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RESUMO 

 

 

Introdução: O uso da Vitamina D é essencial na estruturação óssea e ideal no 

sistema imune inato e cardiovascular e atividades neuroimunológicos. Pacientes com nível 

abaixo de 20 ng/ml são habitualmente categorizados como hipovitaminose D. Objetivos: 

Demonstrar se o uso de Vitamina D é eficaz na melhora clínica nas doenças autoimunes, 

inflamatório-infecciosa e desmielinizantes, por revisões sistemáticas e metanálises baseada 

em evidências. Métodos: Estes estudos foram registrados para publicação no PROSPERO, as 

buscas de dados foram realizadas nas bases bibliográficas biblioteca Cochrane, Medline, 

Lilacs, PubMed e Scielo, artigos importantes que abordavam a suplementação de Vitamina D 

no período de 2000 a 2018 na sepse e esclerose múltipla e doenças inflamatório-infecciosas 

foram inclusos. Para avaliar a qualidade dos estudos foi utilizado o instrumento Black and 

Down (1998) e JADDAD. E através do método PICO foram estabelecidos critérios de 

inclusão e exclusão e os estudos que não atenderam o controle de qualidade conforme os 

critérios estabelecidos não foram inclusos nesta revisão sistemática e metanálise. Resultado: 

Um total de 2658 artigos foi recuperado e apenas 49 artigos foram inclusos neste estudo para 

análise e construção dos capítulos referentes aos artigos publicados. Neste estudo foi possível 

obter como desfecho que a forma ativa da Vitamina D3 é capaz de induzir peptídeos 

antimicrobianos e anti-inflamatórios que auxiliam no processo da imunidade ativa e inata em 

doenças inflamatório-infecciosas, desmielizante primárias, tal como, esclerose múltipla e 

autoimune. Conclusão: A suplementação de Vitamina D através das evidências é possível 

observar a melhora nos quadros clínicos e na resposta imunológica, com aumento nos níveis 

séricos de imunoglobulinas IgG e IgA e assim reduz as complicações em doenças autoimune, 

esclerose múltipla e sepse.  

 

Descritores: Vitamina D, deficiência, insuficiência, esclerose múltipla, sepse.  
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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 INTRODUÇÃO   

 

Dentre as doenças autoimune, inflamatória infecciosa e desmielinizantes primária no 

sistema nervoso central (SNC) nos humanos a de maior gravidade e prevalência em todo o 

mundo é a esclerose múltipla (CRISTIANO et al., 2010). O termo desmielinização é utilizado 

com a finalidade de caracterizar qualquer alteração inflamatória que ocorre na região medular 

ou cefálica (CORREALE, 2009).  

 A Esclerose Múltipla (EM) é uma patologia de caráter inflamatório crônico do 

sistema nervoso central (SNC) (ABDELFATAH et al., 2015), geralmente além de ser 

inflamatória, desmielinizante e com significativa degeneração neuronal é considerada uma 

importante causa de incapacidade permanente em adultos jovens (BIKLE, 2011) 

 O processo inflamatório ocorre por uma resposta imune irregular geralmente 

mediada pelas células T e age como autoantígenos e leva à destruição da bainha de mielina 

com predisposições gênicas (TILBERY, 2005; ADORINI; PENNA, 2008).  

A Esclerose Múltipla atinge principalmente a população jovem e os sinais clínicos 

geralmente aparece por volta dos 20 a 40 anos de idade e pode ocorrer esporadicamente em 

crianças e adultos velhos (LEE, 2011; AL-ZUBAIDI, 2012).  

Sendo assim, essas características crônicas e incapacitantes determinam um elevado 

custo aos cofres de saúde pública (ALVES et al., 2015), ao restringir temporariamente ou 

definitivamente as atividades econômicas e sociais de seus portadores (BIKLE, 2011), 

impactando ainda na vida de seus familiares na forma financeira e emocional (SELTER, 

2013;  ALVES et al., 2015).   

Cerca de 2,5 milhões de pessoas são portadores de Esclerose Múltipla no mundo 

(ARNSON et al., 2012), entretanto, no Brasil apesar de haver cerca de 30 mil casos 

(MACHADO et al, 2012) a Esclerose Múltipla recebe à atenção como uma doença rara e com 

custos elevado no tratamento realizado no Sistema único de Saúde (SUS) (MACHADO et al., 

2012; ALVES et al., 2015).  

Em relação ao tratamento de custos elevados aos processos inflamatório-infecciosos 

(AMREI et al., 2011), desmielinizantes primários e autoimunes, tal como, a sepse, na 

população adulta e infantil é considerada uma doença crítica como a principal causa de morte 

em terapia intensiva no Brasil (ALVES et al., 2015).  

Nos últimos anos, a alta taxa de óbito por sepse em unidades de terapia intensiva 

brasileira tem superado as mortes por acidente vascular cerebral e infarto, ou seja, 
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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 óbito (ALVES et al., 2015). 

É reconhecido que o déficit de Vitamina D é comum tanto em crianças como adultas 

hospitalizadas em condições clínicas graves no cuidado intensivo (ROSS et al, 2011; 

BANWELL et al., 2011). 

A alta exposição à vitamina D pode proteger contra o desenvolvimento e a 

progressão da esclerose múltipla (EM) (BANWELL et al., 2011), sepse e doenças autoimunes 

(BERTOTTI et al., 2011), tal como, lúpus, possivelmente através das propriedades 

imunomoduladoras de seu metabólito biologicamente ativo a [1,25-di-hidroxivitamina D] 

(BERWICK; KESLER, 2005; BIKLE, 2011). 

E a melhora na sobrevida de crianças e adultos infectados por vírus ou bactérias no 

sistema imune no processo de internação hospitalar tem-se voltado à atenção no beneficio de 

terapias adjuvantes, como a Vitamina D (JENG et al., 2009; BIKLE, 2011).  

Assim, a Vitamina D é um potente ativador do sistema imunológico (BISCHOFF-

FERRARI et al., 2009), sendo componente absoluto e protetor dos mecanismos naturais de 

defesa contra a invasão microbiana e no processo de desmielinização neural (SOLIMAN et 

al., 2003; BJELAKOVIC et al., 2014). 

E devido à falta de informação e pesquisas clínicas sobre o uso da Vitamina D na 

melhora de pacientes com doenças autoimunes, inflamatório-infecciosas e desmielinizantes 

primárias como a Esclerose Múltipla que esta dissertação tem como objetivo demonstrar que 

o uso de Vitamina D traz benefícios no seu tratamento, para atingir nossos objetivos será 

realizado uma pesquisa envolvendo revisões sistemáticas e metanálises baseadas em 

evidencias. 

 

2 REVISÃO DE LITERATURA 

2.1 A VITAMINA D 

 

A Vitamina D pertence a um grupo de moléculas derivadas do 7-deidrocolesterol 

(BJELAKOVIC et al., 2014) , e são interligadas pelo meio de reações químicas e enzimáticas 

que ocorrem em diferentes células do organismo (BOUILLON et al., 1995) . 

Estão inclusos nesta terminologia as seguintes designações metabólitas: 1,25-

hidróxicolecalciferol [1,25-(OH)2D2] conhecido como Calciferol e 1,25-
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hidróxicolecalciferol [1,25-(OH)2D3] com a denominação Colecalciferol (Figura 01 e Figura 

02) (BUISON et al., 2004).  

  

 

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

(Colecalciferol). 

 

 

Figura 2: a) Estrutura química 1,25-hidróxicolecalciferol [1,25-(OH)2D2] (calcitriol), b) Estrutura 

química 1,25-hidróxicolecalciferol [1,25-(OH)2D3] 

 

  A vitamina D é 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 níveis de Vitamina D (CAMERON et al., 2017).  

A Vitamina D é um pró-hormônio esteróide e lipossolúvel com funções endócrinas, 

parácrinas e autócrinas (BRUM et al., 2014).  
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Para o ser humano a principal fonte de Vitamina D é a exposição da pele à luz solar, 

a qual pode produzir cerca de 10.000 UI (250 µg) de Vitamina D3 por dia (MOHAMMED et 

al., 2017).  

A biogênese da Vitamina D ocorre na pele (CHEN et al., 2015), especificamente nas 

células de Malpighi (MOHAMMED et al., 2017), através de uma reação química conhecida 

como fotólise (COSKUN et al., 2016), onde os raios ultravioletas principalmente o B induz a 

quebra do núcleo B dos esteróides precursores (PIETRAS et al., 2009), ou seja, o individuo 

ao receber raios ultravioletas solares (CHEN et al., 2015), especificamente, a radiação 

ultravioleta B com a presença do [7-DHC] absorve o fóton UVB que resulta na quebra de 

ligação entre carbonos e como resposta ocorre o rompimento do anel B com a pré-formação 

da Vitamina D (COSKUN et al., 2016). E através do calor, por uma reação de isomerização 

origina a Vitamina D (BIKLE, 2011).  

A Vitamina D originada na pele é cedida para membrana plasmática e é agregada à 

circulação sanguínea na proteína aproximada a Vitamina D (DBP (binding protein Vitamin 

D)) a qual estabelece suas funções como uma proteína de ligação para todos os metabólitos 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 são provenientes de 

dietas e após a ingestão são transportadas até o fígado (CHAUDHURI et al., 2018), onde 

ocorre a hidroxilação do Carbono 25 e apresenta como resultado a produção da 25-

hidroxivitamina D [25(OH)D] e esse composto molecular é a principal fórmula circulante de 

Vitamina D (DEVI et al., 2014). A mediação da hidroxilação no fígado ocorre por várias 

enzimas conhecidas como 25-hidroxilase, sendo a mais importante a CYP2R1, a qual é uma 

enzima P450 do tipo I (CHAUDHURI et al., 2018). 

Assim, a 25(OH)D originada após a hidroxilação é transportada aos ríns 

(DRECHSLER et al., 2010), o qual ocorre uma segunda hidroxilação, especificamente no 

túbulo renal proximal, pela ação da enzima mitocondrial 1-α-hidroxilase (CYP27B1) 

(DUYGU et al., 2016), enzima responsável pela conversão da 25(OH)D em 1,25-

dihidroxivitamina D [1,25(OH)2D] conhecido como hormônio ativo o qual é responsável pela 

conduta biológica da Vitamina D (DEVI et al., 2014). 
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O raquitismo dependente da Vitamina D tipo I é causada pelo gene CYP27B1 e 

apresenta como sintomas a hipocalcemia (DWYER, 2008), hipofosfatemia (DEVI et al., 

2014), diminuição da mineralização e baixos níveis circulantes da [1,25(OH)2D] (DE 

PASCALE et al., 2016).  

As ações desta enzima mitocondrial são reguladas 1-α-hidroxilase (CYP27B1) pelo 

paratormônio (PTH) (DIAZ-FUENTES, 2011), o fator de crescimento do fibroblasto 23 

(FGF23) e [1,25(OH)2D] (DE PASCALE et al., 2016).  

O paratormônio realiza atividade de estimulação na enzima (RAMOS et al., 2019), 

entretanto, a [1,25(OH)2D] realiza ação inibidora (DE PASCALE et al., 2016).  

Esse mecanismo de ação metabólica do fibroblasto 23 (FGF23) e (1,25(OH)2D) na 

regulação enzimática da 1-α-hidroxilase (CYP27B1) não está esclarecido corretamente 

(FARIAS et al., 2013).  

Ressalta-se que o receptor de Vitamina D (VDR) é o mediador das ações biológicas 

da [1,25(OH)2D] agindo como um fator de transcrição (FARIAS et al., 2013), sendo 

considerado membro da superfamília de receptores nucleares com ação controladora da 

expressão gênica (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)2D] induz ações não genômicas rápidas e autócrinas 

ou parácrinas 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 

transformação do colecalciferol em [25(OH)D3] e exibe uma expressão variável do PDIA3 

conforme o nível sanguíneo de [1,25(OH)2D] (HAMADA; FUKAGAWA, 2007; HASHEMI 

et al., 2018).  

 

2.3 ATUAÇÃO DA VITAMINA D  

 

2.3.1 DOENÇAS AUTOIMUNES E VITAMINA D  

 

A predisposição gênica na patogênese das doenças autoimunes é construída como um 

mosaico, agregados aos fatores hormonais e ambientais (HASHEMI et al., 2018).  
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E no nível sanguíneo de Vitamina D e o polimorfismo do VDR têm destacado um 

importante fator de risco ambiental no desenvolvimento de doenças autoimunes (HEWISON, 

2010).  

A evidência cientifica relaciona o polimorfismo do VDR (HEWISON, 2010; 

RAMOS et al., 2019), especificamente, no Bsml, Apal, Taql e os genótipos de polimorfismo 

Fokl ao aumento da frequência de doenças autoimunes e tem destacado que a interação entre 

VDR e suas ligações biomoleculares produz um efeito antinflamatório em células inatas do 

sistema imune e ainda (HEWISON, 2010b) realiza uma ação reguladora e imunossupressora 

sobre a imunidade adaptativa (RAMOS et al., 2019).  

Geralmente os níveis sanguíneos diminuídos de Vitamina D são definidos nas 

doenças autoimunes (HEWISON, 2010b), tais como, Diabetes Melittus, LES, artrite 

reumatóide, doença inflamatória intestinal, tireoidite e gastrite autoimune (HEWISON, 2010).   

 

2.3.2 ESCLEROSE MÚLTIPLA E VITAMINA D  

 

Nos últimos dez anos no norte da Europa a prevalência da Esclerose Múltipla foi 

fortemente correlacionada com o déficit de Vitamina D e o risco de desenvolvimento da 

doença (HOLICK et al., 2011). Ressalta-se que a Vitamina D tem funções imunomoduladoras 

e supressora na Esclerose Múltipla (RAMOS et al., 2019).  

Atualmente, mais de 20 locus suscetíveis na Esclerose Múltipla foram identificados, 

inclui-se o gene VDR e rs2248359-C (HARRIS et al., 1997; HOLMOY et al., 2017). No caso, 

este último potencializa o risco de desenvolvimento de Esclerose Múltipla e regula as 

expressões de genes próximos (HOLMOY ET AL., 2017), no caso, CYP24A1 na codificação 

de enzimas responsáveis pela degradação da [1,25(OH)2D] (HARRIS et al., 1997; HOLMOY 

et al., 2017).  

O rs2248359-C aumenta a expressão do CYP24A1 no cérebro humano e desenvolve 

uma conexão genética entre a Esclerose Múltipla e o metabolismo da Vitamina D a qual 

indica que a forma fisiológica ativa da Vitamina D traz proteção (HARRIS et al., 1997; 

HOLMOY et al., 2017; RAMOS et al., 2019).  

Sendo assim, ocorre uma associação entre o polimorfismo do VDR (SNPs, TaqI e 

ApaI) e Esclerose Múltipla, e demonstra ligações entre os alelos e os genótipos e causa um 

aumento da frequência da doença (HOLMOY et al., 2017).  
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A Vitamina D pode interferir na fisiopatologia da Esclerose múltipla (COSKUN et 

al.,) ao alterar os tecidos inflamados (KHATKHATAY et al., 2004). 

Essa interferência é devido a proteína de ligação na Vitamina D (DBP) e do receptor 

Vitamina D (VDR) (KOUCHAKI et al., 2018), assim como a presença de enzimas 

metabólitas (CYP27B1) (KOUCHAKI et al., 2018) o qual é presente no sistema nervoso 

central (RABEAH et al., 2015).  

O VDR e CYP27B1 são expressos em uma variedade celular que inclui os neurônios 

invasores, células gliais e linfócitos (SLAVOV et al., 2015; RAMOS et al., 2019), pois, a 

Vitamina D desempenha uma ação moduladora em vários processos fisiopatológicos da 

Esclerose Múltipla (HASHEMI et al., 2018; RAMOS et al., 2019) e inclui o processo 

inflamatório, desmielinizante, reparação de danos no axônio e remielinização (KESBY et al., 

2011; KOUCHAKI et al., 2018).  

 

2.3.3. AÇÃO DA VITAMINA D SOBRE O SISTEMA IMUNOLÓGICO NA SEPSE  

 

A Vitamina D tem a função 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 ativação de monócitos e macrófagos capazes de reconhecer padrões moleculares 

associados a patógenos e (KOUCHAKI et al., 2018), assim, fornecem uma primeira linha de 

defesa contra agentes externos e aumenta a atividade antimicrobiana de macrófagos e o 

aprimoramento da quimiotática e capacidade fagocíticas dessas células (HASHEMI et al., 

2018).  

De forma oposta o déficit de Vitamina D prejudica a capacidade de macrófagos de 

amadurecer (RAMOS et al., 2019), em produzir antígenos de superfície específicos e 

macrófagos e enzimas lisossômicas fosfatase ácida e na secreção de hidrogênio peróxido o 

qual é essencial para sua função antimicrobiana (JENG et al., 2009).  

Ainda, no processo de regulação positiva de VDR na ativação do receptor Toll-like 

de monócitos e macrófagos leva á indução de catelicidinas; uma família de polipeptídios 

encontrados em lisossomos de macrófagos e leucócitos polimorfonucleares que têm uma 

função crítica na defesa imune inata (JANGHORBANI et al., 2017).  

A produção de catelicidina é aumentada após a infecção por bactérias e os 

macrófagos ao reconhecer a invasão bacteriana regulamenta a expressão VDR através da 
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ativação do gene catelicidina, destruindo assim o invasor bacteriano (JANGHORBANI et al., 

2017; RAMOS et al., 2019).   

Monócitos são ativados na presença de [1,25(OH)2D] ao mostrar uma produção 

diminuída de TNF-α, IL-1α e IL-6 e um aumento na produção de IL-10 (JOANNA et al., 

2018).  

Assim, a Vitamina D consegue modular a resposta imune de forma mais 

antinflamatório e exercer uma função 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 monócito-macrófago desenvolvendo uma 

linhagem de células capazes de impedir a diferenciação em células dendríticas e reduz a 

expressão de moléculas co-estimuladoras da superfície CD80 e CD86 (JOANNA et al., 2018), 

assim, afeta a capacidade estimuladora das células T (KRIEGEL et al., 2011).  

Além disso, a [1,25(OH)2D] consegue suprir células dendríticas em maturação 

celular ao diminuir a apresentação de antígenos e atividade celular T e B (KOUCHAKI et al., 

2018).   

As citocinas derivadas de células dendríticas e na expressão quimiocinas são 

moduladas pela Vitamina D, desenha o equilíbrio Th1/Th2 para uma resposta Th2 mais ampla 

e o compartimento regular do linfócito T (KOUCHAKI et al., 2018).   

A [1,25(OH)2D] pode suprir as respostas Th1 e Th17 enquanto promove a expressão 

da célula reguladora T e da célula Th2 ao melhorar a produção IL-4, IL-5 e IL-10 (KESBY et 

al., 2011).  

Após a estimulação da Vitamina D (JOANNA et al., 2018), as células dendríticas 

têm a capacidade de reduzir e desencadear a proliferação de células T (KOUCHAKI et al., 

2018).  

Ainda, as células dendríticas a [1,25(OH)2D] tem ação direta nos linfócitos T e altera 

o perfil de citocinas das células T ao inibir a ação pró-inflamatória na produção de citocinas 

como IL-2, INF-γ, IL-17 e IL-21 (LEE, 2011).  

A Vitamina D também influência na produção da população de células B (RAMOS 

et al., 2019), pois, a exposição das células B a [1,25(OH)2D] inibe sua proliferação (LEE, 

2011), diferenciação de células plasmáticas e secreção de imunoglobulinas (IgG e IgM) e 

geração de células B de memória, ainda, induz apoptose celular (KOUCHAKI et al., 2018).  
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2.3.4 DOSAGEM SANGUÍNEA DA VITAMINA D  

 

Atualmente tem ocorrido um controle rigoroso por profissionais de saúde na 

solicitação do doseamento sérico de Vitamina D relacionado ao aumento constante na 

deficiência de Vitamina D no Brasil e em alguns países no mundo [ATEF, 2018; 

KOUCHAKI et al., 2018)].   

Para realizar o doseamento dos metabolitos da Vitamina D existe uma dificuldade, 

pois, são moléculas lipofílicas que circulam em concentrações diminuídas [25(OH)D 

equivalente a 8 - 60 ng/ML-1] e [1,25(OH)2D equivalente a 20 - 60 pg/ML-1] e são fortemente 

aderidos a proteínas (DBP e Albumina) (ATEF, 2018).  

Ainda, tem a dificuldade de os metabolitos apresentarem pouca diferenciação 

química entre si (BIKLE, 2018).   Esses indicadores prejudicam a realização de métodos 

rápidos, com custo menos elevado para atender a demanda nos atendimentos de saúde no 

doseamento da Vitamina D (BIKLE, 2018; ATEF, 2018).  

A concentração sérica da [25(OH)D] é usada para avaliar o nível de Vitamina D 

devido os seguintes indicadores (ATEF, 2018): a) A [25(OH)D] apresenta meia vida maior 

(15 dias) em comparação com a [1,25(OH)2D] (15 horas); b) A concentração da [25(OH)D] 

na circulação sanguínea apresenta-se 1000 vezes mais elevada em relação à [1,25(OH)2D]; c) 

Os níveis da [1,25(OH)2D] são influenciados diretamente pela concentração de cálcio, fósforo 

e PTH.  

Geralmente o déficit de Vitamina D é um resultado na secreção de PTH o qual induz 

a produção [1,25(OH)2D] (BIKLE, 2011), ou seja, níveis elevados de [1,25(OH)2D] ou 

normais podem ser apresentados em pacientes com déficit de Vitamina D (BIKLE et al., 

2018).  

As análises séricas de [25(OH)D] têm sido mensuradas através de várias técnicas 

analíticas (BIKLE, 2011), por exemplo: por ensaios de ligação competitivos a proteínas, 

cromatografia líquida de alta eficiência (CLAE), radioimunoensaio, imuno ensaio automático 

e cromatografia liquida associada à 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) são mais sensíveis e específicos e considerados padrão-ouro. Entretanto, 

o alto custo dos equipamentos tem limitado seu uso na saúde pública (CHARLES et al., 2004; 

BIKLE, 2011). 
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No Brasil a “Endocrine Society” (2011) e a “ Sociedade Brasileira de Endocrinologia 

e Neurologia” (2017) definiram a deficiência de Vitamina D com níveis inferiores a 20 

ng/ML-1, insuficiência com [25(OH)D] de 21 – 29 ng/ML-1  e suficiência com [25(OH)D] 

maior ou igual a 30 ng/ML-1 (RAMOS et al., 2019).  

Esses padrões de coorte são os mais utilizados atualmente para definir o nível de 

Vitamina D sanguíneo (BIKLE et al., 2018).  

Variações nos riscos e benefícios ao uso da Vitamina D foram registradas em relação 

à dosagem (VELDMAN et al., 2000).   

Existe um consenso de que a ingestão diária de 50.000 UI/dia (100 ng/ML no 

sangue) de Vitamina D por pacientes não apresenta efeitos tóxicos no organismo (HASHEMI 

et al., 2018) o que não causaria efeitos adversos à saúde (COCCO et al., 2012).  

 

2.3.5 SUPLEMENTAÇÃO DE VITAMINA D  

2.3.5.1. REGULAMENTAÇÃO DE DOSAGEM DIÁRIA  

 

Baseado na saúde imunológica (RAMOS et al., 2019), óssea e neurológica as 

recomendações da “Sociedade Brasileira de Endocrinologia e de Neurologia” (2017) para 

ingestão diária adequada de Vitamina D em pacientes sem doenças pré-existentes são: 400 

UI/dia para bebês de até um ano de idade, 600 UI/dia para crianças, adolescentes e idosos até 

70 anos de idade e 800 UI/dia para idosos acima de 70 anos o qual deve corresponder ao nível 

ideal de dosagem sanguínea de 20 ng/ML-1 (BIKLE et al., 2018).  

No caso de pacientes em risco e com doenças pré-existentes autoimune, 

inflamatório-infecciosas e desmielinizantes, a diretriz recomendada é (B: 400 - 1000 UI/dia 

para bebês até um ano de idade, 600 - 1000 UI/dia para crianças até 18 anos e 2000 UI/dia 

para pessoas acima de 18 anos de idade e deve apresentar um nível sanguíneo igual ou 

superior a 30 ng/ML-1 de [25(OH)D] no mínimo (BIKLE et al., 2018; RAMOS et al., 2019).  

 

3 PROBLEMA  

 

A questão norteadora deste estudo foi: A Vitamina D é eficaz na melhora clínica nas 

doenças imune, inflamatório-infecciosa e desmielinizantes? 
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4 OBJETIVOS 

 

4.1 Geral:  

Demonstrar se o uso de Vitamina D é eficaz na melhora clínica nas doenças 

autoimunes, inflamatório-infecciosa e desmielinizantes, por revisões sistemáticas e 

metanálises baseada em evidências.  

 

4.2 Específicos: 

 Descrever se o uso de vitamina D apresenta benefícios no quadro clínico dos 

pacientes com sepse em terapia intensiva (Capítulo I); 

 Verificar a eficiência do uso de Vitamina D através da suplementação em 

pacientes com sepse em cuidados intensivos (Capítulo II); 

 Avaliar a eficácia do impacto da suplementação de vitamina D na Esclerose 

Múltipla no sistema nervoso central através de estudos imunológicos (Capítulo III);  

 Verificar se o uso da Vitamina D como terapia coadjuvante atua na prevenção 

e redução do processo inflamatório-infeccioso em crianças hospitalizadas (Capítulo IV). 

 

5 METODOS  

5.1 Tipo de estudo 

Trata-se de revisões sistemáticas e metanálises de ensaios clínicos randomizados 

seguindo o protocolo Cochrane. 

 

5.2 Local da Pesquisa  

 

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

 

5.3 População e amostragem 

 

Os artigos inclusos neste estudo de revisão e sistemática e metanálise foram 

selecionados em bases de dados eletrônicas com busca em listas de referências de estudos 
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clínicos randomizados.  

 

5.4 Critérios de Inclusão  

 

5.4.1 Desenho do Estudo  

 

Foram incluídos neste estudo pesquisas com ensaios clínicos randomizados tendo 

como intervenção a suplementação de Vitamina D com doses variadas (10.000 UI/dia – 

100.000 UI/dia).  

Todos os estudos experimentais que realizaram suplementação de Vitamina D em 

adultos e crianças com doenças autoimunes, inflamatório-infecciosa e desmielinizantes foram 

utilizados como intervenção e através de comparações sistêmicas entre grupos controle sem 

intervenções ou grupos de tratamentos, o qual utilizou alguma outra intervenção que fizesse a 

comparação do beneficio da suplementação da Vitamina D.  

Os resumos estendidos publicados, não foram incluso nos capítulos de revisão 

sistemática e metanálise.  

 

5.4.2 Participantes inclusos dos estudos selecionados  

 

5.4.2.1 Capítulo I – A Vitamina D no período de internação nos cuidados intensivos traz 

benefícios ao tratamento de sepse?  

 

Os artigos inclusos neste estudo foram artigos com participantes maiores de 21, com 

diagnóstico clínico epidemiológico em sepse, população igual ou superior a 25 pacientes, com 

grupo controle e presença de grupo tratamento com uso de Vitamina D realizado no período 

de internação em cuidados intensivos.   

 

 

  

5.4.2.2 Capítulo II – Qual a eficiência do uso da Vitamina D em cuidados intensivos?  

 

Pacientes maiores de 21 anos, com amostragem igual ou superior a 25 pacientes, com 



 
 
 

25 
 
 

 

 

grupo controle e tratamento através da suplementação da Vitamina D no período de 

internação em cuidados intensivos.  

 

5.4.2.3 Capítulo III – O uso da Vitamina D pode ser de forma adjuvante ao tratamento da 

Esclerose Múltipla?  

 

Pacientes maiores de 21 anos, com diagnóstico confirmado clínico e de imagem em 

Esclerose Múltipla, com amostra igual ou superior a 25 pacientes, com grupo controle e 

tratamento com suplementação de Vitamina D no intervalo mínimo de 08 semanas.  

 

5.4.2.4 Capítulo IV – A Vitamina D é eficaz no processo inflamatório-infeccioso de crianças 

hospitalizadas?  

 

Pacientes infantis, com idade igual ou inferior a 09 anos, em cuidados intensivos e 

com diagnóstico clínico epidemiológico confirmado de sepse, com uma amostragem de igual 

ou superior a 25 pacientes, com grupo controle e tratamento com suplementação de Vitamina 

D.  

5.4.3 Quanto às intervenções  

 

Este estudo considerou as comparações entre grupo controle e tratamento que 

realizaram suplementação de Vitamina D, no caso, considerou-se as seguintes comparações:  

 Qualquer dose de suplementação realizada no período mínimo de 08 semanas.  

 

5.4.4. Quanto ao desfecho  

 

A escolha do desfecho para este estudo fundamentou-se em protocolos Cochrane 

(COSTACURTA, 2018) com análise clínica aos pacientes portadores de Esclerose Múltipla e 

Sepse.  

 

5.4.4.1 - Desfecho Primário: 

A - Dosagem de suplementação de Vitamina D; 

B – Mortalidade;  

C – Morbidade.  
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5.4.4.2 – Desfecho secundário:  

A – Melhora clínica e imunológica dos pacientes; 

B - Regeneração neural, ou seja, processo de remielinização;  

C – Diminuição do processo inflamatório-infeccioso.  

 

5.5 Estratégia de Busca dos Estudos  

 

5.5.1. Buscas Eletrônicas  

 

As bases de dados utilizadas para identificação 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 inglês, espanhol e português publicados no período de 2000 até o 

segundo semestre de 2018. Não foram inseridos estudos em andamentos na base de dados da 

“International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) da Organização Mundial de Saúde”. 

Os estudos clínicos randomizados foram identificados conforme o banco de dados 

citado e foram utilizados os termos específicos com a seguinte estratégia:  MesH -  (“Ensaio 

Clínico Randomizado” OU “Ensaio Clínico Controlado”  E “Suplementação de Vitamina D”), 

(“Alocação Aleatória” OU “Método Duplo Cego” E “Sepse” E “Esclerose Múltipla”), 

(“Método de Ocultação Simples”), (“Epidemiologia” E “Vitamina D”), (“Infecção E 

“Criança” OU “Pediatria” OU “Infantil”), (“Hospitalização” OU “Internação”), 

(“Neurogênese” OR “Adulto”).      

 

5.6 Seleção de Estudos e Extração de Dados 

 

Os resultados da busca nas bases de dados foram exportados para o “Sofware online 

Rayyan for Systematic Reviews” e após inclusão dos artigos selecionados na plataforma todos 

os artigos duplicados, sem resumo e incompletos foram excluídos.  

Cinco pesquisadores (EMR, MDdL, GGF, JECG e CAS) analisaram de forma 

independente os títulos e resumos de estudos recuperados. Após os artigos que atendiam os 

critérios de inclusão foram selecionados e separados e transferidos para o “Software 

ZOTERO 5.0” e separados para leitura integral e discussão entre os revisores.  
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A inclusão ou exclusão dos artigos selecionados foram realizadas por consenso entre 

os pesquisadores, um sexto pesquisador (VAdN) foi consultado com a intenção de resolver as 

diferenças.     

Os dados dos artigos selecionados foram coletados por um formulário padronizado 

de forma independente: Autores, ano de publicação, País, número de participantes nos grupos 

controles e tratamento, periódico publicado, dosagem utilizada na suplementação de Vitamina 

D e tempo de análise dos estudos.    

5.7 Avaliação da Qualidade dos Métodos dos Estudos Inclusos 

 

A avaliação do risco de viés conhecido como qualidade metodológica dos estudos 

inclusos foi realizada por cinco pesquisadores (EMR, MDdL, GGF, JECG e VAdN) conforme 

os critérios disponíveis na “ Cochrane Reviewers” através do “Software Review Menager 

5.3”, os itens de avaliação considerados nesta revisão sistemática e metanálise foram:  

 

 5.7.1 Viés de seleção  

É originado pela sequência de formação dos números randomizados nos estudos 

inclusos e o sigilo de alocação (COSTACURTA, 2018).  

O processo de randomização foi verificado através da descrição minuciosa da forma 

como o estudo selecionado conduziu as ações de intervenções e assim, permitiu avaliar se 

ocorreu imparcialidade da escolha no processo de suplementação de Vitamina D para os 

pacientes inclusos nos estudos selecionados (COSTACURTA, 2018).  

A alocação foi realizada e verificada através de uma detalhada descrição de como foi 

conduzido o estudo com sua forma metodológica e o sigilo da sequencia de números 

randomizados (COSTACURTA, 2018), pois, não existe possibilidade de considerar a 

alocação das intervenções antes ou durante o recrutamento dos pacientes em cuidados 

intensivos ou portadores de Esclerose Múltipla (SANTOS et al., 2007).  

O cegamento dos pacientes foi considerado como viés de desempenho e no método 

de conduta foi analisada a descrição de como os pacientes inclusos nos estudos selecionados e 

profissionais de saúde envolvidos no processo de suplementação de Vitamina D, ou seja, na 

intervenção foram cegados.  

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

nomeados viés de atrito, nesta fase metodológica foram avaliados a descrição dos desfechos 
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se se encontrava completos, e incluíram-se perdas de seguimento e exclusão nas análises dos 

estudos (COSTACURTA, 2018).  

Os seguintes instrumentos foram utilizados para auxiliar na avaliação de qualidade 

dos estudos inclusos nesta revisão sistemática e metanálise: JADAD e Down & Black 

(BJELAKOVIC et al., 2014).  

 

5.8 Análise do Julgamento dos Estudos Incluídos  

 

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) razoável (15 a 19 pontos) e limitado (14 ou menos 

pontos), esse padrão de escalonamento foi adotado em outros estudos de revisão sistemática e 

metanálise (DE-LA-TORRE-UGARTE-GUANILO et al., 2011).  

As pontuações 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 os 

artigos considerados bom, alto risco de viés os artigos denominados razoáveis e limitado 

(SANTOS et al., 2007).  

Foram inclusos nesta revisão sistemática e metanálise apenas os artigos considerados 

excelente e bom.     

 

5.9 Análise dos Dados   

 

Cinco revisores ((EMR, MDdL, GGF, JECG e VAdN) realizaram a extração dos 

dados nos estudos que atenderam os critérios de inclusão. Após, 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 metanálise dos resultados dos desfechos 

extraídos dos estudos (SANTOS et al., 2007).   

Nos dados dicotômicos foi realizado o cálculo do risco relativo (RR) com o intervalo 

de confiança de 95% (IC – 95%) e utilizando o efeito randômico (COSTACURTA, 2018).  

Nos dados contínuos foi realizado a diferença de médias (DM) com intervalo de 

confiança de 95% (IC – 95%), principalmente nos estudos com mesmo desfecho, tais como, 

mortalidade, morbidade, regeneração neural, diminuição do processo inflamatório-infeccioso.  
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5.10 Heterogeneidade  

A análise da inconsistência dos efeitos estimados entre os estudos foi realizada por 

meio do teste de (I2) (COSTACURTA, 2018), Q é o Chi2 (qui-quadrado) e o df é conhecido 

como o grau de liberdade (SANTOS, et al., 2007).  

Ainda, foi usado um modelo de efeito randômico para realização da metanálise 

(SANTOS et al., 2007).  

 

5.11 Análise Ética 

 

Estes estudos foram autorizados no Centre for Reviews Dissemination (PROSPERO), o 

qual é um instituto responsável pela análise ética de revisões em metanálises e sistemáticas, sendo 

financiado pelo Instituto Nacional de Pesquisa em Saúde no departamento acadêmico da 

Universidade de Nova York, nos EUA, sendo que estes estudos foram registrados conforme os 

seguintes códigos para sua realização: CRD42019134610 e CRD42019121732.   
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5.12 PRISMA  

 

Figura 03: Fluxograma para o processo de seleção dos estudos para  revisão sistemática e 

metanálise, 2019. 
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Estudos encontrados através 

da busca eletrônica 

(n = 2658)

Artigos completos inclusos 

(n= 2201).

Análise dos artigos 

completos (n = 214)

Estudos incluídos na revisão 

sistemática 

(n = 49)  

Estudos excluídos (n = 1987)

Houve exclusão de estudos que não contemplaram os

critérios de elegibilidade, por não ser artigos clínicos

randomizados experimentais com ser humano, por

não serem publicados na língua inglesa, espanhol e

português, não avaliaram o efeito do Vitamina D nas

doenças inflamatório-infecciosa, autoimune e

Desmielinizantes. Estudos que não relataram a EM e

SEPSE, com amostragem inferior a 25 pacientes e

estudos sem a presença de grupo controle. .

Estudos excluídos (n = 165)

Foram excluídos estudos com pontuação inferior a

20 pontos no Down & Black (1998) o instrumento

utilizado na avaliação de qualidade dos estudos,

ainda foram excluídos os artigos que não

apresentaram como desfecho primário a

mortalidade e morbidade e desfecho secundário a

regeneração neural, melhora clínica e imunológica

dos pacientes e diminuição do processo

inflamatório-infeccioso.

Artigos excluídos por não

apresentarem resumos completos

(n = 457).
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RESULTADOS – REVISÃO SISTEMÁTICA 

CAPÍTULO I – A VITAMINA D NO PERIODO DE INTERNAÇÃO NOS CUIDADOS 

INTENSIVOS TRAZ BENEFICIO AO TRATAMENTO NA SEPSE?  

 

 

Os artigos extraídos totalizaram 361, no final da extração dos artigos, apenas dez 

artigos cobriram todos os critérios de inclusão (Figura 03) e foram incluídos na revisão 

sistemática.  

Em relação à avaliação da qualidade dos artigos selecionados, que foi expresso na 

Tabela 1, foi padronizada a pontuação igual ou superior a 20 pontos de acordo com 

instrumento usando Down e Black (1998).  

Tabela 1: Caracterização dos artigos selecionados para o estudo de revisão sistemática de 

acordo com os critérios de Down e Black (1998), Campo Grande/MS. 2019. 

 

Author / year / alphabetical classification 

of article 

Reporting 

(0 – 10) 

External 

validity  

(0 – 03) 

Internal 

validity 

– bias   

(0 – 07) 

Confusion 

- bias of 

selection 

(0 – 06) 

Power 

(01) 

Total 

score 

(A) - Venkatram; Chilimuri; Adrish, 

Salako; Madanmohan; Diaz-Fuentes.  

(2011). 

10 03 04 04 01 22 

(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; 

Jeffrey; Myburgh, John; Jacqueline. 

2015. 

08 02 06 06 01 23 

(D) - Moromizato; Takuhiro; Litonjua; 

Augusto; Braun, Andrea; Gibbons; 

Fiona; Giovannucci; Christopher;  

Kenneth. 2014. 

09 03 07 06 01 26 
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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; 

Bajwa, Ednan; Camargo, Carlos; Bhan, 

Ishir. 2015. 

08 03 06 06 01 24 

(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 

(I) - Lasky-Sul; Dahlin; Litonjua; 

Rogers;  McGeachie1; Baron; 

Gazourian; Barragan-Bradford; 

Fredenburgh; Choi; Mogensen; Quraish; 

Christopher. 2017. 

09 03 06 06 01 25 

(J) - Jeng; Yamshchikov; Judd; 

Blumberg; Martin; Ziegler; Tangpricha. 

2009. 

08 03 06 06 01 24 

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: Comparação da presença de sepse segundo o sexo e dosagem de Vitamina D nos 

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

Study Sex M % Sex F % Sepsis Vitamin d 

deficiency 

% 

Yes % Not % 

A 208 47,5 229 52,5 157 35,9 280 64,1 340 77,8 

B 30 58,8 21 41,2 26 51,0 25 49,0 35 68,6 

C 36 72,0 14 28,0 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 31,5 65 68,4 69 72,6 26 27,4 65 68,4 

F 52 60,0 35 40,0 36 41,3 51 58,7 43 49,4 

G 115 48,8 121 51,2 206 87,2 30 12,8 24 10,2 

H 60 66,6 30 33,4 31 34,4 59 65,6 72 80,2 

I 95 42,0 130 58,0 135 60,0 90 40,0 91 41,0 

J 45 64,2 25 35,8 45 64,2 25 35,8 47 66,5 

 

 

Os resultados mostraram que 6 artigos (60%) realizaram o diagnóstico de sepse 

durante o período do desenvolvimento metodológico do estudo  no período  admissional ou 

48 horas após a admissão e  esse resultado foi estatisticamente significativo para aqueles com 

uso  vitamina D (VENKATRAM et al., 2011), esta revisão sistemática continuou com uma 

média superior de incidência a  50% nos dados extraídos em relação ao déficit de vitamina D 

e esta relacionado ao processo infeccioso (ALVES et al., 2015) (TABELA 02).  

Este estudo indicou que a estimativa da significância do efeito do uso da Vitamina D 
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(PRYA et al., 2015) em pacientes com sepse obteve concordância com a concentração sérica 

em baixos níveis sanguíneos  (RECH et al., 2014).  

Os receptores de vitamina D estão disponíveis em quase todas as células e tecidos 

humanos, incluindo o coração (LEAF et al., 2014), células do cérebro, cólon e sistema 

(ZUGHAIER et al., 2014), por isso, é relevante sua manutenção em soro sanguíneo para o 

equilíbrio do sistema imunológico (JENG et al., 2009). 

 

Table 03 – Resultado do efeito da suplementação de vitamina D na mortalidade em pacientes 

com diagnóstico de sepse na terapia intensiva, Brasil 2019. 

 

Study 

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

With 

mortality 
% 

No 

mortality 
% 

With 

mortality 
% 

No 

mortality 
% 

A 29 18,4 63 40,2 56 35,7 09 5,70 

B 07 26,9 05 19,2 10 38,6 04 15,3 

C 06 60,0 01 10,0 02 20,0 01 10,0 

D 85 35,4 125 51,2 20 8,34 10 4,16 

E 25 36,2 29 42,2 10 14,4 05 7,24 

F 10 27,7 16 44,4 06 16,6 04 11,2 

G 74 35,9 86 41,7 36 17,4 10 4,85 

H 20 64,5 01 3,22 07 22,6 03 9,68 

I 35 25,9 65 48,4 26 19,0 09 6,66 

J 05 11,1 20 44,4 12 26,2 10 19,0 

 

A alta prevalência de deficiência de vitamina D (TABELA 03) é seguida por uma 

incidência de morte significativa (MOROMIZATO et al., 2014).  

E a deficiência de vitamina D deveria ser considerado um fator de risco para sepse 

em relação à população epidemiológica pesquisada (ALVES et al., 2015), pois, a vitamina D 

é importante na imunomodulação através da regulação da inflamação e neste caso 

(MOROMIZATO et al., 2014), citocinas (RECH et al., 2014), especificamente na proliferação 

celular, diferenciação celular e apoptose (QURAISH et al., 2015), pode  atuar na homeostase 

da cálcio, magnésio, fosfato e da formulação óssea (ZUGHAIER et al., 2014).  

Este estudo em relação à suplementação de vitamina D reconhece que é um 

hormônio que influência 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 correlação entre deficiência de 

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

 Além disso, o resultado reforça que a problematização da sepse em pacientes 

críticos com déficit de vitamina D (ALVES et al., 2015) ocorre de acordo com as alterações 

no metabolismo da glicose e especialmente de cálcio ou distúrbio das células imunes e 

endoteliais relacionados com o déficit de Vitamina D (VENKATRAM et al., 2011).  

No entanto, os pontos deste estudo estão relacionados à vitamina D sérica 

(VENKATRAM et al., 2011), que propõe um relacionamento entre a taxa de infecção e a 

deficiência de vitamina D, uma tendência reforçada pelo aumento da infecção hospitalar em 

terapia intensiva para pessoas com hipovitaminose D (QURAISH et al., 2015).  

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

hospitalização e ao aumento na probabilidade de contrair infecções em terapia intensiva. 

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

essencial para uma saúde ideal durante o período de hospitalização (JENG et al., 2009).  

Deve ser lembrado que os atuais centros de terapia intensiva não avaliam 

rotineiramente a sequência de concentração de vitamina D (LASKY-SUL et al., 2017), ou 

seja,  baixos níveis de vitamina D (Jeng et al., 2009) são comuns em população adulta em 

geral e, como consequência, têm sido associada a doenças infecciosas graves, como sepse 

durante internação em terapia intensiva (RECH et al., 2014).  

Este estudo confirma que a alta prevalência de baixos níveis de Vitamina D em 

pacientes graves desencadeia alterações no sistema imunológico que pode ter como 

consequência a sepse.  

Sendo assim, existe a necessidade da análise do soro sanguíneo no início do período 

de hospitalização na dosagem de Vitamina D (VENKATRAM et al., 2011), uma vez que 

existe uma fácil probabilidade de evitar complicações no período de hospitalização (RECH et 

al., 2014).  

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

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

Este estudo mostrou que a deficiência de vitamina D apresenta uma alta prevalência 

em pacientes críticos e agrava a capacidade orgânica nas disfunções desses pacientes. 

 Um dos dispositivos indicados para essa alta ocorrência e o mais frequente é a 

redução dos níveis séricos dos transportadores de vitamina D em pacientes com sepse (RECH 

et al., 2014).  

Geralmente isso ocorre por causa dos critérios de tempo de internação em terapia 

intensiva e deixa os pacientes mais propensos a apresentar déficit de Vitamina D (TABELA 

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

Existe maior prevalência no déficit de Vitamina D em pacientes adultos do sexo 

masculino (MOROMIZATO et al., 2014) (TABELA 02), no entanto, alguns estudos 

publicados revelaram maior prevalência de deficiência 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, não há diferenciação em relação à deficiência de vitamina D quando 

comparado ao sexo (MOROMIZATO et al., 2014) (TABELA 03).  

Este estudo demonstra um percentual positivo entre os níveis plasmáticos de 

catecolinas e níveis séricos de vitamina D em tratamento pacientes no tratamento intensivo 

com doenças agudas, já em relação à sepse (LASKY-SUL et al., 2017), é considerado, uma 

vez que esse peptídeo é eficaz contra bactérias (JENG et al., 2009), fungos e vários locais de 

entrada de patógenos somente através da mucosa do sistema respiratório, bem como o sistema 

digestivo e a pele (ALVES et al., 2015).  

Observa-se a inibição de citocinas pró-inflamatória agente IL-11 (LEAF et al., 2014) 

e TNF por células de monócitos e macrófagos (RECH et al., 2014) (TABELA 03), pois, os 

macrófagos (VENKATRAM et al., 2011) desempenham um papel central no ferro em seu 

metabolismo e defesa do hospedeiro, por isso também são excelentes produtores de citocinas 

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

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

regulação do estresse endoplasmático, 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 padrões médios de vitamina D, 

com uma variação entre 4 a 20 ng/dL e, logo, sendo compatível com o padrão 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 inclusão nos estudos (QURAISHI et al., 2015).  

Associado a esse intervalo de vitamina D, pacientes com vitamina D com níveis 

abaixo de 20 ng/dL tornam-se desqualificados de catelicidina (ZHUGAIER et al., 2014), 

porque esse pode estar relacionado ao aumento da suscetibilidade a doenças nosocomiais 

infecciosas como a pneumonia (LEAF et al., 2014), sepse entre outras adversidades no 

sistema renal, cardíacas e neurológicas (RECH et al., 2014) (TABELA 03).  

Este estudo sugere que a deficiência de vitamina D pode aumentar distúrbios 

metabólicos relacionados à imunodeficiência e pode levar a piores resultados do que seria em 

indivíduos com níveis normais de vitamina D, pois, a vitamina D tem uma proteína de ligação 

que não é apenas a portadora das duas únicas formas de vitamina D [25-hidroxivitamin D e 

1,25-di-hidroxivitamin D] (PRYA et al., 2015), no entanto, tem o papel fisiológico de 

sequestrar a actina monomérica dificultando assim a sua polimerização em F-actina (LEAF et 

al., 2014).  

A individualidade da ligação da actina à DBP (proteína de ligação à vitamina D) 

(ALVES et al., 2015) podem desempenhar um papel protetor na sepse e evitar a 

polimerização da actina liberada na lesão tecidual que pode resultar na microembolização dos 

órgãos terminais (LASKY-SUL et al., 2017) e a agregação de actina com vitamina D proteína 

de ligação (DBP) resulta em concentrações diminuídas, sendo que esta proteína de ligação 

pode reduzir  um percentil maior que [25(OH)D]  (JENG et al., 2009) como consequência da 

perda renal de vitamina D e seus metabólitos (PRYA et al., 2015), este mecanismo nos 

fornece uma compreensão da existência de insuficiência de vitamina D na sepse (ALVES et 

al., 2015). 

 Finalmente, parecem plausível que pacientes com déficit nos níveis de vitamina D 

em soro sanguíneo são menos capazes de montar uma resposta suficiente à infecção, ou seja, 

uma defesa imunológica (ALVES et al., 2015). 
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 Este estudo (TABELA 02) comprova que a imunossupressão pode ser uma 

consequência de procedimentos cirúrgicos e invasivos que são situações comuns em uma 

unidade de terapia intensiva e demonstraram prescrever infecções nosocomiais (PRYA et al., 

2015).  

É importante enfatizar que as causas das deficiências de vitamina D são 

multifatoriais (VENKATRAM et al., 2011) como: idade acima de 60 anos, baixo índice de 

exposição à luz solar, diminuição da ingestão de vitamina D, comorbidade e possíveis 

interações medicamentos utilizados em terapia intensiva (RECH et al., 2014), pacientes 

críticos geralmente apresentam risco progressivo de vitamina D devido a baixa exposição à 

luz solar (QURAISHI et al., 2014), baixa exposição à luz solar e níveis reduzidos de 

suplementação alimentar (ZUGHAIER et al., 2014).  

Então, os níveis séricos abaixo de 20 ng/mL (ALVES et al., 2015), mostraram um 

alto impacto de atividades intensivas (PRYA et al., 2015), principalmente associados à 

mortalidade (Tabela 03)  no caso de pacientes sem suplementação vitamínica D no período de 

internação em terapia intensiva (MOROMIZATO et al., 2014), por exemplo, o estudo A 

apresentou 35,7% dos mortalidade sem suplementação de vitamina D e foi estatisticamente 

reforçado pelo estudo H, com um valor de 64,5% (VENKATRAM et al., 2011). 

Recentemente, a insuficiência de vitamina D tem sido associada com a mortalidade 

em pacientes adultos e em condições graves (LEAF et al., 2014). Foi relatado que níveis 

séricos de vitamina D inferior a 17,8 ng/ dL aumentam o risco de morte em 26% de todas as 

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

Ao avaliar o impacto da deficiência de vitamina D, os estudos inclusos 

demonstraram que o tempo de permanência em terapia intensiva deixa os pacientes mais 

suscetíveis à mortalidade por deficiência de vitamina D (PRYA et al., 2015; ALVES et al., 

2015), pois, os artigos analisados encontraram uma combinação a qual relaciona o alto 

incidente de mortalidade e à alta prevalência de deficiência de hipovitaminose D/insuficiência 

de vitamina D com o alto percentual de mortalidade em pacientes críticos (JENG et al., 2009), 

no entanto, é possível que a hipovitaminose D no início do tratamento da doença aguda 

contribua para os desfechos negativos e beneficie o aumento do tempo de permanência em 

unidade de terapia intensiva (VENKATRAM et al., 2009). 
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Os estudos B e H enfatizaram que os pacientes que sobreviveram em longo prazo no 

período de hospitalização apresentavam um nível de vitamina D sérica significativamente 

maior (ALVES et al., 2015) quando comparados àqueles com mortalidade, no caso, em 

pacientes que suplementaram vitamina D antes do período de internação em unidade de 

terapia intensiva sem intenção de verificar possíveis finalizações (VENKATRAM et al., 

2011). Ou seja, a mortalidade foi significativamente menor quando comparada a aqueles que 

não receberam suplementação prévia desta substância (PRYA et al., 2015).  

O artigo A, B, C e F, reforçou em opinião nas considerações finais do artigo B, uma 

vez que relataram que a suplementação 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 níveis séricos destes nutrientes, ou seja, esclareceu-se que 

a suplementação de 1500 a 5000 UI/dia de 25(OH)D (ALVES et al., 2015; PRYA et al., 

2015) foi o mais eficiente cujos valores sanguíneos são normalizados no período de  7 dias 

(JENG et al., 2009). 

 Em vista disso, é importante enfatizar novamente que os níveis séricos e o processo 

de suplementação de vitamina D em terapia intensiva não são usados como realidade em 

terapia intensiva no Brasil (LASKY-SUL et al., 2017).  

Um dos pontos negativos deste estudo é a existência de um desacordo nas doses e no 

tempo de suplementação utilizado.  

Apesar dos estudos inclusos serem realizados em diferentes populações as quais 

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

Entretanto, alguns estudos dessa revisão sistemática (A-F) enfatizam que pacientes 

em unidades de terapia com déficit de vitamina D são mais suscetíveis à sepse (JENG et al., 

2009), cuja alteração ainda possa ser uma causa importante de morte nesta população 

(LASKY-SUL et al., 2017).  

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

cuidados intensivos evita os distúrbios de doenças graves como a sepse. 

 Em relação à suplementação de vitamina D em casos de deficiência ou insuficiência 

de vitamina D, eles geralmente são administrados em doses de 1500 a 5000 UI / 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 preocupação com a toxicidade para a maioria dos 

pacientes (PRYA et al., 2015).  

Através de uma avaliação seriada da concentração de vitamina D no período de 

internação é possível explorar clinicamente nos estudos analisados, cuja hospitalização variou 

de 7 a 10 dias (MOROMIZATO et al., 2014) determinando a persistência de níveis 

insuficientes na concentração de vitamina D e os altos níveis de vitamina D resultaram como 

diminuição do tempo de internação e agravamento de disfunção orgânica (RECH et al., 2014). 

 No entanto, os estudos caracterizaram que não existe possibilidade de classificar a 

relação de causa e efeito, pois, somente é possível realizar uma comparação entre as 

melhorias e o estado clínico dos pacientes analisados através da pontuação laboratorial e 

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

Doses baixas de suplementação de Vitamina D foram associadas à morte em 

disfunções pulmonares porque além dos dados observados em sete estudos (RECH et al., 

2014), no entanto, esta revisão sistemática sugere que existe uma possibilidade de deficiência 

de vitamina D para amplificar ações metabólica com doenças cardíacas e pulmonares e 

principalmente alteração no sistema imunológico que mostra sepse como um resultado 

(RECH et al., 2014). 

 Vale ressaltar que a vitamina D se comporta como um hormônio metabolizante 

capaz de contribuir para o bom funcionamento do músculo cardíaco e do sistema respiratório 

e neurológico (QURAISH et al., 2015).  

E o ponto positivo desta revisão foi extrair dados de estudos que fizeram uso de 

grupos controle combinado por indicadores fechados na severidade da disfunção orgânica que 

favoreceu a construção de uma amostra homogênea em relação a outros estudos 

(MOROMIZATO et al., 2014). 
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RESULTADO – METANÁLISES 

 

CAPÍTULO II – QUAL A EFICIÊNCIA DO USO DE VITAMINA D EM CUIDADOS 
INTENSIVOS?  

 

 

Um total de 357 estudos foi selecionado e identificado, 339 foi excluído pelos 

seguintes critérios: artigos irrelevantes (n=135), amostras com delineamento muito pequeno 

na seleção da amostragem (n=5), estudos pediátricos (n=102), artigos por duplicata (n=24), 

estudos cujo objetivo era apenas analisar o metabolismo da vitamina D no organismo (n=34), 

estudos que não relataram sepse (n=39).  

Foram incluídos 18 estudos randomizados, observacionais e experimentais em 

humanos no período 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 incluídos 

foi de 50 nmol/L.  

A sepse ocorreu em média numa incidência de 55% dos pacientes dos estudos 

incluídos (n= 5513) (Tabela 06). 

 As características e o nível de qualidade dos artigos foram apresentados na Tabela 

05.  

Em relação à mortalidade, 60,0% (n= 10) dos estudos obtiveram uma média de 

mortalidade no período de 30 dias de internação.  
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TABELA 04 - Código de identificação dos estudos incluídos na metanálise sobre a eficácia da 

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

Autor Ano Código 

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 I 

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 O 

Quraishi et al 2015 P 

Rech et al 2014 Q 

Zittermann et al 2016 R 

 

Em relação aos níveis de Vitamina D e presença de sepse, os estudos foram 

agrupados e comparados ao efeito dos níveis de deficiência (níveis suficientes de Vitamina D 

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

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

Foi utilizado um modelo aleatório, pois a amostragem possui característica 

heterogênea, as variâncias utilizadas para subgrupos foram a sepse e a mortalidade (ARNSON 

et al., 2012) (Tabela 06). 

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

Vitamina D. 
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TABELA 05 – Caracterização do nível de qualidade dos estudos inclusos conforme sua 

evidência. 

Código 

de 

Estudo 

Tipo de Publicação/Periódico Idioma de 

Publicação 

Cidade/Pais de 

Origem 

Nível de 

Qualidade 

do estudo 

A Artigo/Critical Care Medicine Inglês Sydney/Austrália IV 

B Artigo/Journal of Translational 

Medicine 

Inglês Atlanta/USA V 

C Artigo/The American Journal of 

Clinical Nutrition 

Inglês Boston/USA III 

D Artigo/BMJ Open Inglês London/England III 

E Artigo/The Journal of Clinical 

Endocrinology and Metabolism 

Inglês Guangxi 

Province/China 

III 

F Artigo/Clinical Microbiology 

Infection 

Inglês Rome/Italy IV 

G Artigo/American journal of surgery Inglês Detroit/USA III 

H Artigo/Critical Care Medicine Inglês Virginia/USA IV 

I Artigo/Journal of Translational 

Medicine 

Inglês Georgia/USA IV 

J Artigo/Critical Care (London, 

England) 

Inglês Boston/USA III 

K Artigo/American Journal of 

Respiratory and Critical Care 

Medicine 

Inglês Boston and 

Colorado/USA 

IV 

L Artigo/Critical Care Medicine Inglês Boston/USA V 

M Artigo/Critical Care Medicine Inglês Sydney/Australia 

Munich/Germany 

QLD/Australia 

V 

N Artigo/Critical Care Medicine Inglês London/England IV 

O Artigo/The American Journal of 

Clinical Nutrition 

Inglês Boston/USA V 

P Artigo/Critical Care Medicine Inglês Boston/USA V 

Q Artigo/American Journal of Critical 

Care: An Official Publication, 

American Association of Critical-

Care Nurses 

Inglês Boston/USA IV 

R Artigo/PloS One Inglês Bad Oeynhausen/ 

Germany 

III 
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TABELA 06 – Caracterização da incidência da sepse nos pacientes em cuidados intensivos 

com déficit de Vitamina D nos estudos inclusos.  

 

Código de Estudo Adultos com Sepse e Déficit de Vitamina 

D/população 

Incidência 

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% 

I 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% 

O 323/2135 15.1% 

P 51/87 58.6% 

Q 65/121 53.7% 

R 186/3154 5.89% 

 

Cinco dos dezoitos estudos relataram presença 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 diferença de risco para o efeito de suplementação de Vitamina D sem 

desenvolver a sepse foi incluído 3338 pacientes agrupados. O risco de diferença agrupado foi 

de 0.79 (IC = 0.65 - 0.96) (Figura 04). 
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Figura 04 – Comparação na eficiência da suplementação de Vitamina D em pacientes com 

sepse nos estudos inclusos em cuidados intensivos.  

 
 

 

Quando se comparou os estudos cujos níveis de Vitamina D em cuidados intensivos 

eram deficientes e foi necessária suplementação por Vitamina D, detectou-se o menor risco 

para desenvolver doenças infecciosas tais como a sepse (p<0,00001 (IC 95%)) (Figura 04).  

A suplementação de Vitamina D reduziu significamente o risco de desenvolver sepse 

em períodos longos de internação nos cuidados intensivos (maior ou igual ao período de 

internação em cuidados intensivos de 30 dias) (I2= 92%) (Figura 04).  

 Os dados observacionais nos estudos demonstraram uma associação inversa entre a 

suplementação de Vitamina D e sepse em dois artigos (ZITTERMANN et al. (2016) e 

QUIRAISHI et al. (2013)), entretanto a causalidade reversa é possível, por exemplo, alguns 

pacientes desenvolve déficit de Vitamina  D devido à processo de hospitalização ao contrário 

do déficit de Vitamina D causado pela sepse, entretanto os estudos clínicos randomizados 

incluídos nesta metánalise apresentaram baixo risco de viés, e os resultados  foram analisados 

com cuidado devido ao baixo número de probabilidade de viés para subgrupo (Sepse e Morte, 

por exemplo) analisado pela forma de intervenção.  
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Logo, a combinação dos 18 estudos clínicos randomizados demonstrou a existência 

de benefício clínico relevante no uso de Suplementação de Vitamina D em cuidados 

intensivos no controle da sepse com ausência de diferença 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- Comparação dos estudos inclusos em pacientes diagnosticados com sepse na 

terapia intensiva em suplementação de Vitamina D em relação à incidência de Morte.        

 

 

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

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

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

cuidados intensivos com diminuição da morte por sepse (OR = 0.58, IC = 95%%; IC = 0.54 - 

0.63;  P < 0,00001) (I2 = 91%) (Figura 05).  

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

as chances de ocorrência do desfecho secundário pesquisado, no caso, a morte (Figura 05).  
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DISCUSSÃO  

O objetivo do presente estudo foi verificar a eficiência do uso de Vitamina D através 

da suplementação em pacientes no cuidado intensivo com sepse no sentido de contribuir as 

decisões e protocolos clínicos no cuidado intensivo em relação à sepse. 

 Esse estudo visou principalmente à análise descritiva dos ensaios clínicos 

randomizados em relação à dosagem de Vitamina D e principais alterações clínicas, tal como, 

a morte.  

Pelo nosso conhecimento está é a primeira metánalise de estudos clínicos e 

randomizados que investigou as principais alterações no desenvolvimento da sepse após 

suplementação de Vitamina D.  

Nossos principais achados indicam que a dosagem na suplementação 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 complicações, tal como, a morte nos cuidados 

intensivos com tempo de internação superior a 30 dias devido à similaridade dos estudos 

envolvidos na metanálise (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 à dosagem 20 nmol/L no tratamento de processo infeccioso em paciente internados 

em cuidados intensivos por longo período (maior ou igual á 30 dias) com 88% de 

possibilidade de se obter equilibro na resposta do sistema imunológico (ZITTERMANN et al., 

2016), entretanto com diferença significativa (QUIRAISHI et al., 2013).  

 O déficit de Vitamina D é capaz de levar ao desequilíbrio do sistema imunológico 

(RAMOS et al., 2019), a Vitamina D tem um papel primário na defesa contra agentes 

bacterianos e virais e essa defesa ocorre pela estimulação de peptídeos antimicrobianos o qual 

pode intensificar a redução de catelicidinas e, logo, o nível de concentração de Vitamina D 

obtêm uma melhor significância (NAIR et al., 2015), por exemplo, nas amostragens de 

pacientes em cuidados intensivos com sepse em referência aos não portadores de sepse 

(CHEN et al., 2015).  
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Neste contexto, reforça-se que o papel da Vitamina D é funcionar como 

imunomodulador (LEAF et al., 2014), pois, a Vitamina D identifica e anula a ação de 

citocinas inflamatórias principalmente a interleucinas 6 (IL-6) a qual induz as síndromes de 

resposta inflamatórias sistêmicas (PAREKH et al., 2017).  

Quando comparamos o nível sérico de Vitamina D durante o processo de admissão 

em terapia intensiva do paciente com sepse observa-se um aumento na probabilidade de 

desenvolver o adoecimento orgânico quando o paciente apresenta déficit de Vitamina D 

(LASKY-SU et al., 2017).  

Essa diferença pode estar na limitação da morbidade ao agregar longevidade na 

população em geral (HAN et al., 2016), pois, os níveis inferiores de Vitamina D, por exemplo, 

17,8 ng/mL sérico têm sido utilizados ao aumento da frequência em 26% de risco de morte 

por algum processo infeccioso na população em geral (CHEN et al., 2015). 

  Reforça-se que os principais centros de terapia intensiva no Brasil não realizam 

como protocolo a rotina de avaliar o nível sérico da sequência de concentração de Vitamina D 

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

Esta metánalise reafirmou que a prevalência elevada de níveis insuficientes de 

Vitamina D sérica (89%) em pacientes em cuidados intensivos desencadeia alterações no 

sistema imunológico graves (CAMERON et al., 2017), no caso, a sepse (AMREI et al., 2014).  

Os resultados desta metánalise aliados aos níveis de Vitamina D séricos sanguíneos 

inferiores a 20 ng/mol demonstrou avanço na evolução de complicações e gravidade nos 

pacientes em terapia intensiva (PAREKH et al., 2017), no caso, relacionado à mortalidade 

(Morte), pois, os pacientes sem uso rotineiro de Vitamina D (dosagem de 50 nmol/L) no 

período de internação 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 

ausência de suplementação de Vitamina D (dosagem – 50 nmol/L). 

A suplementação de Vitamina D (Dosagem – 50 nmol/L) evidenciou no estudo de 

Cameron et al. (2017) a confiabilidade de diminuir a mortalidade e aumentar a resistência 

imunológica nos pacientes em cuidados intensivos. 
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 De Pascale et al. (2016) ressaltou que os pacientes com indicador positivo à 

internação prolongada em terapia intensiva, por exemplo, no processo de sobrevivência 

apresentaram no período de internação níveis séricos de Vitamina D significativos e elevados 

quando comparados aos pacientes que apresentaram mortalidade. 

 Rech et al.  (2014) reforça em suas considerações finais no artigo selecionado ao 

qualificar a suplementação de Vitamina D (intervalo de dosagem 30nmol/L à 50 nmol/L) com 

melhor resultado sendo a quantidade mais eficiente cujos valores sanguíneos normaliza em 7 

dias de internação em cuidados intensivos, pois, o aprimoramento do nível sérico de Vitamina 

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

Sendo assim, a Vitamina D é o principal componente na influência entre o rim, os 

ossos e o hormônio paratireóide (PTH) e o intestino o qual regula a homeostasia do cálcio e 

do fósforo.  

Esta metánalise reforça que os efeitos negativos correlacionados ao déficit de 

Vitamina D e da elevação 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 ocorrência do 

déficit de Vitamina D em relação ao prejuízo da resposta ao PTH nos pacientes em cuidados 

intensivos pode ser reflexo do organismo na realização de um esforço com a finalidade de 

proteção do efeito adverso do eixo Cálcio-PTh-Cálcio o qual pode elevar-se 

significativamente através do receptor sensível de cálcio nas glândulas paratireóide e, assim, 

confirmar a compatibilidade no controle mais eficaz da síntese de secreção PTH por ionizado 

de baixo teor em cálcio (RECH et al., 2014).  

Vamos lembrar que a Vitamina D é condutora de absorção de cálcio no percentual de 

10% a 15% da dieta pelo intestino delgado, por exemplo, numa pessoa normal sem alterações 

no sistema imunológico e com normalidade sérica de Vitamina D o intestino delgado absorve 

cerca de 30% de cálcio da dieta e nos processos fisiológicos importantes tais como a gestação, 

lactação, crescimento ou desenvolvimento de processos infecciosos e ocorre um aumento de 

80% para obter a eficiência (CAMERON et al., 2017; PAREKH et al., 2017).  
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Nas disfunções pulmonares a Vitamina D pode ser associada á morte, pois, este 

estudo sugere existir correlação na deficiência de Vitamina D com distúrbios neurológicos, 

cardíacos e principalmente no sistema imunológico o qual apresente como desfecho a sepse 

(LASKY-SU et al., 2017).  

Jeng et al. (2009) destacou em estudo anterior que índices elevados de déficit de 

Vitamina D apresenta risco aumentado de 2,8 vezes de desenvolver acidente vascular encefálicos e 

3,4 vezes mais distúrbios pulmonares, no caso, pneumonia em comparação com níveis normais ou 

seja a mortalidade nesse estudo por alterações respiratórias e neurológicas foi significativamente 

afetada pela condição da Vitamina D (Figura 01) (JENG et al., 2009; MOROMIZATO et al., 2014; 

ZITTERMANN et al., 2016).  

As evidências são suficientes para afirmar que a eficácia da suplementação da 

Vitamina D (dosagem 50nmol/L) é eficiente no controle imunológico em processos inflamatório-

infecciosos (ALVES et al., 2015).   

Há de se considerar uma discreta superioridade no uso de suplementação de 

Vitamina D ao correlacionar a morte em terapia intensiva por sepse, conforme evidenciado pela 

metanálise (ZITTERMANN et al., 2016).   

Sendo assim, é necessário estudos para confirmação dessa hipótese, este estudo 

justificou a necessidade da mudança clínica em relação ao uso de suplementação de Vitamina D 

(dosagem 50 nmol/L) em pacientes com sepse em cuidados intensivos, quando comparado a outras 

doses de Vitamina D observa-se mudança significativa na manutenção do paciente em cuidados 

intensivos (RAMOS et al., 2019), no entanto a suplementação de Vitamina D com dose de 50 

nmol/L traz diferença estatiscamente significativa consubstanciando sua indicação (RECH et al., 

2014; NAIR et al., 2015).  
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CAPÍTULO III - O USO DE VITAMINA D PODE SER USADO DE FORMA 

ADJUVANTE AO TRATAMENTO DA ESCLEROSE MÚLTIPLA?  

 

 
 

TABELA 07 – Distribuição de dosagens no processo de suplementação de vitamina D em 

pacientes com esclerose múltipla conforme o período de intervenção (Semanas). 

 

Authors Identification 

for article 

Dosage of Vitamin 

D3(weekly dose) 

Intervention 

period(weeks) 

Year 

Holmoy et al A 20.000 UI 98  2017 

Rolf et al  B 14.000UI 48  2018 

Rolf et al (b) C 4.000UI 16 2018 

Smolders et al D 7.000UI 96  2011 

Rolf et al  E 7.000 UI 48 2017 

Koven et al F 10.000UI 16  2013 

Cocco et al G 10.000UI 98  2012 

Slavov et al H 10.000UI 12  2015 

Chaudhuri et al I 7.000UI 180  2018 

Rabeah et al J 7.000UI 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 

análise. No entanto, 445 estudos foram excluídos por atenderem aos seguintes critérios: 

estudos insignificantes, ou seja, não envolvem o tema desta pesquisa (n = 112), estudos com 

desenho amostral inferior a 20 pacientes (n = 105), artigos cuja população amostral era 

pediátrica (n = 85), artigos em duplicata (n = 75), estudos que não caracterizavam esclerose 

múltipla com deficiência de vitamina D3 (n = 60) e estudos sem análise de grupo controle (n 

= 8).  

Por outro lado, os estudos clínicos experimentais e randomizados incluídos em nossa 

revisão totalizaram 12 artigos publicados em inglês. 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 diagnóstico de esclerose 
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múltipla foi realizado por métodos de imagem, que totalizaram 48,8% dos pacientes (n = 574) 

(ver Tabela 08). 

TABELA 08 - Prevalência de esclerose múltipla e hipovitaminose D na amostra analisada de 

acordo com os estudos incluídos. 

 

Estudos Adults with EM and 

hypovitaminosis D3 / population 

Total 

Incidence of MS and 

Hypovitaminosis D3 in     Population 

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 revisão 

sistemática e metanálise apresentaram um diagnóstico de EM confirmado por médicos e 

especialistas em neurologia (HOLMOY et al., 2017). O diagnóstico utilizado pelos 

profissionais de saúde foi realizado pelo protocolo McDonald (COCCO et al., 2012). 

Verificou-se que todos os pacientes receberam suplementação de vitamina D com 

terapia adjuvante com Interferon Beta-1a (ROLF et al., 2018).  

A prevalência de hipovitaminose D nos pacientes analisados nos doze estudos 

selecionados para análise foi de 79,8% (n = 458) (Tabela 08).  

Nos estudos avaliados inclusos neste estudo, 88% dos pacientes com esclerose 

múltipla apresentaram resposta positiva após 12 semanas de suplementação de vitamina D e 

em dose equivalente a 50.000 unidades/semana (Tabela 07).  

Em relação ao período de intervenção na suplementação de vitamina D com 

frequência de suplementação superior a 12 semanas (Tabela 07), observou-se que nos 12 

artigos avaliados houve aumento significativo no nível de expressão do receptor de vitamina 

D (VDR) especificamente após a bioativação em células T (FIGURA 08) (SLAVOV et al., 

2015). 
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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 produção 

de fatores neurotróficos (Figura 08) [KOUCHAKI et al., 2018].  

Sete estudos tiveram menos de 50 pacientes que não apresentaram implicações 

negativas no poder de análise realizado por essa metanálise (RABEAH et al., 2015).  

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

múltipla (TABELA 08). 

Figura 06 - Resumo do risco de avaliação de viés. 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

De acordo com a Figura 06, verificou-se que apenas um estudo incluído nesta revisão 

sistemática não forneceu descrições adequadas de sua metodologia utilizada, o que não 

permitiu gerar a sequência de avaliados de inclusos de forma aleatória (viés de seleção).  

Com relação ao risco de viés da Cochrane, três artigos foram identificados como 
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risco obscuro, e apenas um artigo foi considerado de alto risco devido à alta taxa de abandono 

no período experimental (FIGURA 07).  

A ocorrência foi observada principalmente nos domínios: resultados incompletos, 

relatórios seletivos e outras variáveis (FIGURA 06). 

 Conclui-se que, devido à aderência aos critérios de qualidade e ao desenho do estudo 

estratégico, os vieses no processo de revisão sistemática e na metanálise foram minimizados 

(FIGURA 09).  

Alguns artigos incluídos (70%) nesta revisão eram de países de alta renda e em 

combinação com a suplementação de vitamina D, usavam colecalciferol® (Vigantol) em 

doses diferentes (Figura 07). 

 

Figura 07 - Risco de viés gráfico por tipo de avaliação de viés 
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Figura 08 – Uso da Vitamina D com a melhora clínica dos sintomas em pacientes com 

esclerose múltipla (comparado ao grupo controle). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Nesta revisão sistemática e metanálise, de acordo com as evidências da  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Na Figura 08, existe uma diminuição nos episódios constantes de remissão recorrente 

na esclerose múltipla (SLAVOV et al., 2015), totalizando 2391 adultos avaliados em estudos 

incluídos na esclerose múltipla (90%), em que a suplementação de vitamina D em doses 

superiores a 10.000 UI/semana mostra reduzir as complicações relacionadas ao processo da 

doença (p <0,00001).  

 Além disso, ensaios clínicos randomizados avaliaram respostas clínicas de longo 

prazo e descobriram que a deficiência de vitamina D contribui significativamente para 

complicações no processo patológico da esclerose múltipla (Chi2 = 115,35), como mostra a 

Figura 08. 

A vitamina D tem sido reconhecida por sua função imunomoduladora e emergiu 
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como um excelente determinante na etiopatogenia da EM, considerada uma doença crônica e 

imunomediada (Gráfico 1) (HOLMOY et al., 2017).  

Neste estudo, verificou-se que a deficiência de vitamina D no estágio inicial da 

doença inflamatória é significativa (Figura 08), uma vez que os dados prospectivos 

demonstraram a eficácia da suplementação de vitamina D nas funções 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 ativação 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 suplementação de vitamina D em diferentes 

dosagens, houve diferenças significativas na influência da imunidade mediada por células 

através da melhoria dos sinais clínicos com uma diminuição nos surtos recorrentes (IC = 0,38 

(0,32 - 0,45)) (Figura 08).  

Em outras palavras, dez artigos confirmaram uma redução significativa nos níveis de 

IgG (SMOLDERS et al., 2011), uma vez que a estimulação desse receptor de vitamina D 

causa inibição de citocinas inflamatórias e após 12 semanas de suplementação de vitamina D 

em pacientes com EM é possível 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, há um aumento significativo de células TCD4+, que estão 

correlacionadas com o aumento da proteína IL-2RA devido à suplementação de vitamina D 

(SLAVOV et al., 2015). 

Deve-se notar que o uso do tratamento imunomodulador não 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-1a em pacientes com EM 

(KOUCHAKI et al., 2018).  

Ainda este estudo descreveu que através de ressonância magnética 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 comparação 

de um grupo controle com os pacientes que receberam apenas o interferão-beta-1a sozinho. 

As análises séricas em 12 estudos foram realizadas usando cromatografia líquida de 

alta eficiência (HPLC) seguida por espectrometria de massa como padrão-ouro para a análise 

dos níveis séricos de 25-OH da vitamina D (RABEAH et al., 2015).  
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Níveis sanguíneos inferiores a 30 ng/ml de vitamina D devem ser corrigidos em 

pacientes com esclerose múltipla em qualquer estágio, para evitar um agravamento da doença 

(I2 = 90%) (ROLF et al., 2017).  

Este estudo verificou que os vários subtipos de EM apresentaram frequências 

diferentes de deficiência de vitamina D, uma vez que a deficiência de vitamina D é um dos 

fatores ambientais associados ao agravamento da doença (p <0,00001) (Figura 08), ou seja, ao 

avaliar a variável quantificável que influencia os níveis de vitamina D em pacientes com EM, 

é possível verificar se pacientes saudável e sem deficiência de vitamina D apresentam boa 

evolução clínica (IC = 95% (IC = 0,38 (0,32 -0,45))).  

De fato, a suplementação em altas doses de vitamina D em pacientes com o período 

de 12 semanas demonstrou eficácia em comparação com os grupos controle (ROLF et al., 

2018).  

Os pacientes tratados tiveram menos remissão de surtos; por outro lado, uma 

proporção maior de pacientes apresentou melhores pontuações em escalas, como a Expanded 

Disability Statuts Scale (ROLF et al., 2017) (Figura 08). 

Gráfico 1 - Dosagem administrada e número de células versus tempo de intervenção na 

amostragem selecionado nos artigos inclusos. 
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De acordo com os resultados do Gráfico 1, é possível observar que, como resultado 

do aumento gradual da dosagem da suplementação de vitamina D, houve uma diminuição no 

processo inflamatório no desenvolvimento da EM em um período de intervenção de 12 

semanas, assim como houve aumento das células neuroimunológicos 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 produção de células T auxiliares 

2 (Th2) e elimina a produção de células auxiliares T1 (Th1) (Figura 08), que por sua vez 

limita as respostas inflamatórias mediadas por Th1 e os danos nos tecidos, enquanto aumenta 

a mediação celular anti-Th2 em relação às respostas inflamatórias (ROLF et al., 2018).  

De fato, os estudos da ref. (HASHEMI et al., 2018), ao avaliar a célula TCD4+, 

demonstraram uma diminuição nas citocinas Th1 (interferon - IFN-γ) e aumento da produção 

de citocinas Th2 (IL-04, IL-05 e IL-10) após a suplementação de vitamina D (Gráfico 1).  

Verificou-se que 70% dos artigos analisados em nossa revisão enfatizam que as 

células TCD4+ têm a capacidade de converter [25(OH)D] inativo em [1,25-di-hidroxi-

vitaminaD-ativa] [1,25(OH)2D] (SLAVOV et al., 2015) (Figura 08).  

Os estudos inclusos nesta metanálise comprovaram que em 12 semanas de 

suplementação de vitamina D (50.000 unidades por semana) houve um aumento na produção 

de IL-10 e uma diminuição da frequência das células Th17 em paralelo com os aumentos 

esperados no soro [25(OH)D] (ROLF et al., 2018). 

Por outro lado, em relação à resposta clínica (Gráfico 2 e Gráfico 3) com alteração 

dos sintomas imunológicos, a vitamina D tem efeito suplementar nas células T, uma vez que 

as citocinas tendem a melhorar ou aumentar a pro- inflamação, especialmente em pacientes 

com esclerose múltipla (SLAVOV et al, 2015).  

Em relação ao sistema imunológico, este estudo revelou que a partir da análise da 

referência que a vitamina D modula a resposta das principais citocinas pró-inflamatórias, 

como IL-04, IL-05, IL-05, IL-06, IL-10, IFN-γ e TNF-α (ROLF et al., 2018; RAMOS et al., 

2019). 

Assim, esta revisão sistemática e metanálise abordou a sensibilidade desses 

biomarcadores inflamatórios na predição de alterações neuroimunológicos principalmente no 

sistema nervoso central (SMOLDERS et al., 2011; ROLF et al., 2018), e destaca no gráfico 2 

que há um aumento no nível do soro [25(OH)D], com redução seletiva dos grupos de células 

T típicos da esclerose múltipla (SLAVOV et al., 2015).  
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E que só podem ocorrer devido à estimulação neural protetora no processo de 

progressão de lesões pró-inflamatória no sistema nervoso central (RABEAH et al., 2015). 

Este estudo de revisão e metanálise também comprovou que existe uma associação 

entre o déficit imunológico e o baixo nível de vitamina D (KOUCHAKI et al., 2018) (Gráfico 

3).   

No gráfico 2, durante o período de estudo de 12 semanas, de acordo com os artigos 

selecionados, pode-se observar que a suplementação de vitamina D tem efeitos benéficos em 

uma proteína de fase aguda que é sintetizada pelo fígado em resposta a citocinas, que tem a 

funcionalidade de refletir a inflamação ativa sistêmica, neste caso, a proteína C reativa (PCR) 

e esse processo ocorre devido à capacidade antioxidante total dos biomarcadores sanguíneos 

do estresse oxidativo (CHAUDHURI et al., 2018).  

Geralmente, o dano cerebral mielinizado ocorre quando há uma indução do apoptose 

de oligodendrócitos através do aumento da produção de IFN-gama, que está relacionada à 

flutuação da reatividade anti-mielina que ocorre devido ao déficit de vitamina D dentro de 12 

semanas após a suplementação dessa vitamina, conforme observado no Gráfico 2 e Gráfico 3 

(HASHEMI et al., 2018). 

Em vista das evidências acima, o papel protetor da vitamina D no tratamento da EM 

é biologicamente plausível (ROLF et al, 2017), uma vez que [1,25 dihidroxivitamina-D] está 

presente em várias células do sistema imunológico (SMOLDERS et al., 2011), como 

macrófagos, células T ativadas e B, IL-04, IL-06, IL-08, IL-10 e específicas de mielina 

(SLAVOV et al., 2015).  

Assim, este estudo destacou que o aumento de células do sistema imunológico ocorre 

pela estimulação de receptores na produção de citocinas inflamatórias (SLAVOV et al., 

2015). 

Vale ressaltar que 80% (n = 09) dos artigos selecionados nesta revisão sistemática e 

metanálise demonstrou o aumento na produção de células T reguladoras devido à 

suplementação de vitamina D a qual foi caracterizada pela redução da IL-2 nos níveis de RNA 

mensageiro nas células mononucleares do sangue periférico, promovendo o desenvolvimento 

de células T reguladoras no Gráfico 1 (ROLF et al., 2018). 

Em outras palavras, a suplementação de vitamina D na esclerose tem um papel 

protetor contra várias remissões de surtos (ROLF et al., 2018) porque há uma redução 

significativa dos axônios 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).  

Também é destacado neste estudo que as altas doses da suplementação de vitamina D 

influenciam o processo de regeneração axonal, conforme o Gráfico 1.  

De fato, analisando as informações do Gráfico 2, percebe-se que os doze artigos 

analisados nesta revisão foram capazes de destacar que a suplementação de vitamina D com 

doses elevadas (50.000 unidades/semana) tem papel efetivo no tratamento imunomodulador 

durante 12 semanas devido à redução do processo inflamatório em células imunes específicas, 

por exemplo, como a mielina específica no número de lesões (COCCO et al., 2012). 

Ou seja, os 12 estudos demonstraram o efeito benéfico da suplementação de vitamina 

D e o tempo de intervenção através da dosagem escolhida (COCCO et al., 2012) (Gráfico 2). 

Sendo assim, foi possível demonstrar que devido ao uso da vitamina D, há uma 

melhora clínica nos sintomas de complicações da EM à medida que a dose aumenta, 

mantendo um tempo de intervenção dentro do intervalo de 12 semanas, uma vez que quando 

doses abaixo 50.000 unidades/semanas são administradas, o aumento do tempo de 

intervenção é necessário, como mostra o Gráfico 2.  

 As diferenças entre os tempos das intervenções são atribuídas à diferença 

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 expressão de calcitonina e proteínas de ligação ao cálcio (HASHEMI et al., 

2018).  

Deve-se observar que os tratamentos para os EM são usados os imunossupressores os 

quais atingem a função das células imunes e reduz a atividade imune no sistema nervoso 

central (ROLF et al., 2018). 

Algumas terapias têm um alto custo para o sistema público de saúde brasileiro e 

podem apresentar efeitos colaterais graves, sendo considerados parcialmente eficazes (ROLF 

et al., 2017).  

Assim, a suplementação de vitamina D oferece uma alternativa segura e de baixo 

custo para o Sistema Único de Saúde (SUS) e pode ser benéfica como complemento à terapia 

em pacientes com EM (Figura 06). 
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Gráfico 2- Efeito da vitamina D nos níveis séricos de marcadores pró-inflamatórios e anti-

inflamatórios por 12 semanas em pacientes com esclerose múltipla dos artigos inclusos. 

 

 
 

 

De acordo com a Figura 08, em três estudos não houve evento adverso significativo 

relatado em pacientes avaliados no período de 12 semanas.  

Nessa revisão, observou-se que pacientes com esclerose múltipla tratados com doses 

de 50.000 unidades (semana) de vitamina D atingiram o dobro da faixa fisiológica superior 

sem causar hipercalcemia (Gráfico 3). 

De fato, os resultados de nossa metanálise provam que a suplementação de vitamina 

D promove a resposta das células fagocíticas ao estimular a fagocitose, pois a vitamina D 

aumenta a produção de biomarcadores pró-inflamatórios, como o fator de necrose tumoral, no 

caso, a TNF-α, interleucina-1β (IL-1β) e IL-6.  

Geralmente, esse processo de regulação imune na IL-06 aumenta devido à 

suplementação de vitamina D por ação anti-inflamatória e pró-inflamatória, comprovada pela 

secreção de vários tipos de células, como linfócitos, macrófagos e monócitos (ROLF et al., 

2018). 
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Ao analisar a suplementação de vitamina D como fator protetor em pacientes com 

esclerose múltipla (Gráfico 2), a expressão 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 suplementação de 50.000 UI (semana) de 

vitamina D no período de 12 semanas influencia as concentrações de proteína C reativa 

ultrassensível e aumenta os biomarcadores sanguíneos do estresse oxidativo (ROLF et al., 

2018). 

 

Gráfico 03 - Efeito da vitamina D nos níveis séricos como dosagem administrada em 

pacientes com esclerose múltipla dos artigos inclusos. 

 

 
 

 

O processo de desenvolvimento desta revisão inclui a caracterização de cada estudo 

selecionado (ROLF et al., 2018), no qual o tratamento com vitamina D foi designado e os 

participantes foram monitorados diariamente quanto à aderência e coleta de material biológico 

para quantificação de células T.  

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

Embora o tamanho da amostra selecionado nos estudos analisados nesta revisão 

sistemática e metanálise tenham sido relativamente heterogêneos, verificou-se que houve uma 

diferença significativa nas células T de acordo com os estudos na referência. (RABEAH et al., 

2015; SLAVOV et al., 2015).  

De fato, este estudo revelou que a suplementação de vitamina D pode ter um efeito 

na ativação de células TCD4+ no sistema imunológico, na qual reflete no sistema nervoso 

central em pacientes com EM com suplementação suficiente de vitamina D (CHAUDHURI et 

al., 2018). 

Assim, destacamos que a alta dose de vitamina D3 (50.000 UI/semana) diminui a 

ativação das células TCD4+ e fornece evidências científicas diretas do papel da vitamina D3 

no sistema nervoso central através da atividade imunológica [SLAVOV et al, 2015]. 

No caso de uma metanálise heterogênea referente à investigação das melhores 

evidências para o foco pretendido desta pesquisa, verifica-se que as enzimas necessárias para 

a síntese 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), estão 

presentes no cérebro humano em vários locais, como núcleo accumbens, córtex temporal, 

orbital e cingulado, amígdala, tálamo, neurônios do hipocampo e sistema olfativo (ROLF et 

al., 2018).  

É importante notar que para a sobrevivência da migração de neurônios em 

desenvolvimento nessas regiões cerebrais específicas mencionadas acima (SLAVOV et al., 

2015), há regulação da sinalização neurotrófica através do fator de crescimento derivado de 

células gliais (ROLF et al., 2018).  

As células da glia são moduladores do desenvolvimento neural dopaminérgico, 

sobrevivência e funcionalidade que são estimuladas pela suplementação de vitamina D 

(SLAVOV et al., 2015).  

Portanto, de acordo com as propriedades reguladoras dos fatores neurotróficos, a 

suplementação de vitamina D atua como uma substância neuroprotetora (SLAVOV et al., 

2015).  
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CAPÍTULO IV: A VITAMINA D É EFICAZ NO PROCESSO INFLAMATÓRIO-

INFECCIOSO DE CRIANÇAS HOSPITALIZADAS?  

 

Um total de 1475 artigos foi recuperado e nove artigos foram incluídos em nossa 

análise. Neste estudo foram inclusos 09 artigos clínicos randomizados com uma amostragem 

infantil. Todos os estudos foram randomizados e controlados por placebo os quais avaliaram 

1074 crianças. As principais características dos estudos são mostradas na Tabela 09.  

Quadro 01: Principais características dos estudos incluídos.   

Artigo Identificação do 

Estudo/País/ 

Ano 

Desenho do 

Estudo 

Amostragem 

Populacional 

Níveis 

médios em 

Soro de 

Vitamina D 

Principais Resultados 

 

 

 

A 

 

 

 

Rey C et 

al./Espanha/2015. 

 

Ensaio 

Randomizado 

(02 semanas) 

 

445 crianças. 

 

19,2 ng/mL 

 

As taxas de infecções 

respiratórias no período de 

internação foram menos 

frequentes nos pacientes com 

deficiência de Vitamina D3, ao 

passo que infecções renais e 

alterações metabólicas foram 

mais frequentes em pacientes 

com déficit de Vitamina D3.  
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Artigo Identificação do 

Estudo/País/ 

Ano 

Desenho do 

Estudo 

Amostragem 

Populacional 

Níveis 

médios em 

Soro de 

Vitamina D 

Principais Resultados 

 

B 

Jian Z et 

al./China/2018. 

Ensaio 

Randomizado 

(16 semanas) 

400 crianças. 20 ng/mL A Vitamina D3 apresenta várias 

funções imunomoduladora a 

qual inclui a regulação positiva 

de peptídeos antivirais que 

fazem parte da imunidade inata e 

pode inativar vírus tais como 

influenza.  

 

 

C 

Devi D et 

al./Índia/2014.  

Ensaio 

Randomizado 

(01 semana) 

146 crianças.  20,0 ng/mL As taxas de nível de Vitamina 

D3 foram estatisticamente 

significativas no período de 

internação, existe uma eficiência 

da Vitamina D3 no período de 

internação hospitalar tanto local 

como no sistema imune. 

Crianças hospitalizadas 

apresentam uma queda 

significativa nos níveis de 

Vitamina D3 quando 

hospitalizadas.  

 

D 

 

Raúl B.B. et 

al./Chile/2016. 

Ensaios 

Randomizado 

(37 semanas) 

90 crianças.  19,2 ng/mL Crianças no período admissional 

com déficit de Vitamina D3 

apresentaram elevação no nível 

sanguíneo de lactato e 

procalcitonina significativos 

estatisticamente.   

 

 

E 

Spenta K. et 

al./Canada/2011. 

Ensaio 

Randomizado 

(24 semanas) 

97 crianças. 25 ng/mL Crianças no período de 

internação apresentaram nível 

sérico de PTH elevado em 

indivíduos que apresentavam 

nível de Vitamina D3 

insuficiente. A suplementação de 

Vitamina D3, doses de 800UI a 

1600 UI/dia não apresentou um 

aumento de CD4+ em crianças 

infectadas. A suplementação e 

Vitamina D3 com dose de 

800UI/dia é inadequada em 

crianças HIV.  
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Artigo Identificação do 

Estudo/País/ 

Ano 

Desenho do 

Estudo 

Amostragem 

Populacional 

Níveis 

médios em 

Soro de 

Vitamina D 

Principais Resultados 

 

F 

Piyush G. et al./ 

India/2016. 

Ensaio 

Randomizado 

(24 semanas) 

324 crianças.  12 ng/mL A administração de 

suplementação de Vitamina D3 

em dose única oral de 10.000 

unidades/semana não apresentou 

recuperação de pneumonia, 

duração da hospitalização e 

tempo de eliminação da febre.  

G Joanna J. et 

al./Polônia/2018. 

Ensaio 

Randomizado 

(12 semanas) 

50 crianças.  20 ng/mL Ocorreu uma alteração 

significativa estatisticamente na 

indução de CD4+, CD25+, 

Foxp3+. A Vitamina D3 

promove a produção de células 

dendrítricas tolerogênicas a qual 

leva a indução de células 

reguladoras FOxp3+. A Vitamina 

D3 modula as proteínas ativas 

das células T através da 

supressão da secreção de Th1. 

 

 

H 

Duygu O.H. et 

al./Turquia/2016. 

Estudo 

Randomizado 

(06 semanas) 

74 crianças.  12 ng/mL 

Crianças com nível ideal de 

Vitamina D3 apresentaram nível 

médio de catelicidina na urina. A 

frequência de déficit de 

Vitamina D3 foi 

significativamente maior nos 

casos de infecção de trato 

urinário. Existe uma relação alta 

de dependência entre o déficit de 

Vitamina D3 e a permanência 

em UTI. A Vitamina D3 foi 

reconhecida com efeito no 

sistema urinário, com 

capacidade imunomoduladora 

contra infecção por Escherichia 

Coli. A dosagem adequada de 

Vitamina D pode beneficiar o 

trato urinário durante períodos 

infecciosos induzindo a 

expressão de catelicidina. 

 

I 

Galli E. et 

al./Itália/2015 

Estudo 

Randomizado 

(24 semanas) 

89 crianças.  20 ng/mL A forma ativa da Vitamina D3 

induz a expressão de peptídeos 

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 título e resumo esses 

1388 estudos foram selecionados para possível inclusão no estudo, 375 foram excluídos por 

não relatarem a presença de grupo controle com uso de placebo durante o processo de 

suplementação de Vitamina D, 450 estudos usaram crianças e adultos na amostragem 

pesquisada, 356 estudos não usaram a dose de suplementação de Vitamina D de forma 

randomizada e informada, 188 estudos não relatou resultados primários com o uso da 

Vitamina D no processo infeccioso (Quadro 01). Foram incluídos 9 artigos nesta revisão 

sistemática e metanálise (TABELA 09). 

1.2 AVALIAÇÕES DE QUALIDADE E RISCO DE VIÉS – Avaliação de 

qualidade o resultado é mostrado na Tabela 09. Cinco artigos satisfaziam toda a qualidade dos 

critérios de avaliação no processo de inclusão nesta revisão sistemática e metanálise 

(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 incluídos conforme Down and Black (1998), 

2019.  

Identificação 

do Artigo  

Reporting 

(0 – 10) 

External 

validity (0 – 

03) 

Internal 

validity – bias 

(0 – 07) 

Confusion - bias 

of selection (0 – 

06) 

Power 

(0 – 5) 

Total 

score 

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 

I 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. 
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Figura 09 - Risco de viés Gráfico por tipo de viés avaliado.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.3 RESULTADOS – A metanálise dos objetivos avaliados (processo infeccioso e 

dosagem suplementada de Vitamina D) são apresentadas na Figura 11.  

Enquanto, os resultados finais e resultados em médio prazo favoreceram na 

diminuição do processo infeccioso com altas doses de Vitamina D como verificado na Figura 

09, os estudos analisados nesta revisão sistemática e metanálise confirmaram que a 

suplementação de Vitamina D gera uma eficiente resposta imunológica positiva em situações 

de processo de internação hospitalar, no entanto, dois estudos de suplementação com 

Vitamina D na presente metanálise não demonstrou resultados satisfatório ou de proteção 

imunológica no período de internação hospitalar (Figura 11).  

Ainda na Figura 11, um total de 07 estudos [A, B, D, E, F, G, H] reportou um efeito 

positivo na atenuação imunológica após suplementação de Vitamina D e essa análise de 

sensibilidade revelou que cinco estudos foram os contribuintes para esses resultados [A, B, C, 

F, I] e nenhuma limitação no processo de avaliação de qualidade foi encontrado nos estudos. 

Foi encontrada heterogeneidade nos resultados finais das análises (I2=97%), as 

estimativas OR também foram estatisticamente significantes para incidência de melhora no 

processo infeccioso (OR=0,35; IC=95%: 0,16-0,77) o que indica melhora no sistema 

imunológico no processo infeccioso conforme o aumento da dosagem no processo de 
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suplementação de Vitamina D em crianças hospitalizadas em comparação com doses menores 

(OR= 7,86; IC 95%: 4,01-15,42) (FIGURA 11).  

 

Figura 10 – Caracterização da heterogeneidade nos estudos inclusos conforme a eficácia da 

Vitamina D, 2019.  

 

 
 

Apesar do pequeno número de estudos incluídos nesta metanálise para ser 

examinado, a assimetria avaliada do gráfico do funil foi possível destacar que existe um viés 

de risco pequeno em relação aos estudos inclusos (Figura 10).    
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Figura 11 – Eficácia do agrupamento no intervalo de confiança da razão de risco para 

resultado na dosagem de Vitamina D3 versus mudanças imunológicas na criança.  

 

1.4 DISCUSSÃO  

A suplementação de Vitamina D teve efeito no número total de alterações positivas em 

células de defesa imunológica (aumento) quando comparado com o grupo controle e o efeito foi 

estatisticamente significativo (p< 0,00001).  

Sendo assim, o presente estudo de revisão sistemática e metanálise sugere que a 

suplementação de Vitamina D tem efeito significativo imunomodulador na produção de células de 

defesa do organismo (leucócitos, linfócitos e neutrófilos plasmáticos, por exemplo).  

Este estudo destaca que as células do sistema imune expressam os receptores da Vitamina D e 

retrata mecanismos intracelulares capazes de converter a [25(OH)D] em sua formulação ativa, no 

caso, [1,25(OH)2D] (Figura 11), ou seja, a Vitamina D tem função imunomoduladora [SPENTA et 

al., 2011].  

Observa-se no Gráfico 04, que nos estudos inclusos e analisados nesta revisão sistemática e 

metanálise a suplementação de Vitamina D foi predominantemente aplicada aos grupos em 

tratamento para comparação dessas com sua aplicação em grupos controles (JIAN et al., 2018), 
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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 à ativação mediada pela Vitamina D 

através dos receptores do tipo Toll-like (RAÚL et al., 2016), onde aumenta à resistência ao peptídeo 

antimicrobiano catelicidina humano diminuindo a vulnerabilidade às infecções bacterianas 

(DUYGU et al., 2016).  

Ao realizar a comparação na dosagem inferior a 20 nmol/L os estudos selecionados 

evidenciaram aumento no processo infeccioso do período de internação hospitalar com aumento na 

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

Essa metanálise através do Gráfico 04 demonstra a redução significativa nos sintomas do 

processo infecciosos comparado a crianças que não realizaram a suplementação 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 período de internação nos grupos comparados ao placebo, alterações ocorridas 

devido aos níveis de Vitamina D e devido à suplementação de Vitamina D.  

A Vitamina D traz melhora imunológica na população infantil hospitalizada, através do 

aumento nos níveis séricos de imunoglobulinas IgA e IgG (ROSS et al., 2011; DEVI et al., 2014) 

com aumento periférico nos níveis séricos de IgM em crianças suplementadas com Vitamina D. 

Assim como, um aumento da catelicidina sérica (SPENTA et al., 2011), um peptídeo 

antimicrobiano responsável pela ação de reforço imunitário devido à suplementação de Vitamina D, 

ou seja, reduziu a frequência significativamente de complicações hospitalares, tais como, 

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

Nesta revisão sistemática e metanálise conforme a Figura 11 apenas um estudo randomizado, 

duplo cego, com controle através de placebo, fez uso de Vitamina D cuja suplementação foi 

realizada na dosagem oral em dose única semanal de 100.000 unidades para crianças de 6 meses a 5 

anos nos casos de infecções respiratórias e apresentou um aumento nos níveis séricos de IgM em 

crianças suplementadas com Vitamina D a catelicidina sérica, e devido a alta suplementação em 
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dose de Vitamina D ocorreu o aumento de um peptídeo antimicrobiano o qual foi o responsável 

pelo aumento no reforço imunitário com a suplementação  da Vitamina D (SPENTA et al., 2011). 

Neste estudo de revisão sistemática e metanálise observa-se no Gráfico 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 relação à 

dosagem, no caso, >1600 UI/dia pode apresentar consequências adversas imprevistas (DEVI et al., 

2014), logo, existe a necessidade de monitorar continuamente os níveis séricos de Vitamina D ativa 

e a função imunológica de pacientes infectados no processo hospitalar, os quais, forem 

suplementados com Vitamina D (VENKANTRAM et al., 2011; SPENTA et al., 2011).  

Gráfico 4 – Monitoramento dos níveis séricos de Vitamina D na suplementação correlacionado na 

ativação e função imunológica de pacientes pediátricos infectados no processo hospitalar dos 

artigos inclusos. 

 

Este estudo demonstrou uma relação direta entre o nível de Vitamina D e a 
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mortalidade, no caso, os níveis baixos de Vitamina D na admissão estavam diretamente 

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

Esta revisão sistemática e metanálise reforçou que os pacientes internados em 

unidades de terapia intensiva tiveram elevada incidência de hipovitaminose D em todas as 

faixas etárias, entretanto a diferença foi estatisticamente significante em faixas etárias mais 

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

Este estudo destaca que a suplementação de Vitamina D com dosagens acima de 

50.000 UI/semana é segura e protetiva contra infecções no trato respiratório agudo (Gráfico 

4).  

Reforça-se que a Vitamina D tem várias funções imunomoduladoras incluindo a 

regulação de peptídeos antivirais que fazem parte da imunidade inata humana e pode, por 

exemplo, inativar o vírus influenza (KAWCHAK et al., 2007; ZAGO et al., 2007; SEARING 

et al., 2010; JIAN et al., 2018).  
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CONCLUSÃO FINAL   

 

A síntese da evidência mostrou que o déficit de Vitamina D é elevado em pacientes 

com diagnóstico de sepse.  

Existe uma relação direta com a melhora clínica no paciente com sepse em 

suplementação de Vitamina D, que demonstra uma maior redução nos indicadores da 

intensidade da disfunção orgânica, ou seja, a Vitamina D é cada vez mais reconhecida como 

um importante agente com função imunológica e pode ser um fator preventivo no 

desenvolvimento da sepse em pacientes em terapia intensiva.  

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

é mais eficaz quando comparada a doses de suplementação inferiores.  

Provou-se que a suplementação de Vitamina D nos pacientes com EM é eficaz e 

pode ser usada como opção associada ao tratamento, pois, apresenta um papel protetor difuso 

contra vários surtos de remissão.  

As doses de suplementação de Vitamina D (igual ou superior a 50.000 UI/semana) 

são apropriadas para restaurar os parâmetros neuroimunológicos quando usado em 12 

semanas.  

Constatou-se que a prevalência elevada de hipovitaminose D sérica em paciente 

infantil em período de internação hospitalar desencadeia alterações no sistema imunológico 

grave, assim como a diminuição das sequelas de defesa bacterianas e uma associação ao 

aumento do tempo de internação hospitalar e processo infeccioso e um crescente número de 

mortes. 

E a suplementação com vitamina D há evidencias de melhora nos quadros clínicos e 

na resposta imunológica, com aumento nos níveis séricos de imunoglobulinas IgA e IgG, 

principalmente da catelecidina sérica, reduzindo as complicações hospitalares, tais como 

pneumonia, sepse e outras infecções.  
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Esses achados destacam a necessidade urgente de mais pesquisas e orientações para 

os profissionais de saúde quanto à dose e duração da intervenção a ser administrada no 

tratamento associado a doenças autoimunes, inflamatório-infecciosa e desmielinizantes. 
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ANEXOS 

 

ANEXO A – Autorizações para realização do estudo 
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ANEXO B – ARTIGOS PUBLICADOS E SUBMISSÃO 
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