para
resultado na dosagem de Vitamina D3 versus mudancas imunoldgicas na crianca.
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1.4 DISCUSSAO

A suplementacdo de Vitamina D teve efeito no numero total de alteracGes positivas em
células de defesa imunoldgica (aumento) quando comparado com o grupo controle e o efeito foi

estatisticamente significativo (p< 0,00001).

Sendo assim, o presente estudo de revisdo sistematica e metanalise sugere que a
suplementacdo de Vitamina D tem efeito significativo imunomodulador na producéo de células de

defesa do organismo (leucdcitos, linfdcitos e neutrofilos plasmaticos, por exemplo).

Este estudo destaca que as células do sistema imune expressam o0s receptores da Vitamina D e
retrata mecanismos intracelulares capazes de converter a [25(OH)D] em sua formulagéo ativa, no
caso, [1,25(0OH)2D] (Figura 11), ou seja, a Vitamina D tem funcdo imunomoduladora [SPENTA et
al., 2011].

Observa-se no Grafico 04, que nos estudos inclusos e analisados nesta revisdo sistematica e
metanalise a suplementacdo de Vitamina D foi predominantemente aplicada aos grupos em

tratamento para comparacdo dessas com sua aplicagdo em grupos controles (JIAN et al., 2018),

- < — 3 d o S -
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logo, a Vitamina D desempenhou um papel essencial na imunidade adaptativa e inata [SPENTA et
al., 2011].

Essa funcionalidade no sistema imune ocorre devido a ativacdo mediada pela Vitamina D
através dos receptores do tipo Toll-like (RAUL et al., 2016), onde aumenta 4 resisténcia ao peptideo
antimicrobiano catelicidina humano diminuindo a vulnerabilidade as infeccGes bacterianas
(DUYGU et al., 2016).

Ao realizar a comparagdo na dosagem inferior a 20 nmol/L os estudos selecionados
evidenciaram aumento no processo infeccioso do periodo de internacdo hospitalar com aumento na

frequéncia de morte com processo infeccioso (PIYUSH et al., 2016).

Essa metandlise através do Grafico 04 demonstra a reducdo significativa nos sintomas do
processo infecciosos comparado a criangas que ndo realizaram a suplementacdo de Vitamina D

(Grupo Controle).

Constatou-se na Figura 09 um aumento na linha de base percentual celular de CD4 +, CD25 +
e Foxp3 + durante o periodo de internacdo nos grupos comparados ao placebo, alteracbes ocorridas

devido aos niveis de Vitamina D e devido a suplementacdo de Vitamina D.

A Vitamina D traz melhora imunoldgica na populacdo infantil hospitalizada, através do
aumento nos niveis séricos de imunoglobulinas IgA e IgG (ROSS et al., 2011; DEVI et al., 2014)

com aumento periférico nos niveis séricos de IgM em criancas suplementadas com Vitamina D.

Assim como, um aumento da catelicidina sérica (SPENTA et al., 2011), um peptideo
antimicrobiano responsavel pela acdo de refor¢o imunitario devido a suplementacdo de Vitamina D,
ou seja, reduziu a frequéncia significativamente de complicagbes hospitalares, tais como,

pneumonia, sepse ou outras infeccdes (JOANNA et al, 2018).

Nesta revisao sistematica e metanalise conforme a Figura 11 apenas um estudo randomizado,
duplo cego, com controle através de placebo, fez uso de Vitamina D cuja suplementagédo foi
realizada na dosagem oral em dose Unica semanal de 100.000 unidades para criancas de 6 meses a 5
anos nos casos de infeccBes respiratdrias e apresentou um aumento nos niveis sericos de IgM em

criangas suplementadas com Vitamina D a catelicidina sérica, e devido a alta suplementacdo em
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dose de Vitamina D ocorreu o aumento de um peptideo antimicrobiano o qual foi o responsavel

pelo aumento no refor¢o imunitario com a suplementacdo da Vitamina D (SPENTA et al., 2011).

Neste estudo de revisdo sistematica e metanalise observa-se no Grafico 04 um potencial efeito
benéfico da Vitamina D na contagem de CD4+, pois os efeitos da Vitamina D incluem tanto os
efeitos imunoestimulantes e imunossupressor, isso pode trazer questionamentos em relacdo a
dosagem, no caso, >1600 Ul/dia pode apresentar consequéncias adversas imprevistas (DEVI et al.,
2014), logo, existe a necessidade de monitorar continuamente os niveis séricos de Vitamina D ativa
e a funcdo imunoldgica de pacientes infectados no processo hospitalar, os quais, forem
suplementados com Vitamina D (VENKANTRAM et al., 2011; SPENTA et al., 2011).

Gréafico 4 — Monitoramento dos niveis séricos de Vitamina D na suplementacdo correlacionado na
ativacdo e funcdo imunoldgica de pacientes pediatricos infectados no processo hospitalar dos
artigos inclusos.

240 ] T T T T T T T T 12D
220 n I
1 —m=— Dosagem < 20 ng/m | 100
200 4 —m— Dosagem > 20 ng/ml
180 3 -
= ] L O
E 160 - 80 5
O E w
C 140 4 - 2
= - i)
‘i}" 120 - = -60 3
. v
£ 100 L g
& o] \ ©
@ . ] u L] 40 2
s} —
407 g ) 20
- ] 'L/ I
20 ¥ i
04
T | Li r 1 'I L | 1 l T | L] [ T '| Li D
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
Tratamento
Este estudo demonstrou uma relacdo direta entre o nivel de Vitamina D e a
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mortalidade, no caso, 0s niveis baixos de Vitamina D na admissdo estavam diretamente

associadas aos agravamentos imunoldgicos (LEE et al., 2009; SPENTA et al., 2011).

Esta revisdo sistematica e metanalise reforcou que os pacientes internados em
unidades de terapia intensiva tiveram elevada incidéncia de hipovitaminose D em todas as
faixas etérias, entretanto a diferencga foi estatisticamente significante em faixas etérias mais

elevadas, no caso, criancas de 08 anos a 09 anos.

Este estudo destaca que a suplementacdo de Vitamina D com dosagens acima de
50.000 Ul/semana é segura e protetiva contra infeccdes no trato respiratério agudo (Grafico
4).

Reforga-se que a Vitamina D tem varias fun¢fes imunomoduladoras incluindo a
regulacdo de peptideos antivirais que fazem parte da imunidade inata humana e pode, por
exemplo, inativar o virus influenza (KAWCHAK et al., 2007; ZAGO et al., 2007; SEARING
etal., 2010; JIAN et al., 2018).
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CONCLUSAO FINAL

A sintese da evidéncia mostrou que o déficit de Vitamina D é elevado em pacientes

com diagnostico de sepse.

Existe uma relacdo direta com a melhora clinica no paciente com sepse em
suplementacdo de Vitamina D, que demonstra uma maior reducdo nos indicadores da
intensidade da disfuncdo organica, ou seja, a Vitamina D é cada vez mais reconhecida como
um importante agente com funcdo imunoldgica e pode ser um fator preventivo no

desenvolvimento da sepse em pacientes em terapia intensiva.

Comprovou-se que a suplementacdo de Vitamina D (igual ou maior a 50 Ul/semana)

é mais eficaz quando comparada a doses de suplementacéo inferiores.

Provou-se que a suplementacdo de Vitamina D nos pacientes com EM ¢é eficaz e
pode ser usada como op¢ao associada ao tratamento, pois, apresenta um papel protetor difuso

contra varios surtos de remissao.

As doses de suplementacdo de Vitamina D (igual ou superior a 50.000 Ul/semana)
sdo apropriadas para restaurar os parametros neuroimunoldgicos quando usado em 12

semanas.

Constatou-se que a prevaléncia elevada de hipovitaminose D sérica em paciente
infantil em periodo de internacdo hospitalar desencadeia altera¢cdes no sistema imunoldgico
grave, assim como a diminuigdo das sequelas de defesa bacterianas e uma associagdo ao
aumento do tempo de internacdo hospitalar e processo infeccioso e um crescente numero de

mortes.

E a suplementacdo com vitamina D h& evidencias de melhora nos quadros clinicos e
na resposta imunoldgica, com aumento nos niveis séricos de imunoglobulinas IgA e IgG,
principalmente da catelecidina sérica, reduzindo as complica¢fes hospitalares, tais como

pneumonia, sepse e outras infeccoes.
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Esses achados destacam a necessidade urgente de mais pesquisas e orientagdes para
os profissionais de salude quanto a dose e duragdo da intervencdo a ser administrada no

tratamento associado a doencas autoimunes, inflamatorio-infecciosa e desmielinizantes.
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Introsductiomn

IatroEenic conditions are those that result from the in-
tervention of the mulidiscplinary heakh team, wheth-
&y correct or incorrect, justified or not, but which result
in detrimentsl conseguences for the pabient's health
[1]. Few sbugies hawe fooused on assessing the risks o
patients, sspecially those hospitalized in emergency
mnd intensive care serdices, and only in the Isst decsdes
attention has been draam to the importance of thess
probdems [Z]. latrogenic status becomes mione import-
ant in hospitalized patients in emergencies or inkensive
care, imwhich both their incidence and the intensity of
their manifestations bend to be more pronounced [3].
in the Hospital of Restoration in Redfe/PE, about 4500
hospital records of patiemts showed that pabents
nospitalized im critical sectors such &5 eMErgency and
intensive care centers had twice as high istroge nic rates
as patients with 16-24 years of age [£]. As the care in
seCtors such a5 emermencies and intensive are cepters
hes a mulbdisciplinary chamcter, whars professionails
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Abstract
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The Use of Vitamin D in The Infectious Process in The

Hospital Period in Childhood Effective?
Eliza Miranda Ramos;Matheus Dullius de Lima;Jessica Eloy Cunha Gonzalez; Gilberto

Gongalves FaccoElame §. de P. Melo;Hugo Vieira Ramos Francisco Jose Mendes dos

Reis;[gor Domingos de Souza, Valter Aragao do Nascimento

Abstract

@oals: To verfy whather the use of Vitamin D a5 parallel therapy to hospital and drug treatment can be effactive in the
process of infectious reduction in hospitalized children. Data source: This study is 8 systematic review and mata-analysis
of randomized contralled trials, publishad batween 2011 and the first quarter of 2049, in the Cochrane Library, Medling,
U5 Mational Library of Medicing and tha National Institute of Health [PubMed), Literature databases. Latin Amarican and
Caribbean Health Sciences (Uilacs), Scopus and Web of Soence. The studies were scored by the Down and Black scale
associated with the quality assessmant method according to the Cochrane criteria (RET). Summary of the data: Of the 1475
studies, 09 were included. Thera is a direct relztionship betwean Vitamin O level and mortality rate in hospitalized children
with infechons. Conclusion: This study Righlightad that the vitamin D deficiency in children under serum analysis during
haspitalization triggers severa immunalogical changes.
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Vitamin D3 Supplementation: An Option Associated
with The Treatment of Multiple Sclerosis: A

Systematic Review and Meta-Analysis
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Abstract

Multiple sclerosis (MS) is a chronic complex neurodeganerative disease. A systamatic review and meta-analysis were
conducted on bservational studies and analytics on impact of Vitamin O supplementation in patients with Multiple
Sclarosis. In our research, a total of 457 articles were selected and identified for analysis. This systamatic review article and
mieta-analysis, which included evidence from randomized controlled trials conducted with patients with multiple sclerosis,
revealed that Vitamin 03 supplementation is effective as an option associated with the trestment of this disease, and that
it 2lso has a diffuse protective role against various remission outbreaks in the health Doses (50,000 1U/week) are
appropriate to restore neuraimmunalogical parameters when used within 12 weeks.
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VITAMIN D, IN THE BEST CLINIC IN AUTOIMMUNE,
INFLAMMATORY INFECTIOUS AND DEMELINIZING
DISEASES: A CRITICAL ANALYSIS
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Abstract

Thi tarm damyalination & used to charactartza any Wlammatory changes that ooour in the medullany or ceaphallc raglon.
Mulbioke schercgls (WIS I8 @ chronks Inflamenatony disesie of tha central nervous systam and In genaral, besldes Daing
Infammatary (08, 25], damvyalinating and with significant naurona] degenaration, It 15 considarad an Important s of
permanent dkshlity In yaung sduls [02-08]. The inflammatony process ooours by an Iragular Immurs: rasponss usually
madiatad oy T wlls and acts ac autoantipens and kaos o destraction of tha mvadin shoath with gerstc oredkpositians
[£1]. Thus, these chranlc and disshing charsciarktcs place 2 high cost on puliic heshth cofors by temporarly or
permanenty restricting the econamic and saclal sctiities of thalr helders and also Impesting the s of their famills In
& finandal and emotlonal wey [15-13]. 251 regarding the high cost treatment to Inflamenstory-infectlous promesses, primany
and sutolmmune demmyalinating agents, Such &t sepsls In tha a0t and child populstion ks consldared & crivical diseass a5
tha maln causs of dasth In childran Intenche g In Brazil In recent vears In Brazll [24], tha high rate of death fram sepsks

In Brazifiam Inktenshae carg unls has surpassed deaths from stroke and infarctian and approsdmatohy 2300000 adulk patients
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