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INTRODUGAO:

A vitamina D (calcitriol ou 1,25(0OH),D) deve ser mais adequadamente considerada um hormonio
esteroide lipossoluvel, pois o organismo é capaz de sintetiza-la. Possui duas formas precursoras: D3
(colecalciferol), obtida de alimentos de origem animal ou sintetizada na pele pela agcédo da radiagao UV
sobre o 7-deidrocolesterol, e D2 (ergocalciferol), proveniente de fontes alimentares como fungos. O
calcitriol regula o metabolismo do calcio e fésforo, essenciais a saude 6ssea, além de exercer fungdes
autdcrinas e paracrinas, atuando como imunomodulador, preservando a barreira intestinal e contribuindo
para a homeostase da microbiota intestinal’. A suplementagdo desta substancia, em individuos com
diagnodstico de hipovitaminose, tem-se destacado recentemente, pelos efeitos além da mineralizagéo
0ssea, incluindo beneficios ao trato digestivo, a imunidade e em doengas autoimunes, como as doengas
inflamatdrias intestinais (DIl). Ha divergéncias entre entidades internacionais quanto aclassificagéo dos
niveis séricos desta substancia. Nos Estados Unidos da América (EUA) o Instituto de Medicina (IOM)
propde concentragdes = 50nmol nmol/L (20ng/mL) adequadas de 25-hidroxivitamina D, fundamentada
exclusivamente em requisitos para otimizar a ossificagdo. Entretanto, a Sociedade de Endocrinologia
(SE) recomenda = 75 nmol/L (30ng/mL) para garantir metabolismo 6sseo adequado e alcangar
beneficios mais amplos a saude. Consideram, também, valores < 50nmol/L como deficientes e
insuficientes se entre >50 e <75 nmol/L".

As DIl compreendem condigdes cronicas, caracterizadas por inflamacgao recorrente do aparelho
gastrointestinal, de origem multifatorial, pois envolvem a interagcdo entre suscetibilidade genética,
disfungéo imune, alteragdo da microbiota intestinal e comprometimento da barreira epitelial entérica?.
Incluem a doenga de Crohn e a retocolite ulcerativa, que se diferenciam pelo local e profundidade de
afeccdo. Os sintomas mais comuns sao dor abdominal, distensado, diarreia, disenteria, vOmitos,
desnutrigdo, perda de peso e fadiga®. A incidéncia de DIl tem aumentado nas ultimas trés décadas, com

destaque nos paises recém-industrializados, sugerindo influéncia de fatores ambientais sobre a
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fisiopatologia destas doencas*. Paralelamente, os métodos diagnosticos e terapéuticos evoluiram,
incluindo aminossalicilatos, corticosteroides, imunossupressores, antibiéticos e biolégicos como anti-
TNF ae inibidores de integrina, conforme a gravidade®. A suplementagdo de vitamina D é debatida,
sobretudo por seu potencial anti-inflamatério e papel na integridade intestinal. Ademais, a deficiéncia
desta é comum entre os pacientes acometidos, devido a ma absor¢cao e ao uso prolongado de
corticoides, o que reforga a importancia da reposigéo vitaminica'.

Estudos clinicos indicam que a vitamina D pode influenciar positivamente a evolugdo das
doencas inflamatdrias intestinais (DIl), reduzindo complicacbes, melhorando a qualidade de vida,
otimizando a resposta a medicamentos como o anti-TNF a e modulando a imunidade e a barreira
intestinal’. O calcitriol também pode atuar diretamente sobre a microbiota, importante para a homeostase
imune e o metabolismo da vitamina®. No entanto, a eficacia terapéutica da suplementacdo ainda é
controversa, com resultados clinicos heterogéneos e a necessidade de ensaios randomizados para
definir dose, duracao e via de administracdo (oral ou injetavel) ideais.

Neste contexto, esta revisdo visa reunir as evidéncias cientificas mais recentes sobre a relacao
entre a vitamina D e as DII, discutindo a fisiopatologia e os impactos clinicos da suplementagéo. Ao
explorar esses aspectos, espera-se contribuir para um melhor entendimento das fungdes do calcitriol

sobre as DIl e potenciais aplicagdes terapéuticas.

METODOLOGIA:

Esta revisdo de literatura foi realizada por meio de busca sistematizada nas bases de dados
PubMed, Scielo, Lilacs e Medline, com o objetivo de reunir estudos relevantes sobre a relagdo entre a
vitamina D e as doengas inflamatdrias intestinais (DIl), incluindo a doenga de Crohn e a retocolite
ulcerativa. Foram utilizados os seguintes descritores em portugués: "vitamina D", "doenga inflamatéria
intestinal", "doenca de Crohn" e "colite ulcerativa"; e, em inglés: "vitamin D", "Inflammatory Bowel
Disease", "Crohn’s disease" e "ulcerative colitis". Os critérios de inclusao estabeleceram que os estudos
selecionados deveriam estar disponiveis na integra, nas linguas portuguesa ou inglesa, nas bases
citadas. Além disso, deveriam abordar diretamente os temas principais da pesquisa e estar
compreendidos dentro do intervalo de publicagcdo de junho de 2015 a junho de 2025. Foram
considerados elegiveis estudos originais com delineamento retrospectivo, prospectivo, ensaios clinicos
randomizados, estudos observacionais transversais e estudos de coorte. Artigos que nao atendiam a
esses critérios foram excluidos. Ao final da triagem e selegéo, foram incluidos 15 artigos que atenderam

a todos os critérios metodoldgicos estabelecidos e que compuseram a base desta revisao.

RESULTADOS E DISCUSSAO:

A analise dos estudos selecionados evidenciou, de forma reiterada, a associagao entre menores
niveis séricos de vitamina D e pior evolugéo clinica das DII, tanto da doenga de Crohn quanto da

retocolite ulcerativa. Estudos retrospectivos de coorte e observacionais, como o de Venkata et al.b,
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pacientes com niveis médios <30 ng/mL apresentaram um risco quase 1,5 vezes maior de hospitalizagao
por complicacbes da DC, além de uma redugio progressiva nesse risco a cada aumento de 1 ng/mL
nos niveis séricos. Estes resultados foram corroborados por Lopez-Muiioz et al.”, que identificaram maior
frequéncia de hospitalizacdes, recidivas e uso de corticosteroides em individuos com deficiéncia grave
(<15 ng/mL), além da associacao desses niveis a marcadores inflamatorios elevados, como proteina C
reativa (PCR), calprotectina fecal e fibrinogénio.

Estudos com delineamento prospectivo também enfatizaram o impacto clinico da hipovitaminose
D. Gubatan et al.® demonstraram que pacientes com retocolite ulcerativa em remissdo, porém com niveis
<35 ng/mL, apresentaram risco significativamente maior de recidiva clinica. O estudo de Haifer et al.®,
destacou que a inflamacao ativa na DC associou-se a diminui¢cao dos niveis do metabdlito 24,25(0H),D,
sugerindo alteracao no metabolismo da vitamina D durante as fases ativas da doenca.

Quanto a intervengdo terapéutica, Bendix et al.”® observaram que sete semanas de
suplementacdo com altas doses de vitamina D (200.000 Ul inicial + 20.000 Ul/dia) reduziram
significativamente a necessidade de escalonamento de infliximabe, um anticorpo monoclonal anti-TNF-
a amplamente utilizado no tratamento de formas moderadas a graves de DIl. Além disso, a
suplementacao contribuiu para manutencao de niveis reduzidos de calprotectina fecal e PCR por até um
ano. Em outra abordagem, Sharifi et al."" evidenciaram que uma Gnica dose intramuscular de 300.000
Ul de vitamina D promoveu queda nos niveis de PCR ultrassensivel e velocidade de
hemossedimentacéo (VHS), além de aumento da expresséao de catelicidina, um peptideo antimicrobiano
com fungdo imunomoduladora.

A suplementagdo com vitamina D também associou-se a melhora da resposta terapéutica a
agentes bioldgicos. Winter et al.'? relataram que pacientes com niveis normais de vitamina D
apresentaram chance 2,64 vezes maior de atingir remissao clinica apos trés meses de tratamento com
anti-TNF-a. De modo analogo, Abraham et al.'® verificaram que niveis 230 ng/mL prévios a introdugao
de vedolizumabe, anticorpo monoclonal anti-integrina utilizado no tratamento de DIl refrataria,
associaram-se a melhor resposta endoscoépica e maiores concentragcdes séricas do farmaco apds seis
meses, especialmente em pacientes com colite ulcerativa.

Em linha com esses resultados, Scolaro et al.'* demonstraram que a deficiéncia de vitamina D
apresentou-se significativamente associada a atividade clinica da doenga de Crohn, pacientes em
remissao apresentaram niveis séricos mais elevados do que aqueles com doencga ativa. Assim também
Olmedo Martin et al.’® destacaram que concentragdes mais elevadas de vitamina D correlacionaram-se
com menores niveis de calprotectina fecal, indicando menor inflamagao intestinal e melhor controle da
atividade da doenga.

A relagao entre vitamina D e qualidade de vida também foi destacada. Estudo conduzido por Dias
de Castro et al.’®, demonstrou que pacientes com niveis mais elevados de vitamina D apresentaram
melhores escores no SIBDQ (do inglés Short Inflammatory Bowel Disease Questionnaire), com
associagao significativa entre insuficiéncia de vitamina D e maior atividade clinica da DIl. Resultados

semelhantes foram reportados por Zullow et al.'” nos quais a suplementagéo de vitamina D associou-se
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a redugao dos escores de atividade clinica na DC e melhora parcial de sintomas como fadiga e dor
articular.

Embora a maioria dos estudos evidenciou beneficio clinico da suplementagao de vitamina D,
Karimi et al.'®, observaram que, em pacientes chineses com DIl, a suplementagdo trimestral com
150.000 Ul de vitamina D nao promoveu melhoras significativas das densidade mineral 6ssea e atividade
inflamatdria em 12 meses, apesar do aumento nos niveis séricos da vitamina. Resultados semelhantes
foram observados no estudo de Abraham et al.”®* com vedolizumabe na doenga de Crohn, no qual os
escores clinicos e inflamatérios n&o diferiram entre os grupos, embora constataram melhora laboratorial.

Branco et al'®. Também observaram que niveis reduzidos de vitamina D estiveram associados
a maior atividade inflamatdria em pacientes portugueses com DIl, e constataram correlagdo negativa
com a PCR e o indice de Harvey-Bradshaw. O estudo também apontou variagdo sazonal, com maiores
prevaléncias de deficiéncia no inverno.

O estudo de Limketkai et al.?°, realizado com militares norte-americanos, observou que os niveis
de vitamina D tenderam a diminuir apds o diagnostico da doenga de Crohn, sugerindo uma possivel
relacéo entre a inflamacéao intestinal crénica e o desenvolvimento da hipovitaminose. Esses resultados
contribuiram para a hipétese de que a deficiéncia de vitamina D possa representar com maior
probabilidade uma consequéncia do processo inflamatério do que um fator etiolégico primario.

Os resultados desta revisdo evidenciaram que niveis reduzidos de vitamina D associaram-se, de
forma consistente, a maior atividade inflamatéria, pior controle clinico e menor resposta a terapias em
pacientes com DIl. Além disso, diversos estudos sugeriram que a suplementagao pode atenuar esses
efeitos, com melhora de parametros laboratoriais, clinicos e da qualidade de vida, especialmente na
doenca de Crohn. No entanto, houve heterogeneidade entre os estudos quanto as doses, vias de
administracdo e tempo de seguimento, o que limitou a padronizagdo das condutas. Apesar das
evidéncias promissoras, a variabilidade de respostas refor¢ca a necessidade de novos ensaios clinicos
randomizados e controlados, capazes de elucidar os mecanismos envolvidos e estabelecer protocolos

mais seguros e eficazes de suplementagao.

CONCLUSOES:

A presente revisdo evidenciou que a deficiéncia de vitamina D mostrou-se altamente prevalente entre
pacientes com doencas inflamatérias intestinais, especialmente na doenga de Crohn, e associou-se a piores
desfechos clinicos, como maior atividade inflamatéria, recidivas frequentes, necessidade de hospitalizagéo e
resposta terapéutica insatisfatoria. A suplementagao com vitamina D demonstrou potencial beneficio em diversos
estudos, promovendo melhora de marcadores inflamatorios, resposta a medicamentos biolégicos e qualidade de
vida. No entanto, as diferengas metodoldgicas, de dosagem e vias de administragao entre os trabalhos analisados
ainda dificutam a formulagdo de recomendagdes clinicas padronizadas. Assim, reforga-se a importancia de
monitorar os niveis séricos de vitamina D em pacientes com DIl como parte da pratica clinica, ao mesmo tempo em
gue se destaca a necessidade de ensaios clinicos randomizados bem delineados para consolidar as evidéncias e

orientar condutas terapéuticas baseadas em evidéncias mais robustas e reprodutiveis.
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