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RESUMO

A vitamina D é considerada, hoje, um hormodnio esteréide, que tem como principal funcdo a
regulacdo do metabolismo ésseo, desempenhando, também, outras fun¢des de relevancia
para o organismo humano, incluindo a modulagdo de respostas imunes, devido ao estimulo
do sistema imunoldgico, estando relacionada, por exemplo, ao desenvolvimento de
disturbios autoimunes. O presente trabalho tem como objetivo analisar, por meio de uma
analise bibliométrica, as publica¢des voltadas a relacdo da deficiéncia da vitamina D com o
desenvolvimento das doencas autoimunes. Nesse contexto, foi realizada uma pesquisa
bibliométrica quantitativa sobre a relacdo da vitamina D com as doencas autoimunes,
utilizando-se os Descritores em Ciéncias da Saude "Hypovitaminosis" e "Autoimmune
diseases" no PubMed, BVS, e SciELO resultando em 56 artigos filtrados por critérios como
acesso integral e publicagdo entre 2013 e 2023. Apds leitura, 33 artigos foram escolhidos,
sendo, por fim, 25 alinhados ao tema proposto. Uma nuvem de palavras foi gerada a partir
dos resumos, destacando termos mais frequentes nos estudos analisados, utilizando o
programa IRAMUTEQ. A produtividade teve uma média de 2,5 artigos por ano, com maior
prevaléncia de pesquisas publicadas nos anos de 2018 e 2021, sendo os trabalhos
publicados, principalmente, na Itdlia, e em um total geral de 22 revistas diferentes. E
possivel extrair dos estudos que nortearam a execucdo deste trabalho, a contemplacdo de
gue a hipovitaminose D contribui para a prevaléncia de algumas doengas autoimunes e de
seus efeitos imunomodulatérios. Portanto, é possivel notar controvérsias entre alguns
autores acerca do tema, o que ressalta a importancia de mais estudos, a fim de melhor
elucidacdo dessa tematica e de ampliacdo da discussao acerca de quais condutas devem ser
tomadas para atenuar a consequéncia advindas dessa associacdo entre deficiéncia de
vitamina D e doencas autoimunes.

PALAVRAS-CHAVE: Doenga autoimune; Hipovitaminose; Vitamina D.
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VITAMIN D DEFICIENCY RELATED TO THE DEVELOPMENT OF
AUTOIMMUNE DISEASES: A BIBLIOMETRIC STUDY

ABSTRACT

Vitamin D is today considered a steroid hormone, whose main function is the regulation of
bone metabolism, also performing other functions of relevance to the human body,
including the modulation of immune responses, due to the stimulation of the immune
system, being related, for example, to the development of autoimmune disorders. The
present work aims to analyze, through a bibliometric analysis, publications focused on the
relationship between vitamin D deficiency and the development of autoimmune diseases. In
this context, a quantitative bibliometric research was carried out on the relationship
between vitamin D and autoimmune diseases, using the Health Sciences Descriptors
"Hypovitaminosis" and "Autoimmune diseases" in PubMed, BVS, and SciELO resulting in 56
articles filtered by criteria such as full access and publication between 2013 and 2023. After
reading, 33 articles were chosen, finally 25 aligned with the proposed theme. A word cloud
was generated from the abstracts, highlighting the most frequent terms in the studies
analyzed, using the IRAMUTEQ program. Productivity had an average of 2,5 articles per
year, with a higher prevalence of research published in 2018 and 2021, with the works being
published mainly in Italy, and in a total of 22 different journals. It is possible to extract from
the studies that guided the execution of this work, the contemplation that hypovitaminosis
D contributes to the prevalence of some autoimmune diseases and their
immunomodulatory effects. Therefore, it is possible to notice controversies between some
authors on the topic, which highlights the importance of further studies, in order to better
elucidate this topic and expand the discussion about what actions should be taken to
mitigate the consequences arising from this association between disability of vitamin D and
autoimmune diseases.

KEYWORDS: Vitamin D, Hypovitaminosis, Autoimmune disease.
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INTRODUCAO

A vitamina D é considerada, hoje, um hormonio esteroide, originado do colesterol e
sua obtencdo ocorre por meio da alimentacdo e, principalmente, da exposicdo a luz. Esse
hormonio tem que passar por reacdes na pele, no figado e nos rins para se transformar no
produto ativo, o 1,25-di-hidroxicolecalciferol. Inicialmente, na pele, ocorre a conversao do 7-
dehidrocolesterol em vitamina D3 (colecalciferol) pela radiacédo ultravioleta B. Em seguida,
no figado, sofre hidroxilacdo para criar 25-hidroxicolecalciferol (calcidiol), a qual é
convertido, nos rins, através de mais uma hidroxilacdo, em 1,25-di-hidroxicolecalciferol
(calcitriol), a forma ativa, de acordo com Peruzzu et al. (2022).

H& muito tempo, esse horménio é reconhecido como um importante regulador da
homeostase 0Ossea, tendo como funcdo principal a mediagdo do metabolismo do célcio,
segundo Infantino et al. (2022), mantendo as concentracdes adequadas de calcio e fosforo no
organismo, de modo a assegurar as funcdes metabdlicas. Para esse fim, atua na absorcao
intestinal de fosforo e célcio, na mobilizacdo do ion célcio na presenca do paratorménio
(PTH) e no aumento da absorcao renal de célcio, garantindo o metabolismo 6sseo.

Ademais, apds diversos estudos, sabe-se que a vitamina D desempenha diversas outras
funcbes de relevancia para o organismo humano, controlando mecanismos inerentes a
manutencdo da homeostase sistémica, tais como equilibrio das funcdes celulares, controle do
metabolismo da insulina, regulacdo de sistemas importantes do organismo, por exemplo, 0
cardiovascular, incluindo a modulacdo de respostas imunes inatas e adaptativas, devido ao
estimulo do sistema imunolégico, conforme Sukharani et al. (2021).

Nota-se que essa atuacdo no sistema imunoldgico ocorre em razdo do calcitriol
modular a atividade de todas as células desse sistema que expressam o receptor para a
vitamina D (VDR), possuindo um papel imunorregulador, ao inibir a maturacao e a migragéo
das células dendriticas e sua producdo de citocinas e quimiocinas pela ligacdo ao VDR. Com
isso, cessa a producdo de citocinas pro-inflamatorias, estimula a produgéo de citocinas anti-
inflamatodrias, diminui a expressdo dos complexos de histocompatibilidade das classes | e 11,
além de inibir a diferenciacdo dos linfocitos B e a producdo de anticorpos, como citado por
Martinis et al. (2021).

Por esse motivo, a deficiéncia de vitamina D, aléem de associar-se a desregulagdo do
metabolismo do célcio e da salde Gssea, esta relacionada ao aumento significativo do risco de
infeccdes e do desenvolvimento de diversas doengas, incluindo as autoimunes, como diabetes
mellitus tipo 1, tireoidite de Hashimoto, esclerose multipla, doenca celiaca, IUpus eritematoso
sisttmico e artrite reumatoide, em conformidade com Sukharani et al. (2021). Sendo
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considerada, portanto, um problema de saude publica, tornando-se uma das deficiéncias
nutricionais mais prevalentes.

Sabe-se que as doencas autoimunes sdo caracterizadas pelo ataque do sistema
imunoldgico aos tecidos saudaveis do proprio corpo, por meio da producdo de anticorpos
contra 0os componentes do organismo, 0s quais tornam-se considerados como invasores.
Embora as causas dessas doencas ainda ndo sejam efetivamente conhecidas, existem
hipoteses de que fatores externos possam desencadear essas condi¢des, especialmente,
quando ha prevaléncia de predisposi¢do genética, de acordo com a Sociedade Brasileira de
Reumatologia (2022). A partir disso, muitos estudos estdo voltados a esclarecer como as
funcbes da vitamina D, principalmente a de modulacédo do sistema imune, inato e adaptativo,
afetam o desenvolvimento geral de varios distdrbios autoimunes.

Assim, essa pesquisa se mostra relevante na contribuicdo ao tema pelo fato da
deficiéncia de vitamina D ser muito prevalente na sociedade, podendo causar diversas
disfuncdes graves no organismo, uma vez que esse horménio esta responsavel pela regulacao
do metabolismo de varios sistemas importantes do corpo humano, estando relacionado, como
explicitado, ao desenvolvimento de distUrbios preocupantes, como 0s autoimunes.

Dessa forma, o presente trabalho tem como objetivo analisar, por meio de uma analise
bibliométrica, as publicacGes voltadas a relacdo da deficiéncia da vitamina D com o
desenvolvimento das doengas autoimunes, associando a sua funcdo de regulacdo do sistema

imunoldgico com as alteragfes ocorridas nesses distdrbios.

MATERIAIS E METODOS

Conduziu-se uma pesquisa de cunho quantitativo utilizando a metodologia
bibliométrica, uma abordagem analitica voltada para examinar a producdo cientifica e mapear
publicacGes em uma area especifica. A bibliometria, guiada por trés principios fundamentais -
a Lei de Lotka, que trata da concentracdo autoral; a Lei de Bradford, que discorre sobre a
dispersdo de periodicos; e a Lei de Zipf, que exemplifica o principio do menor esforgo na
repeticdo de palavras pelos autores - foi empregada como instrumento.

Essa metodologia permitiu a quantificacdo e caracterizacdo do conjunto de artigos,
possibilitando a identificacdo de temas recorrentes e estabelecendo conexdes com o objeto de
estudo. Inicialmente, o enfoque foi dado ao tema "Deficiéncia de vitamina D relacionada ao
desenvolvimento de doengas autoimunes”, e os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCs)
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"Hypovitaminosis” e "Autoimmune diseases” foram escolhidos utilizando o operador
booleano AND.

A pesquisa foi realizada em acervos indexados na BVS Brasil, SCIELO e PubMed,
selecionada por sua ampla disponibilidade de artigos, que engloba publicagdes internacionais.
Ap0s a analise dos descritores em ciéncias da saude, identificaram-se 56 artigos, sendo esses
filtrados por critérios como acesso integral e gratuito, além da publicacdo no intervalo de
2013 a 2023.

Dos 56 artigos iniciais, 33 foram selecionados apds leitura, e dentre esses, 25 foram
escolhidos por sua afinidade com o tema proposto. Os critérios de exclusdo abordaram a falta
de acesso integral ao texto, a ndo abordagem da tematica escolhida, a publica¢do anterior a
2013 e a falta de relevancia para o objeto de estudo.

Além disso, realizou-se a geracdo de uma nuvem de palavras a partir dos resumos de
cada artigo, utilizando o programa IRAMUTEQ), evidenciando os termos mais prevalentes

nas analises dos estudos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Com base nas publicacdes que foram selecionadas por terem atendidos os critérios de
elegibilidade, conforme as estratégias de busca, o Quadro 1 abaixo contém as informacdes
correspondentes a quantidade de artigos, titulos dos estudos, autores, revistas, pais de
publicacdo e ano da publicacao.

Na pesquisa, utilizou-se como lapso temporal o periodo compreendido de 2013 a
2023 (10 anos), de modo a proporcionar a verificacdo da producdo cientifica e disseminacao
de conhecimento sobre o tema para a realizacdo desta revisdo bibliométrica.

Quadro 1: Caracterizagéo geral dos artigos selecionados.

Numero Titulo Autores Revista Pais de Ano
publicacéo

01 Klotho and vitamin D in multiple Scazzone, C. et al Arch Med Sci Italia 2020
sclerosis: an Italian study

02 Association of serum vitamin D levels [ OSORIO-LANDA, | Nutri¢do Hospitalar Meéxico 2020
with chronic disease and mortality Hillary K. et al.

03 Hypovitaminosis D influences the PETROVIC et al Revista de Medicina Croécia 2019
clinical presentation of immunological Clinica
thrombocytopenia in children with
newly diagnosed disease

04 The immunological implication of Bivona, Giulia; Cent Eur J Immunol Italia 2018
new vitamin D metabolism. Agnello, Luisa ;

CIACCIO,
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Marcello
05 Deficiéncia de vitamina D em criangas | Martinez Redondo, | Ciéncias da Nutricdo Europa 2018
aragoneses saudaveis. Inés et al
06 Vitamin D in pediatric age: consensus | SAGGESE, Ital. J Pediatr Italia 2018
of the Italian Pediatric Society and the | Giuseppe et al
Italian Society of Preventive and
Social Pediatrics, jointly with the
Italian Federation of Pediatricians
07 Health Risks of Hypovitaminosis D: A | Caccamo, Daniela | International Journal of | Italia 2018
Review of New Molecular Insights etal Molecular Sciences
08 Prevalence of vitamin D levels in Maldonado, Rev. reumatol Equador 2017
patients with autoimmune diseases in | Génessis; Guerrero,
Ecuador: A retrospective study / Roberto; Rios,
Prevalence of vitamin D in patients Carlos
with autoimmune diseases in Ecuador:
a retrospective study
09 Anti-Inflammatory Effects of Peruzzu, Daniela International journal of | Suica 2022
1,25(0OH)2D/Calcitriol in T Cell molecular sciences
Immunity: Does Sex Make a
Difference?
10 \VVitamin D status in men with psoriatic  [Petho, Z. et al. Osteoporos Int Inglaterra 2015
arthritis: a case-control study
11 \VVitamin D and skeletal health in Marzano, A. V. et al. [Orphanet journal of rare |Inglaterra 2015
autoimmune bullous skin diseases: a diseases.
case control study.
12 Influéncia da vitamina D na saude de Oliveira, V. et al. |Acta bioquim. clin. Brasil 2014
humana latinoam
13 \VVitamin D in "early" primary Sjoégren's [Baldini, C. et al. Rheumatology IAlemanha 2014
syndrome: does it play a role in international.
influencing disease phenotypes?
14 Vitamin D Deficiency in the GulfiSingh.P,  Kumar.M,[Frontiers in Immunology (Qatar 2019
Cooperation Council:  Exploring thelAl Khodor.S
Triad of Genetic Predisposition, the Gut|
Microbiome and the Immune System.
15 Determinants of vitamin d levels in[Stagi. S, Lapi. E|International Journal ofjltalia 2020
children and adolescents with down[Romano. S,[Endocrinology
syndrome. Bargiacchi. S,
Brambilla. A, Giglio.
S, Seminara. S, De
Martino. M
16 VVitamin D deficiency and its associationMackawy. AM, Al-/International Journal ofjArabia Saudita [2013
with thyroid disease. Ayed. BM,  Al-{Health Sciences
Rashidi. BM
17 Association  Between  Rheumatoid|Sukharani. N, Dev. K [Cureus Paquistdo 2021
Arthritis and Serum Vitamin D Levels. |Rahul. F, Bai. P, Ali.
A, Avinash. F,
Kammawal. Y,
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Kumar. N, Rizwan. A

18 Serum Vitamin D as a Marker of|Virgilio. E, Vecchio.Brain Sciences Italia 2021
Impaired Information Processing Speed|D, Crespi. I, Barbero,
and Early Disability in  Multiple|P, Caloni. B, Naldi. P,
Sclerosis Patients. Cantello. R, Dianzani.
U, Comi. C
19 VVitamin D and diabetes mellitus: an/Griz. L H  M,|[Arquivos Brasileiros deBrasil 2014
update 2013 Bandeira.F, Gabbay.[Endocrinologia &
M A L, Dib. S A,[Metabologia
Carvalho. E F de
20 Infections and  Autoimmunity-ThelWimalawasana, Sunil |Nutrients Estados Unidos [2023
Immune System and Vitamin D: Al.
Systematic Review.
21 Role of Vitamin D in Celiac Disease and [Infantino, Claudia et |Nutrients Italia 2022
Inflammatory Bowel Diseases. al.
22 Vitamin D Deficiency, Osteoporosis and [De Martinis, Massimo|International journal of  |Italia 2021
Effect on Autoimmune Diseases and et al. molecular sciences
Hematopoiesis: A Review.
23 Dualities of the vitamin D in systemic  |Scheneider, Laiana et |Advances in Brasil 2021
sclerosis: a systematic literature review. fal. rheumatology
24 Superiority of a High Loading Dose of |PIER PAOLO J Rheumatol Italia 2013
Cholecalciferol to Correct SAINAGHI, et al.
Hypovitaminosis D in Patients with
Inflammatory/Autoimmune Rheumatic
Diseases
25 Pediatric Hypovitaminosis D: Molecular [Rafiu Ariganjoye Global pediatric health  |Arabia Saudita [2017

Perspectives and Clinical Implications

Fonte: Dados de Pesquisa, 2023.

Tomando como base os anos de publicagdo, € importante analisad-los de forma

quantitativa. Como exposto no grafico 1, tem-se que a maior quantidade de periddicos

publicados se deu em 2018 e 2021, sendo o ano de destaque de publicagéo e correspondendo

a 16% (n=4) cada, logo depois, 0 ano de 2014 e 2020, representando 12% (n=3). Em seguida,
0s anos de 2013, 2015, 2017, 2019, 2022, equivalentes a 8% (n=2) cada. Por conseguinte, 0

ano de 2023 representou 4% (n=1) dentre as publicac¢Ges selecionadas.

Gréfico 1: Percentual de artigos publicados referente aos anos de 2013 a 2023.
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2023 I 4%

2022 | 8%

2021 | 16%
2020 I 12%

2019 I 8%

2018 | ———— 16%
2017 — 8%

2016 0

2015 I 8%

2014 I 1 2%

2013 I 8%

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

Fonte: Dados de pesquisa, 2023.

Ademais, é possivel notar que ao analisar esse periodo, a producdo de artigos
referente ao assunto abordado oscila de um ano para o outro, sendo 2,5 artigos por ano como
a média de produtividade. Vale ressaltar a importancia do tema, uma vez que a deficiéncia ou
insuficiéncia de vitamina D é considerada um problema de relevancia e importancia de salde
publica de ambito global, pois afeta milhdes de pessoas de diversos grupos etarios em todo o
mundo, quer seja, nos paises desenvolvidos como nos subdesenvolvidos. Embora seja um
agravo a nivel mundial, a Organiza¢do Mundial de Saude (OMS) nédo declarou ainda se tratar
de uma emergéncia sanitaria para alertar a populacédo sobre essa deficiéncia de vitamina D.

Ao analisar os dados colhidos na bibliometria, expostos no grafico 2, pode-se verificar
que a Itdlia teve maior relevancia em publicacdes, atingindo 9 na quantidade total de 25.
Além disso, como exibido no gréafico 3, os trabalhos foram publicados em 22 revistas
diferentes, sendo a mais relevante em numero de publicacdo a “International journal of
molecular sciences” com um namero de 2 artigos. Ademais, como apresentado no grafico 4,
nota-se maior prevaléncia de artigos escritos no idioma inglés.

Gréfico 2: Quantidade de artigos de acordo com o pais de origem.
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Fonte: Dados de pesquisa, 2023.
Gréfico 3: Quantidade de artigos de acordo com a revista de publicagao
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Fonte: Dados de pesquisa, 2023.
Gréfico 4: Percentual de artigos em relacéo ao idioma
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m Ingles
B Portugués

M Espanhol

Fonte: Dados de pesquisa, 2023.
Com o avanco dos estudos e pesquisas ao longo desse tempo acerca do papel da

vitamina D, descobriu-se que além de ser uma vitamina, esta passou a ser considerada um
pré-hormonio esterdide, com efeito no metabolismo do organismo. Assim, 0s baixos niveis
de vitamina D, como a hipovitaminose D, ocasionam ao paciente o surgimento de doencas
que afetam tanto o sistema imunoldgico, como também, o desenvolvimento 6sseo e muscular,
dentre elas estdo lupus eritematoso sistémico, diabetes mellitus tipo 1, doenca inflamatéria
intestinal, artrite reumatdide, encefalomielite alérgica e tireoide autoimune.

Os motivos para esses baixos niveis incluem, principalmente, ingestdo baixa de
alimentos ricos em vitamina D, o corpo totalmente coberto, individuos detentores de
mutacdes génicas, como também, limitada exposicéo a luz ultravioleta B (considerada, por
sua vez, a principal fonte).

O 1,25-diihidroxicolecalciferol € o metabdlito mais ativo da vitamina D, bem como
um potente modulador imunoldgico essencial para combater patégenos, e a funcionalidade
das células imunoldgicas dependem da geracdo adequada de calcitriol dentro delas, conforme
Wimalawasana (2023). O calcitriol ativa os receptores de vitamina D (VDRe) do citosol apds
a translocacdo para o nucleo para modular fungdes genémicas, modelando mais de 1200
genes, e atua como moléculas sinalizadoras para suas acfes ndo genémicas, como efeitos de
sinalizacdo de membrana autdcrina e paracrina.

Conforme Martinis, et al. (2021), essa ligagdo determina a interrupcdo da
diferenciacdo e maturacdo das células dendriticas e, portanto, a producdo de citocinas pro-
inflamatorias (IL-6, IL-12 e 1L-23) e do fator de necrose tumoral-o. (TNF-a), bem como
aumenta a producdo de citocinas anti-inflamatérias (IL-8 e IL-10), além de diminuir a

expressdo dos principais complexos de histocompatibilidade das classes | e 11 e de moléculas
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co-estimuladores de superficie (CD40, CD80, CD83 e CD86) e inibir a diferenciacdo de
células B em células plasmaticas e sua producdo de anticorpos. A vitamina D também pode
atuar em linfdcitos T ativados que expressam VDR reduzindo a atividade de Thl e Thl7,
promovendo a diferenciacdo de Th2 em CD4+ produzindo IL-4. O calcitriol também
promove a atividade das células reguladoras, suprimindo a resposta imune.

Sob um prisma mais pratico, o calcitriol reduz a inflamacdo e estresse oxidativo
através de diversos mecanismos, a principio, suprimindo as citocinas inflamatorias e,
posteriormente, a ativacdo de células imunes, como as células T e B, macrdfagos e células
dendriticas, além da producdo de peptideos antimicrobianos e anticorpos, conforme
Wimalawasana (2023). Por conseguinte, baixos niveis de vitamina D resultam em um sistema
imunoldgico deficitario em realizar a resposta autoimune, podendo agravar casos de doencas
autoimunes preexistentes.

Consoante a Martinis, et al. (2021), a correlacdo entre a deficiéncia de 25(OH)D e
doencas autoimunes é particularmente evidente na artrite reumatoide (AR), lUpus eritematoso
sisttmico (LES), artrite psoridtica (APs), esclerose sisttmica (ES) e doenca inflamatoria
intestinal (DII), e € responsavel por um risco aumentado de osteoporose secundaria. Nesse
sentido, conforme Sainaghi et al. (2013), a correcdo completa da hipovitaminose D €
importante no manejo de pacientes com doengas reumaticas, principalmente naqueles com
doenca inflamatdria/autoimune, pois apresentam maior risco de osteoporose. Sob essa 6tica, a
vitamina D inibe direta e indiretamente as acdes das glandulas paratireoides, com os baixos
niveis plasmaticos de 25(OH)D estando associados ao hiperparatireoidismo secundario
devido ao aumento da sintese e secrecdo de PTH, que causam estimulacdo deletéria da
renovacao 0ssea. Assim como Maldonado et al (2017), observou-se aumento da prevaléncia
de hipovitaminose D em pacientes da area de reumatologia, pois a suplementacao de vitamina
D em condigdes reumaéticas é fundamental.

Conforme expbe Ariganjoye (2017), a deficiéncia de vitamina D resulta numa
reducdo na absorcdo intestinal de calcio e numa diminuicdo da concentragdo sérica de calcio
e, posteriormente, numa diminuicdo da concentracao sérica de fosfato (devido a reducdo na
reabsorcdo renal desse ion) e numa elevacdo da fosfatase alcalina com um aumento da
concentracdo sérica de PTH para neutralizar e restaurar a baixa concentracdo sérica de célcio.
Entretanto, com a reducéo progressiva da 25(OH) vitamina D, ocorre hiperparatireoidismo
secundario com piora da hipocalcemia e hipofosfatemia.

De acordo com Infantino et al. (2022), existem duas formas principais de vitamina D:
VD2 (ergocalciferol) e VD3 (colecalciferol). O VD2 estd presente em alguns alimentos,
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principalmente na carne de peixes gordurosos e leveduras, cogumelos secos ao sol e plantas.
A ingestdo dietética de VD2 é geralmente muito baixa para garantir a cobertura minima das
necessidades de VD. Todavia, as popula¢gdes obtém a maior parte da VD do VD3 que é
produzido na pele por meio do 7-dehidrocolesterol, que consiste em um intermediério na
sintese do colesterol, apds exposicao a luz ultravioleta B (UVB) do sol. Deve-se levar em
consideracdo ainda, importantes fatores influenciadores da sintese de vitamina D na pele,
como: duracdo de exposicdo solar, a idade, cor da pele, uso de protetor solar, latitude, horéario
e estacdo do ano.

Em concordancia com Schneider et al. (2021), no que se refere ao diagnostico de
hipovitaminose D, este € baseado nos niveis séricos de 25(OH)D e ndo ha consenso guanto
aos valores ideais que devem ser adotados. Diversos especialistas concordam em definir a
deficiéncia de vitamina D como niveis séricos abaixo de 10 ng/ml, entretanto ndo é
considerada universal, uma vez que ha autores que sugerem niveis de deficiéncia inferiores a
20 ng/ml (50nmol/l), levando em consideracao as variagdes regulatérias do PTH.

Consoante a Marzano et al. (2019), a suplementacdo de vitamina D pode melhorar
doencas autoimunes associadas a sua deficiéncia, como pénfigo vulgar (PV) e pénfigo
bolhoso (PB). Levando em consideracao as propriedades imunomoduladoras da vitamina D,
uma vez que constatou-se a correlacdo inversa entre os niveis de 250HVitD e a intensidade
da doenca, conforme avaliado pelo escore ABSIS, sustenta ainda que 0s baixos niveis de
vitamina D, e, mais notavelmente, a hipovitaminose D grave, podem desempenhar um papel
na exacerbacdo da resposta autoimune em doencas bolhosas.

Em outro plano, o risco de Diabetes Mellitus tipo | (DM1) foi significativamente
reduzido (em quase 33%) em criancas que receberam suplementos de vitamina D na primeira
infancia, em comparagdo com criangas ndo suplementadas. Além disso, a suplementacéo de
vitamina D durante a gravidez e a primeira infancia reduz o risco de desenvolver DM1 e
autoimunidade das células das ilhotas pancreaticas com 1 ano de idade. No entanto, o papel
da hipovitaminose D na progressdo da doenca ndo esta bem definido. J& Griz et al (2014),
afirma que a intolerancia a glicose e deficiéncia de vitamina D sdo precursores da diabetes
mellitus do tipo 2, por conseguinte, a restauracdo dos niveis de vitamina D pode amenizar o
risco de diabetes mellitus do tipo 1. Embora os estudos observacionais revelam uma relagdo
forte entre diabetes mellitus e vitamina D, os ensaios clinicos randomizados com
suplementacdo da vitamina sdo de curta duracdo, com numero reduzido de pacientes e
pequenas doses de suplementacdo, ndo sendo possivel ter conclusdes definitivas no sentido

de que os niveis ideais de vitamina D previnem a diabetes mellitus.
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E digno de nota, além disso, que a suplementacdo com colecalciferol oral foi
considerada ineficaz no aumento das concentracfes séricas de 25 (OH) D e que na LES a
suplementacdo de vitamina D é considerada ineficaz na progressdo da doenca, segundo
Binova et al. (2018).

O artigo de Singh et al (2019) buscou estudar se a vitamina D, mediada por VDR,
VDBP e Cyp27B1 tem um impacto fisiolégico variado no corpo humano, na funcdo da
barreira intestinal e na contribuicdo para a homeostase entérica. A partir de estudos
desenvolvidos nos paises pertencentes ao Conselho de Cooperacdo do Golfo (CCG), ficou
demonstrado que niveis baixos desse horménio podem estar relacionados ao desenvolvimento
de doencas e, por os niveis da vitamina D serem um fator modificavel, os potenciais
beneficios terapéuticos de suplementé-la na prevencdo de doencas e na manutencdo de uma
microbiota saudavel sdo inegaveis. Contudo, a deficiéncia generalizada de vitamina D nos
paises do CCG exige discussdo sobre a inclusdo de testes de vitamina D como parte das
praticas clinicas de rotina.

O estudo de Stagi et al (2020) teve como objetivo fazer uma avaliagdo da 25 (OH)D
em criancas e adolescentes com Sindrome de Down, em que ficou demonstrada uma elevada
prevaléncia de hipovitaminose D nestes pacientes, por causa da reducdo da ingestao alimentar
e dos niveis de atividade em ambientes abertos. E importante avaliar a profilaxia da vitamina
D nessas pessoas, principalmente, em obesos com antecedentes de doengas autoimunes.

No artigo de Mackawy et al (2013), mostrou-se que pessoas com hipotireoidismo
sofrem de hipovitaminose D associada com hipocalcemia, a qual esta intimamente ligada ao
grau e gravidade do hipotireoidismo. Com isso, é necessario fazer a suplementacdo, como
também, o rastreio da vitamina D e dos niveis séricos de calcio nestes pacientes.

Na pesquisa de Virgilio et al (2021), defendeu-se a hipoOtese de que a Esclerose
Multipla tem ligacdo com a hipovitaminose D, uma vez esse horménio é o responsavel por
reduzir a inflamag&o do Sistema Nervoso Central e promover a sobrevivéncia neuronal, logo,
o0s baixos niveis podem afetar a integridade neuroaxonal e o sistema imunoldgico, de modo a
contribuir para efeitos de curto prazo na homeostase celular e efeitos de longo prazo na perda
neuronal. Logo, essas pessoas com Esclerose Multipla nessa situa¢do, podem sentir, no
momento do diagnostico, lentiddo da velocidade lenta de processamento de informacoes,
impactando bruscamente na qualidade de vida. Ja em Bivona et al (2018), foram realizados
estudos em pacientes com Esclerose Mdltipla, e ficou demonstrado que a suplementacao de
vitamina D teve um efeito na reducdo de lesdes realgadas por gadolinio, porém o papel da

vitamina D na patogénese das doencas autoimunes € muito controverso, pois ndo esta claro se
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a hipovitaminose D é uma consequéncia ou a causa da autoimunidade. E muito incerto se o
efeito da suplementacéo de vitamina D realmente é benéfico devido a falta de estudos sobre o
assunto.

O artigo de Petrovic et al (2019) investigou que criangas com Trombocitopenia Imune
(PTI), geralmente, tém hipovitaminose D e que essa € quem influencia na gravidade da PTI.
Contudo, é necessario fazer mais estudos, especialmente, randomizados e controlados, para
investigar a relacdo da incidéncia e gravidade da Trombocitopenia Imune com a 25(OH)D. E
para saber se a suplementacdo da vitamina D serve como um uma opg¢édo de tratamento da
PTI.

Em seu estudo, Giuseppe et al (2018) busca representar a opinido consensual de
especialistas de uma revisdo da literatura existente e destinando principalmente a pediatras
que atuam em ambientes hospitalares ou de cuidados priméarios. Seu principal objetivo é
fornecer recomendacGes sobre a prevencdo e tratamento da deficiéncia de vitamina D em
criancas e adolescentes italianos (0-18 anos), tendo em conta os efeitos esqueléticos e extra
esqueléticos da vitamina D e os fatores de riscos potenciais em subgrupos especificos de
criangas.

Segundo Caccamo et al (2018), a vitamina D possui varias acdes genémicas e assim a
capacidade de regular a transcricdo genética através da ligacdo do VDR. O RXR é um
complexo heterodimero capaz de se ligar a elementos especificos de resposta a vitamina D
(VDRE), ativando ou inibindo a transcricdo em varios processos celulares. Por estar
envolvido em inumeras fungdes vitais no organismo este artigo buscou discutir o uso de seus
analogos conhecidos, para facilitar a suplementacdo e melhorar a qualidade de vida visando
todas as faixas etarias de vida.

Em seu estudo Redondo et al (2019) visou conhecer a concentracao de vitamina D em
uma populacdo pediatrica saudavel e a analisar os fatores de influéncia, assim como a
situacdo profilatica da vitamina D bem como suas benesses.

A pesquisa de Scazzone et al (2020) buscou encontrar associacdes entre alelos e
gendtipos e esclerose multipla, porém nenhum dado concreto foi verificado. Como também,
ndo foram detectadas diferencas significativas entre pacientes com Esclerose Mdltipla e
controles utilizando modelos genéticos dominantes e recessivos. Entre 0s pacientes com EM,
a analise ndo revelou qualquer efeito deles no curso da doenca, apenas evidenciou que 0S
niveis séricos de 25(OH)D3 foram significativamente mais baixos em pacientes com EM do

gue em controles.

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 9 (2024), Page 1690-1708.



A DEFICIENCIA DE VITAMINA D RELACIONADA AO DESENVOLVIMENTO DE DOENCAS
AUTOIMUNES: UM ESTUDO BIBLIOMETRICO
Ferreira et. al.

Osorio-Landa et al (2020) buscou determinar a associacdo dos niveis séricos de 25-
hidroxivitamina D com os parametros clinico-bioguimicos e o risco de mortalidade na doenca
cronica. Em seus resultados foram verificados que hd uma relagdo entre os niveis de 25-
(OH)-D3 e o controle glicémico, o indice de massa corporal, a doenc¢a autoimune e o risco de
mortalidade. Porém, a hipovitaminose D desempenha um papel de causa ou construcdo de
uma consequéncia das enfermidades cronicas.

A lei bibliométrica, Lei de Zipf, é relacionada a frequéncia de ocorréncia das palavras.
Por meio do software Iramuteq foi construida a nuvem de palavras (Figura 1) criada a partir
dos resumos dos artigos selecionados, sendo possivel extrair dos estudos gque nortearam a
execucdo deste trabalho, a contemplacdo préatica das palavras que tiveram maior importancia
para o tema escolhido, uma que vez ficou evidenciado que a hipovitaminose D contribui para
a prevaléncia de algumas doencas autoimunes e de seus efeitos imunomodulatorios. Nesse
viés, as palavras que mais se repetiram foram: vitamina, hipovitaminose, paciente, estudo,
autoimunes, controlo, resultado.

Figura 1: Nuvem de palavras.
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Fonte: Dados de pesquisa, 2023.
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CONCLUSAO

Conclui-se, portanto, que produtividade teve uma média de 2,5 artigos por ano, com
maior prevaléncia de pesquisas publicadas nos anos de 2018 e 2021 sendo os trabalhos
publicados, principalmente, na Italia, e em um total geral de 22 revistas diferentes, com a
“International journal of molecular sciences” sendo a mais relevantes em nudmero de
publicacdo (n=2).

Verifica-se, também, que ha um nimero pequeno de artigos publicados no Brasil e em
lingua portuguesa, sendo a maioria publicada na Europa. O que torna possivel refletir a
necessidade de maior importancia da sociedade cientifica brasileira a tematica, uma vez que
também ha grande prevaléncia de deficiéncia de vitamina D no pais.

Além disso, a maioria das pesquisas destacou a relacdo da vitamina D ndo apenas com
metabolismo ésseo, mas também com diversos outros sistemas do organismo, com enfoque
no sistema imunolégico. Ademais, nota-se nesta bibliometria, por meio da maioria das
pesquisas analisadas acerca da fisiopatologia dos disturbios e da vitamina D, que a falta desse
hormonio esta associada ao surgimento de doengas autoimunes.

Por fim, ainda ha controvérsias entre alguns autores acerca dessa relagdo, o que
ressalta a importancia de mais estudos, a fim de melhor elucidacdo dessa tematica, que possui
um grande impacto na sociedade, de modo a ampliar a discussao acerca de quais condutas
devem ser tomadas para atenuar a consequéncia advindas dessa associacdo entre deficiéncia

de vitamina D e doencgas autoimunes.
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