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Resumo

A vitamina D é uma vitamina lipossoluvel, obtida a partir da dieta ou da sintese
cutanea. Tem, na verdade, um papel clinico importante devido, ndo sé, a sua relacéo
com a homeostasia do célcio e com o metabolismo 6sseo, mas também a sua
capacidade de regulacdo de muitas outras funcdes celulares, entre as quais se podem

destacar as fungdes imunoldgicas.

De facto, existem varias patologias gastrenteroldgicas, que ao interferirem com
a absorcdo intestinal da vitamina D podem diminuir os niveis séricos de 25-
hidroxivitamina D, tais como: doenca celiaca, doenca de Crohn, insuficiéncia

pancreética e sindrome de intestino curto.

Em relacdo ao cancro colo-retal, varios estudos observacionais mostraram que
uma maior ingestdo de célcio e de vitamina D esta associada a uma redugéo do risco
de desenvolvimento de cancro colo-retal e da incidéncia de adenomas. Apesar de tal,
ainda ndo existem evidéncias claras que suportem que uma suplementacdo com

vitamina D possa ser benéfica em termos profilaticos.

Desde o inicio dos anos 80 que a deficiéncia de vitamina D é vista como um fator
de risco ambiental para a doenca de Crohn. Mais tarde, varios estudos sugeriram que

existiria uma relagdo entre os niveis séricos de vitamina D e a atividade da doenca.

Ja sobre o papel da vitamina D na patologia hepética, estudos realizados
demonstraram existir uma associacdo entre a deficiéncia de vitamina D e o
desenvolvimento e evolucdo da esteatose hepatica ndo alcodlica, assim como, com a
evolugdo da hepatite C cronica. Face a tais evidéncias, ha autores que ja recomendam

a triagem da hipovitaminose D por rotina em doentes com patologia hepatica.

Apesar das varias descobertas cientificas efetuadas até ao momento sobre a
relacdo entre a vitamina D e algumas das principais patologias gastrenterolégicas é
necessario a realizagdo de mais estudos, de maneira a poder-se determinar

concretamente o papel da vitamina D na gastrenterologia.

Palavras-chave: “vitamin D”, “inflammatory bowel disease”, “colorectal cancer”, “liver

LT

disease”, “chronic hepatitis C”, “nonalcoholic fatty liver disease”.
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Abstract

Vitamin D is a fat-soluble vitamin obtained from dietary or skin synthesis. It has,
in fact, an important clinical role due not only to their relationship to calcium homeostasis
and bone metabolism, but also to its ability to regulate many other cellular functions,

among which we can highlight the immune functions.

In fact, there are several gastroenterological diseases, which by interfering with
intestinal absorption of vitamin D can decrease serum levels of 25-hydroxyvitamin D,
such as celiac disease, Crohn's disease, pancreatic insufficiency and short bowel

syndrome.

Regarding colorectal cancer, several observational studies showed that a higher
intake of calcium and vitamin D is associated with a reduction in the risk of colorectal
cancer development and incidence of adenomas. Despite this, there are still no clear
evidence to support that supplementation with vitamin D may be beneficial in

prophylactic terms.

Since the early 80's that vitamin D deficiency is seen as an environmental risk
factor for Crohn's disease. Later, several studies have suggested that there would be a

relationship between serum vitamin D levels and disease activity.

Already on the role of vitamin D in the liver disease, studies have demonstrated
an association between vitamin D deficiency and the development and evolution of
NAFLD, as well as with the evolution of chronic hepatitis C. Faced with such evidence,
some authors now recommend screening for vitamin D deficiency routinely in patients

with liver disease.

Despite the many scientific discoveries made so far about the relationship
between vitamin D and some of the major gastroenterological diseases, it is necessary
to conduct further studies in order to be able to determine precisely the role of vitamin D

in gastroenterology.

Key-words: vitamin D, inflammatory bowel disease, colorectal cancer, liver disease,

chronic hepatitis C, nonalcoholic fatty liver disease.
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Objetivo e Metodologia

O objetivo desta dissertacao € realizar uma revisao bibliografica sobre o eventual
papel profilatico, terapéutico ou secundéario na doenca inflamatdéria intestinal, no cancro

colo-retal e na patologia hepatica.

A selecdo das patologias em questdo prendeu-se pelo facto, do papel da

vitamina D apresentar evidéncias cientificas mais fortes relativamente a estas.

Em relac@o a metodologia, pesquisaram-se artigos cientificos com o recurso as
seguintes palavras-chave: “vitamin D”, “inflammatory bowel disease”, “colorectal
cancer”, “liver disease”, “chronic hepatitis C” e “nonalcoholic fatty liver disease” nas
bases de dados UpToDate e PubMed.
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Introducdo

A vitamina D, ainda que presente em alguns alimentos (6leos de figado de peixe
e alimentos fortificados com vitamina D), tem como principal fonte endégena a sintese
cutdnea apds exposicdo solar. A vitamina D obtida a partir da dieta ou da sintese
dérmica é biologicamente inativa, pelo que, é necessdria a sua conversao enzimatica
em metabolitos ativos. A vitamina D é convertida enzimaticamente no figado em 25-
hidroxivitamina D (25 [OH] D, calcidiol). Esta é a sua principal forma circulante, sendo
também a forma utilizada para o seu doseamento sérico. Subsequentemente, no rim,
as células epiteliais do tubulo proximal sdo responsaveis pela hidroxilagdo em 1,25-di-
hidroxivitamina D (1,25 (OH) D, calcitriol), a sua forma ativa [1].

Pré-vitamina Calcidiol Calcitriol
D3 (25(0CH)D (1,25(0H)2D

Figura 1: Metabolismo da Vitamina D

A vitamina D e os seus metabolitos tém um papel clinico importante, dada a sua
relacdo com o metabolismo 6sseo, do calcio e do fosforo. Uma deficiéncia de vitamina
D leva a diminuicdo da absorcao intestinal de calcio e fésforo. Numa fase inicial, a
hipofosfatemia é mais acentuada do que a hipocalcemia. Com a persisténcia da
deficiéncia de vitamina D ocorre agravamento da hipocalcemia, com desenvolvimento
de hiperparatiroidismo secundario e, consequente fosfatlria e desmineralizacao 6ssea.

Se esta deficiéncia for suficientemente grave e prolongada, pode mesmo haver o



VITAMINA D NA GASTRENTEROLOGIA: PROFILATICA, TERAPEUTICA OU SECUNDARIA?

desenvolvimento de raquitismo (em criancas) e/ou de osteomalacia (em criangas e
adultos). Atualmente, estas patologias observam-se mais comumente, ou em paises em
desenvolvimento, ou em determinadas populacdes especificas (popula¢cdes com baixa

exposicao solar ou doentes com sindromes de ma absorcéo, por exemplo).

Apesar da deficiéncia grave ser rara em paises desenvolvidos, a deficiéncia de
vitamina D subclinica é relativamente comum e esta associada a um aumento do risco
de desenvolvimento de osteoporose. Na Pesquisa Nacional de Saude e Nutricao, 41,5%
dos patrticipantes adultos apresentavam niveis de vitamina D abaixo de 20ng/mL (50
nmol / L) [2].

Para além dos efeitos metabolicos bem estabelecidos da vitamina D,
recentemente verificou-se que a vitamina D desempenha um importante papel em varios
niveis do sistema imunoldgico: ao nivel da resposta antibacteriana, na apresentagéo de
antigénios e, da regulacdo da imunidade inata e adquirida. De facto, os recetores de
vitamina D (VDRs) foram descobertos em quase todas as células do sistema
imunoldgico, como por exemplo, células T CD4 + e CD8 +, células B, neutréfilos e
células apresentadoras de antigénios tais como macréfagos e células dendriticas. Uma
analise do genoma revelou que um grande nimero de genes, pelo menos 913, sdo

influenciados pelos niveis de vitamina D [3].

Os VDRs podem também ser encontrados na maior parte dos érgdos do corpo
humano, incluindo o célon, o intestino delgado, o0 0sso, a mama, o cérebro, o pancreas,
n hipéfise e os musculos. Por outro lado, as células epiteliais do rim ndo séo as Unicas
capazes de converterem calcidiol em cacitriol, as células apresentadoras de antigénio,
dos ganglios parassimpaticos, dos foliculos pilosos, do cortex cerebral, e dos ilhéus

pancreaticos também apresentam essa capacidade.

Assim, e tendo em conta a produgéo generalizada de calcitriol e a distribuicdo
dos VDRs facilmente se consegue compreender o numero crescente de doencas

descobertas associadas a deficiéncia em vitamina D [4].

Estudos demonstraram que o calcitriol € capaz de induzir a expressao de
péptidos antimicrobianos, como a catelicidina, e aumentar a atividade antimicrobiana
contra agentes patogénicos, como Pseudomonas aeruginosa e Mycobacterium
tuberculosis através da estimulacao de receptores toll-like e do co-recetor CD14. Outros
estudos constataram que, na presenca de calicitriol, as células T CD4+ inibiam o
desenvolvimento de celulas Thl e que levavam a subexpressdo das citocinas proé-

inflamatorias (IL-2, IL-5, e IFN-gamma) [1].

10
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Verificou-se também que o calcitriol diminuia a producdo de outras citocinas pro-
inflamatoérias incluindo IL-1, IL-6, IL-8, IFN-gama e TNF-alpha, e que tinha um importante
papel na estimulagédo da producdo de células T reguladoras, que expressam CTLA-4,

FoxP3, IL-10 e TGF-beta, todas com potentes efeitos anti-inflamatérios [5].

Adicionalmente a modulacédo da funcdo das células T, a vitamina D também
influencia a proliferacdo das células B, a diferenciacdo das células plasmaticas e a

producéo de imunoglobulinas.

Numerosos estudos, entretanto realizados, tém sugerido uma relagéo entre a
deficiéncia de vitamina D e certas patologias malignas como, por exemplo, o cancro da
mama, prostata e colo-retal. Constatou-se também um aumento do risco de

desenvolvimento de hipertenséo, doenca cardiovascular e doengas autoimunes [6].

A deficiéncia de vitamina D tem sido também associada a um aumento da
prevaléncia e gravidade da artrite reumatdide, lUpus eritematoso sistémico e esclerose
multipla. Adicionalmente, verificou-se que a suplementacdo com vitamina D podia
reduzir o risco de desenvolvimento de algumas doengas auto-imunes tais como a
diabetes mellitus tipo 1 e a esclerose multipla. Outros estudos epidemioldgicos
verificaram uma elevada prevaléncia de deficiéncia de vitamina D entre os doentes com

doenca inflamatoria intestinal [1].

11
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Papel da Vitamina D no Cancro Colo-Retal

O cancro colo-retal (CCR) é o terceiro tipo de cancro mais comum em homens e
mulheres em todo o mundo. Globalmente, mais de 1,2 milhdes de novos casos sao
diagnosticados e cerca de 600.000 mortes sdo atribuidas a esta doenca maligna
anualmente. Nos Estados Unidos, a American Cancer Society estimou que tenham
surgido 93.090 novos casos de cancro do célon e 39.610 novos casos de cancro do reto
em 2015. O namero estimado de mortes relacionadas com o CCR em 2015 nos Estados
Unidos foi de 49.700 [6]. A incidéncia e as taxas de mortalidade sdo ainda maiores
nalguns paises europeus, assim como, no Japdo. O CCR apresenta grandes variacbes
na incidéncia e nas taxas de mortalidade entre paises e regides, com incidéncias
geralmente mais elevadas em paises economicamente desenvolvidos. Embora os
fatores genéticos sejam muito importantes, grande parte destas variagcbes séo

atribuiveis a fatores modificaveis, incluindo a dieta e o estilo de vida.

Em 1980, Garland et al. constataram que as taxas de mortalidade do CCR nos
Estados Unidos variavam de regido para regido, com taxas em geral, mais elevadas nas
regides a norte, que apresentavam indices de radiacdo solar ultravioleta B (UV-B) mais
baixos. Dado que, a UV-B é necessaria para a sintese cutanea de vitamina D, estes
investigadores, colocaram a hip6tese de que baixos niveis de vitamina D estariam
associados a taxas de mortalidade de cancro do célon mais elevadas [7]. Esta
publicagdo marcou assim o inicio da hipotese de uma possivel relagéo entre a vitamina
D e o cancro. Na sequéncia desta publicacéo, este tema tornou-se de grande relevo,
com numerosos estudos cientificos e epidemiolégicos a debrucarem-se sobre uma

possivel associacdo causal entre os niveis de vitamina D e o risco de CCR.

Nas ultimas décadas, varios estudos verificaram que o papel da vitamina D se
estendia muito além dos efeitos tradicionais sob a homeostasia do célcio e do fésforo.
Foram inclusive, descobertas vérias propriedades anti-cancerigenas da vitamina D [8].
Verificou-se também, que células em varios tecidos tinham a capacidade de converter
25 (OH) vitamina D (25 (OH) D) em 1,25-di-hidroxivitamina D (1,25 (OH) 2D), e que
consequentemente, esta ativava o VDR influenciando assim a transcricdo genética.
Assim sendo, quando os niveis de 25 (OH) D séao insuficientes para manter a 1,25 (OH)
2D em concentracdes fisioldgicas nas células, tal pode levar a anormalidades em
diferentes vias incluindo a diferenciagéo, a proliferacdo, a capacidade de invaséo, a
angiogénese e o potencial metastatico. Deste modo, torna-se evidente que individuos
ou populac¢des com niveis de 25 (OH) D inadequados possam, com o decorrer do tempo,

estar sujeitos a um maior risco de desenvolvimento de cancro em estadios mais

12
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avancados ou possivelmente mais agressivas. Varios estudos em animais mostraram
que os niveis de vitamina D influenciam o crescimento de tumores intestinais, e que em
linhagens celulares do CCR em humanos, a 1,25 (OH) D induzia a apoptose de uma

forma dose-dependente [8-9].

A partir de estudos em humanos, verificou-se que varios critérios tém de ser
considerados para a validacdo de uma associacdo de causalidade: a consisténcia das
evidéncias, a forca da associacao e a temporalidade da relacdo. Uma vez considerados
0S critérios anteriores, torna-se imperativo despistar a existéncia de fatores
confundidores. Um fator confundidor, neste contexto, €, por exemplo, um fator que esta
associado aos niveis de vitamina D e que apresenta também uma associacdo de
causalidade com o risco de CCR, invalidando assim a associacdo causal com 0s niveis
de vitamina D. A relac@o entre os niveis de vitamina D e CCR foi estudada utilizando
inimeros substitutos dos niveis de vitamina D, incluindo estimativas de radiag&o solar a
nivel individual ou populacional, estudos baseados nos niveis circulantes ou previstos
de 25 (OH) D e estudos com base na ingestao dietética ou sob a forma de suplementos.
As evidéncias dos estudos randomizados tém sido limitadas e os endpoints
considerados séo: a incidéncia do adenoma e do cancro CCR e as taxas de mortalidade

e de sobrevivéncia dos doentes com diagnéstico estabelecido de CCR [10].

Papel da vitamina D na incidéncia e recorréncia do adenoma colo-retal

Até ao momento, as varias meta-analises realizadas sobre a associacdo entre
0s niveis séricos de 25 (OH) D e o adenoma colo-retal tém demonstrado
consistentemente uma associacdo inversa estatisticamente significativa para a
incidéncia, mas ndo para a recorréncia [11,12]. Um outro estudo sobre a recorréncia do
adenoma foi realizado e ndo mostrou também uma associacao estatisticamente
significativa entre a 25 (OH) D e a probabilidade de recorréncia do adenoma [13].
Mecanismos subjacentes que possam justificar as diferencas observadas na associacao
entre a 25 (OH) D e a incidéncia vs. recorréncia dos adenomas sao ainda meramente
especulativos. Diferencas nos padrdes de metilacdo durante o crescimento e o
desenvolvimento do adenoma e a variagdo na expressao de enzimas-chave da via da
vitamina D, tais como CYP24 Al s&o duas das possiveis explicagdes através das quais
a vitamina D possa exercer efeitos diferentes sobre a incidéncia vs. recorréncia do
adenoma. Também é plausivel que as pessoas incluidas nos estudos sobre a
recorréncia do adenoma representem uma populagao de “formadores de polipos” para
os quais o perfil de fatores de risco é diferente, e / ou a via carcinogénica em questéo

ndo seja afetada pela vitamina D. Tendo em conta, entdo, os estudos observacionais
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realizados constatou-se que a vitamina D tem mesmo um papel na reducao do risco da
incidéncia dos adenomas colo-retais, contudo, e quando feita a remocao destas lesotes,
ndo existe nenhuma evidéncia que esta vitamina possa diminuir o risco de recorréncia.
Os resultados do “Vitamin D/Calcium Polyp Prevention Study” (ensaio clinico
randomizado, duplo-cego) ainda estdo pendentes, e talvez possam fornecer
informagfes mais concretas sobre o possivel papel da vitamina D na recorréncia dos

adenomas colo-retais [14].

Papel da vitamina D na incidéncia do CCR

Até a data, também varias meta-analises sobre a associacdo entre os niveis
sanguineos de 25 (OH) D e a incidéncia de CCR foram realizadas, tendo todas mostrado
uma associacao inversa estatisticamente significativa. Isto é, niveis sanguineos maiores
de 25 (OH) D estdo associados a um menor risco de CCR, tendo sido mesmo
encontrada uma estimativa de risco de desenvolvimento de CCR de 0,67 (0,54-0,80) e
de 0,66 (0,54-0,81) [15,18]. Por outro lado, e tal como referido na recorréncia dos
adenomas, os niveis de 25 (OH) D nao mostraram ter qualquer efeito na recorréncia do
CCR. Assim, e tal como ja sugerido por Yin et al. [11], estes resultados suportam a
hipotese de que a vitamina D n&o inibe a formag&o de novos adenomas, mas que tem
um papel na inibicdo do crescimento e/ou na progressdo destas lesdes na via da

carcinogénese.

Ao analisar os diferentes estudos observacionais com um maior detalhe,
constatou-se que os niveis de vitamina D poderiam estar relacionados com a localizacdo
especifica do cancro (célon vs. reto) e dependerem do sexo (masculino vs. feminino)
[14]. Alguns dos estudos verificaram entdo, que a associa¢cao com o0s niveis de 25 (OH)
D era mais forte com o cancro do reto do que com o cancro do célon [19,20]. No entanto,
outros demonstraram uma relagdo potencialmente mais forte com o cancro do célon
[21,22]. E também, interessante destacar que nos estudos em que as amostras incluiam
apenas mulheres, observou-se uma associacdo inversa significativa entre a 25 (OH) D
e 0 CCR em geral [23]; enquanto nos estudos, que incluiam apenas homens nas
amostras, ou essa associagdo inversa com o CCR em geral ndo existia, ou havia uma
associacdo mais forte com o cancro do reto, ou a associacdo entre a vitamina D e o
CCR era direta, isto €, niveis mais elevados de 26 (OH) D estavam associados a risco
aumentado para CCR [19,24,25]. Os resultados de estudos observacionais sugerem,
portanto, haver uma possibilidade das mulheres apresentarem um beneficio protetor
maior da vitamina D contra o desenvolvimento do CCR em geral. Mas, e apesar dos

esforcos envidados, conclusdes firmes ndo podem ser retiradas sobre um possivel efeito

14
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especifico do sexo. Ou seja, enquanto ha uma associacdo consistente entre 0s niveis
de 25 (OH) D e a incidéncia do CCR, verificada em varios estudos epidemiologicos
observacionais, os efeitos da localizacdo especifica do cancro e/ou do sexo

permanecem ainda incertos com base na literatura atual [14].

De facto, os ensaios clinicos randomizados, controlados, duplos cegos séo
considerados o gold standard para comprovar a existéncia de uma associacdo causal,
dado que através da randomizacao os diferentes fatores confundidores podem ser
eliminados. Sao estes, portanto, que podem fornecer a evidéncia mais forte da
existéncia de uma associacdo de causalidade. No entanto, na pratica, estes ensaios
tém varias limitacdes no estudo de uma eventual associacdo entre nutrientes e o cancro.
Em geral, o cancro, e mesmo aqueles que sao relativamente comuns, como € o caso
do CCR tém uma incidéncia anual baixa, o que obriga a que os estudos tenham uma
amostra relativamente grande (dezenas de milhares de individuos), com consequente
aumento significativo do seu custo. Por outro lado, o cancro tem uma histéria natural
longa e no que diz respeito a um fator nutricional (como € o caso da vitamina D, o grupo
de controlo, ndo é na realidade ndo exposto, ou seja, todos eles tém um nivel base de
vitamina D subjacente. O mesmo ja ndo se verifica quando se utiliza um agente
farmacologico, em que o grupo de controlo apresenta mesmo uma exposi¢cao nula.
Assim sendo, o potencial beneficio da vitamina D pode muito provavelmente variar
dependendo da populacdo em estudo, isto é, dos niveis subjacentes de vitamina D
caracteristico dessa mesma populacao. Por fim, estes ensaios ainda podem apresentar
uma baixa adesao, além que o grupo de controlo (que recebe o placebo) pode adotar a
mudanca (por exemplo, tomar suplementos de vitamina D fora do protocolo do estudo).
Historicamente, € entdo, muito provavel que todas estas limitagbes possam contribuir
para a incapacidade de demonstrar uma possivel associacdo entre os fatores

nutricionais e o risco de desenvolvimento de varios cancros [10].

Até a data, apenas dois ensaios foram publicados com dados especificos sobre
0 CCR. A Women’s Health Initiative (WHI) randomizou uma amostra constituida sé por
mulheres em idade pds-menopausa (36.282) em dois grupos: 400 Ul de vitamina D3 e
1000 mg de calcio por dia versus placebo. Ndo foram observadas diferencas
estatisticamente significativas no risco de desenvolvimento de CCR entre os dois;
contudo este estudo mostrou ter algumas limitac6es importantes: a dose de vitamina D
usada foi considerada insuficiente para gerar um contraste significativo entre os dois
grupos; a adesao foi sub-6tima, e uma percentagem importante de mulheres tomaram
suplementos néo incluidos no protocolo do estudo, diminuindo ainda mais o contraste

entre os dois grupos; por outro lado, e ao re-analisar o estudo, constatou-se haver uma
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associacao protetora em mulheres que ja realizavam suplementacéo de vitamina D e
calcio antes, em comparagdo com aquelas que nunca tinham realizado; um follow-up de
apenas sete anos pode ndo ter sido suficientemente longo para demonstrar a
associacao [14]. O periodo de indugéo esperado para se poder observar os efeitos da
vitamina D ainda nao é claro, no entanto, um estudo observacional realizado sugeriu
que seriam necessarios pelo menos dez anos para se constatar o efeito da vitamina D
sobre o CCR [26]. Uma complexidade adicional do WHI foi o uso concomitante da
terapia de reposicdo hormonal (TRH) pelas participantes. Esta tem sido associada a
uma diminui¢é@o significativa do risco de CCR. Uma re-andlise do WHI mostrou haver
uma interacdo da TRH com o célcio e a vitamina D na diminuicdo do risco de CCR. Ou
seja, todos os homens e as mulheres que ndo estejam sob TRH beneficiam da
suplementacdo com calcio e vitamina D na reducdo do risco de CCR; no entanto, o
mesmo ndo se verifica, nas mulheres sob TRH [27]. Tal constatagédo é, de facto, apoiada
por estudos observacionais realizados (por exemplo: Nurses' Health Study).
Adicionalmente, um outro estudo, sobre o papel da TRH na expressao genética em
biopsias do reto, verificou que possivelmente a acdo preventiva da TRH sobre o CCR

se devia, pelo menos em parte, a altera¢des na atividade da vitamina D [28].

Um segundo ensaio clinico, realizado no Reino Unido, randomizou uma amostra,
desta vez constituida por homens e mulheres (entre os 65 e os 85 anos, num total de
2686 individuos), em que um dos grupos recebeu 100.000 Ul /d de vitamina D3 a cada
quatro meses durante cinco anos. Nenhuma reduc¢éo do risco foi também observada,
guer na incidéncia do CCR, quer na sua mortalidade [29]. Contudo, este estudo também
apresenta algumas limitacdes: o reduzido tamanho da amostra, o curto follow-up e a

dose de vitamina D usada.

Assim, enquanto os estudos de associacao entre a 25 (OH) D e a incidéncia de
CCR mostram uma reducéo do risco potencial com maiores concentragfes de vitamina
D, os resultados obtidos através dos ensaios clinicos randomizados ndo suportam esta
concluséo. Os resultados do ensaio em curso (designado por VITAL) em que um grupo
de participantes é suplementado com 2000 Ul /dia de vitamina D3 e com &cido gordo
omega-3, e outro sem o acido gordo 6mega-3, pode ajudar a esclarecer se esta
intervencdo é util na prevencdo do desenvolvimento de cancro e de doencas
cardiovasculares, e mais especificamente, se o recurso a vitamina D é uma estratégia

vidvel na prevenc¢do do desenvolvimento do CCR [14].
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Papel da vitamina D na progressdo e/ou sobrevivéncia do CCR

Dois estudos avaliaram a existéncia de uma possivel associa¢éo entre os niveis
de 25 (OH) D e a progressao do CCR. Mezawa et al. mediram os niveis sanguineos de
25 (OH) D, no momento da cirurgia em doentes nos estadios I-IV e constaram que,
embora os niveis de 25 (OH) D tivessem uma associacao estatisticamente significativa
com a sobrevida global, ndo se encontravam associados a uma sobrevida livre de
doenca [30]. Um outro estudo realizado em doentes com CCR no estadio IV submetidos
a quimioterapia, verificou que os niveis de 25 (OH) D nao apresentavam uma
associacao estatisticamente significativa com o tempo de progressao da doenca [31].
Portanto, até a data, ndo ha evidéncias de que a vitamina D possa estar associada com
a inibicdo e/ou progressdo do CCR, apesar de poder ter um impacto na mortalidade

relacionada com o cancro.

Varios estudos epidemioldgicos prospetivos foram realizados a fim de determinar
se havia uma relacéo entre a 25 (OH) D e as mortes especificamente associadas ao
CCR e/ ou com todas as outras causas de mortes. Enquanto cinco estudos constaram
entdo que havia uma associacao inversa estatisticamente significativa, quer entre a 25
(OH) D e as mortes especificamente associadas com o CCR, quer com todas as outras
causas de morte, j4 outros trés verificaram ndo existir essa mesma associagdo. As
razdes para a conclusao diferente a que chegaram estes estudos nao sdo ainda claros;
de facto, ndo apareceu haver uma variagdo significativa no estadio do cancro no
momento do diagndstico, no sexo dos doentes, ou nas amostras pré vs. pds-diagnéstico
entre os estudos que mostraram haver uma associagdo em comparag¢do com aqueles
gue ndo mostraram. Trés dos cinco estudos que demonstram uma associagéo
estatisticamente significativa foram conduzidos fora dos Estados Unidos: um na
Escocia; um que incluiu participantes da Dinamarca, Franga, Alemanha, Grécia, Italia,
Paises Baixos, Noruega, Espanha, Suécia e Reino Unido (European Prospective
Investigation into Cancer and Nutrition); e um no Jap&o. No entanto, e dada a variagédo
da latitude e da dieta entre os varios participantes, torna-se dificil tirar conclusdes
definitivas sobre a potencial associagdo inversa entre a 25 (OH) D e a sobrevivéncia
[14]. Para tal, dever-se-4, entdo, ter em conta as varias meta-analises recentemente
realizadas. Estas tém, entdo, demonstrado que niveis mais elevados de 25 (OH) D estao
inversamente relacionados, quer com o risco de mortalidade de cancro-especifica, quer

com o risco de mortalidade global entre os doentes com CCR [32-34].
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Resumindo:

Quadro 1: Esquema resumo.
Quadros a laranja: ha evidéncia cientifica do efeito da vitamina D.
Quadros a azul: ndo ha evidéncia cientifica.

Adenoma colo-retal Cancro Colo-retal

- Incidéncia
Incidéncia

Mortalidade

18



VITAMINA D NA GASTRENTEROLOGIA: PROFILATICA, TERAPEUTICA OU SECUNDARIA?

Papel da Vitamina D na Doenca Inflamatoria Intestinal

A colite ulcerosa (CU) e a doenca de Crohn (DC), conhecidas em conjunto como
doencas inflamatodrias intestinais (DIl), sdo doencas crénicas, caracterizadas por uma
inflamag&o cronica progressiva ou remitente do trato gastrointestinal. A prevaléncia de
ambas as condic8es tem vindo a aumentar aos longos dos ultimos 50 anos, com a DC
a afetar 50-200/100000 pessoas e a CU a afetar 120-200/100000 pessoas por ano [35].
Embora a etiologia precisa permaneca ainda pouco clara, um dos mecanismos
patogénicos chave no seu desenvolvimento é a existéncia de uma resposta imune
inadequada aos antigénios entéricos por parte de um hospedeiro geneticamente
suscetivel [36]. Apesar da identificacdo de cerca de 100 loci genéticos associados a DC
ou a CU, que podem afetar tanto as respostas imunes inatas ou adquiridas, como a
funcéo de barreira intestinal [37,38], o risco de desenvolvimento de DIl atribuivel a
fatores genéticos é inferior a 25% [36]. Assim sendo, outros fatores, ainda
desconhecidos, quer genéticos, quer ambientais parecem desempenhar um papel

importante na patogénese destas doencgas.

Varios estudos realizados tém vindo a constatar que a vitamina D pode ser um
importante fator de risco ambiental no desenvolvimento da DIl. Em primeiro lugar,
estudos ambientais realizados tém sugerido que 0s niveis mais baixos de vitamina D
associados a uma reduzida exposicao solar (com destaque para a radiacdo UV B)
poderiam ser responsaveis pelo gradiente norte-sul, observado na incidéncia da DII. Isto
€, quanto mais proximos do equador, menor é a incidéncia de DII. Em segundo lugar,
outros estudos verificaram a existéncia de uma ligagéo entre os polimorfismos do recetor
da vitamina D (VDR) e a maior suscetibilidade para DIl. Em terceiro lugar, verificou-se
gue a deficiéncia em 1,25 (OH) 2D3 associada a um VDR nao funcional em modelos de
ratos aumentava a gravidade da colite induzida por sulfato de sédio dextrano, e que a
administracao de 1,25 (OH) 2D3 suprimia a expressao de varios genes relacionados
com o TNF- alfa [39].

Polimorfismos do VDR na Doenca inflamatéria intestinal

Os polimorfismos do VDR podem interferir com o sistema imunitario e, desta
forma, contribuirem para um aumento da suscetibilidade ao desenvolvimento da DIl. Na
verdade, os polimorfismos do VDR foram identificados em vérias doengas, tais como no
cancro, na asma e em varias doencas renais. Os polimorfismos mais estudados, até a
data, foram: o Bsml, o Fokl, o Taqgl e o Apal. No entanto, os resultados dos varios

estudos em doentes com DIl sdo contraditorios.

19



VITAMINA D NA GASTRENTEROLOGIA: PROFILATICA, TERAPEUTICA OU SECUNDARIA?

Num estudo em doentes com DII, investigou-se a presenca das quatro variantes
do VDR e somente a variante Fokl (genoétipo "ff") foi significativamente mais frequente

em pacientes com DIl [40].

Por outro lado, duas meta-andlises, recentemente realizadas, sobre a possivel
associacao entre os polimorfismos do VDR e a DIl obtiveram resultados diferentes
[41,42]. Xue et al verificaram que o gendtipo "tt" da variante Tagl estava associada a um
maior risco de desenvolvimento de DC em europeus, assim como, a um maior risco
tanto de DC como de CU em homens asiaticos, enquanto o gendtipo "ff* da variante
Fokl estava associada a um risco significativo de CU em asiaticos. Também se
constatou que a presenca da variante Apal constituia um fator protetor contra o
desenvolvimento de DC [41]. Em contraste, Wang et al concluiram que as variantes Taq|

estavam associadas a um risco diminuido de CU em caucasianos [42].

Assim sendo, poder-se-a entao dizer, que a influéncia dos polimorfismos do VDR
no risco de desenvolvimento de DIl ainda ndo esta bem definida sendo, portanto,

necessaria a realizacao de mais estudos [40].

Vitamina D como fator de risco para o desenvolvimento de DIl

Desde os finais dos anos 70, realizaram-se varios estudos sobre a relagédo entre
os niveis de vitamina D e a DIl, com diferentes abordagens metodoldgicas e
consequentemente resultados diferentes. Ao comparar doentes com DIl com individuos
saudéaveis nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas nos niveis
séricos de 25 (OH) D3 em 6 estudos realizados. Apesar disso, noutros estudos foram
encontrados niveis séricos mais baixos em doentes com DC desnutridos, em doentes

com DC apos ressecdes intestinais e em dois estudos envolvendo doentes com DC.

Comparando os niveis de 25 (OH) D3 em doentes com DC e com CU, verificou-
se que, enquanto nuns estudos ndo foram encontradas diferengas estatisticamente
significativas, noutros os doentes com DC apresentavam niveis mais baixos de vitamina
D que os com CU [40].

Estudos que utilizaram a forma ativa da vitamina D (1,25 (OH) 2D3) como
parametro de comparacao obtiveram também resultados equivocos. Se uns mostraram
ndo haver uma diferenca significativa entre doentes com DIl e individuos normais

[43,44], outros mostraram exatamente o contrério, isto €, que concentragbes mais
baixas de 1,25 (OH) 2D3 eram encontradas em doentes com DC e CU. [45, 46].

Assim sendo, e apds uma série de estudos com resultados contraditérios sobre

o papel da vitamina D na DII, dados mais conclusivos foram conseguidos mudando a
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metodologia e utilizando os valores de referéncia de vitamina D, como parametro de
comparacao (nivel séricos de vitamina D acima de 30ng/ml: niveis normais; niveis entre
15 e 30 ng/mL: insuficiéncia de vitamina D; e niveis inferiores a 15 ng/mL: deficiéncia de
vitamina D). Com base nesta alteracéo, e recorrendo aos dados de 27 estudos feitos, a
deficiéncia de vitamina D foi encontrada em 8-100% dos doentes com DC e em 15-60%
dos doentes com CU; ja a insuficiéncia em vitamina D foi encontrada em 12-72,3%, dos

doentes com DC ou DIl em geral, e em, 7-64% dos doentes com CU [40].

Todavia, e dado que os estudos que avaliam os niveis de vitamina D em
pacientes com DIl foram todos conduzidos apés o inicio da doenca ou apds o
diagndstico estabelecido, ndo € claro se a deficiéncia de vitamina D € a causa ou a
consequéncia da doenca. De facto, a patogénese da hipovitaminose D em doentes com
DIl pode resultar de varios mecanismos, tais como: uma reduzida exposi¢éo solar; uma
baixa ingestdo oral de vitamina D; uma ma absorcéo intestinal ou uma alteragéo da
circulacdo entero-hepética, resultantes das ressecoes ileais, e/ou de uma enteropatia

perdedora de proteinas [47].

\

Assim, e numa tentativa de elucidar quanto a verdadeira etiologia da
hipovitaminose D na DI, foi realizado um estudo sobre a capacidade de absor¢éo
intestinal de vitamina D em individuos saudaveis e em doentes com DC. Neste estudo,
42% dos doentes com DC eram deficientes em vitamina D, enquanto 29% eram
insuficientes; 12 h apo6s a administracdo de 50000 Ul de vitamina D2, os niveis
circulantes deste metabolito foram significativamente mais baixos em doentes com DC,
comparando com individuos saudaveis, indicando uma redugéo significativa de 30% da
capacidade de absorc¢éo de vitamina D2 [48]. Esta reducdo da capacidade de absorgéo

intestinal também foi corroborada noutros estudos realizados [40].

Outros estudos avaliaram a possivel relacéo entre a exposi¢éo solar (essencial
na sintese da vitamina D) e o risco de desenvolvimento de DC ou CU. Nerich et al.
constataram que uma maior exposicao solar estava associada a um risco significativo
menor de DC [49], tendo-se também verificado que a administracao oral de vitamina D
ndo estava associada a uma diminui¢cdo do risco de desenvolvimento de DC ou CU
[50].Para além da relacdo entre a exposigéo solar e o risco de desenvolvimento de DC,
comecou-se a verificar que uma reduzida exposicao solar estava associada a um pior
prognostico da doenca. Num estudo norte-americano recente, foi entdo estudada a
influéncia da exposicdo solar sobre as taxas de hospitalizacdo, o tempo de
hospitalizacdo e ndmero de cirurgias, num elevado numero de doentes com DII.

Verificou-se, entdo, que uma baixa exposi¢ao solar estava associada a hospitalizagbes
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mais longas em todos 0s grupos, assim como, a um maior nimero de cirurgias e de

mortes nos doentes com DC [51].

Por fim, num estudo prospetivo de coorte (Nurses' Health Study) foi avaliada se
a hipovitaminose D poderia, por si sO, ser um fator de risco para o desenvolvimento de
DIl. Os autores mostraram, entdo, que niveis séricos mais elevados de vitamina D
estavam associados a uma reducdo estatisticamente significativa do risco de
desenvolvimento de DC, mas ndo de CU em mulheres, sugerindo assim, que 0s niveis

séricos de vitamina D desempenham um papel na patogénese da DC [52].

Vitamina D e progndstico da DII

Varios estudos sobre a relacdo entre os niveis de vitamina D e o progndstico
clinico em doentes com DIl tém sido publicados. H&a cerca de 30 anos, verificou-se que
os niveis de 25 (OH) D3 em doentes com DC ativa eram menores do que na DC latente.
Vinte anos mais tarde, outro estudo mostrou que os baixos niveis séricos de 25 (OH)
D3 na DI, resultavam da duracdo e da atividade da doenga [40]. Esta associacao
inversa entre a atividade da doenca e os niveis séricos de 25 (OH) D3 foi confirmada
num pequeno estudo prospetivo em doentes com DC [53] e num estudo retrospetivo em
doentes com DIl [47]. Neste ultimo estudo, os baixos niveis séricos de 25 (OH) D3 foram
associados a uma maior atividade da doenca, tanto de DC como de CU, mas ndo a um
maior namero de hospitalizagbes. Para além disso, constatou-se que os niveis baixos
de vitamina D estavam associadas a uma menor qualidade de vida dos doentes com
DC, mas néo nos doentes com CU. Por fim, e num estudo numa populagdo com DII,
verificou-se uma associagao inversa entre os niveis de vitamina D e a calprotectina fecal
(marcador de inflamacéo intestinal), assim como, uma auséncia de relacdo entre os

niveis de PCR e os niveis de vitamina D [54].

Contudo, é importante realcar, que também foram feitos estudos em que néo foi
possivel demonstrar a associacao inversa entre os niveis de vitamina D e a atividade da
doenca [40].

Por outro lado, num outro estudo prospetivo envolvendo 3.217 doentes com DI,
0s niveis baixos de vitamina D (<20 ng/mL) foram associados a um maior risco de
hospitaliza¢des e de necessidade de cirurgia, tanto em doentes com DC como CU. Para
além disso, num subgrupo de doentes com DC, houve uma associacao inversa entre 0s
niveis de vitamina D e de PCR. [55].

Um estudo recente investigou a relacéo entre os niveis de vitamina D e a duragéo

da terapia anti-TNF em doentes com DII, tendo-se entdo constatado, que niveis mais
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baixos de vitamina D estavam associados a perda de resposta durante o tratamento de

manutencao, e que o0s hiveis de vitamina D aumentavam com a terapia anti-TNF [56].

Papel terapéutico da vitamina D na DIl

Véarios estudos tém sido realizados com o intuito de avaliar o possivel uso
terapéutico da vitamina D na DII.

Num destes estudos, Miheller et al. investigaram o efeito da suplementagcéo da
vitamina D (1,25 (OH) 2D3, 1000 Ul/dia versus 25 (OH) D, 2 x 0,25 ug alfacalcidol /dia)
em doentes com DC em remisséo clinica (CDAI <150). Ambos 0s grupos receberam
suplementacdo de célcio oral (1000mg / dia). Apds 6 semanas, as pontuacdes médias
CDAI e IBDQ, bem como as concentra¢cdes de PCR, diminuiram apenas no grupo
tratado com a forma ativa da vitamina D. Contudo, esta diferenca desapareceu na

semana 52 do estudo [57].

Jorgensen et al. realizaram um ensaio clinico randomizado, duplo-cego para
avaliar o possivel beneficio da vitamina D no tratamento da DC. Um grupo recebeu 1200
Ul de vitamina D por dia e outro recebeu placebo. Constatou-se, depois, que 0 grupo
gue recebeu vitamina D diariamente, apresentava niveis mais elevados de vitamina D,
contudo, a diminuicdo do risco de recaida ndo era significativa (13% versus 29%,
P=0,06) [58]. Num outro ensaio clinico, Bendix-Struve et al. constataram que 0 grupo
suplementado com vitamina D apresentava niveis mais elevados de IL-6 e aumento da
proliferacdo de células T CD4+ [59].

Mais recentemente foram realizados dois estudos sobre os possiveis efeitos
terapéuticos da vitamina D. Num dos estudos, com 18 doentes com DC ativa, Yang et
al. constataram que uma suplementacdo de vitamina D, que garanta niveis séricos
superiores a 40ng/ml, aumentava significativamente os seus niveis séricos, diminuia o
score CDAI e melhorava o score IBDQ. No outro estudo, verificou-se que as células
dendriticas dos doentes com DC suplementados com vitamina D, por um lado, exibiam
uma menor expressdo de CD80 e por outro, apresentavam uma menor producao de
citocinas inflamatérias envolvidas na patogénese da DC (IL-10, IL-1B e IL-6) [40].

Apesar dos resultados de alguns dos estudos realizados sugerirem um possivel
efeito terapéutico da vitamina D, e dado que o seu uso como terapia adjuvante na DII
seria relativamente facil de implementar, mais estudos sao necessarios, de forma a
esclarecer melhor 0 seu mecanismo de agéo, assim como, quais os doentes que mais

beneficiariam com o seu uso [60].

23



VITAMINA D NA GASTRENTEROLOGIA: PROFILATICA, TERAPEUTICA OU SECUNDARIA?

Papel da Vitamina D na Doenca Hepatica

A deficiéncia em vitamina D tem sido frequentemente observada na doenca
hepatica crénica, sendo que até 93% dos doentes apresentam algum grau de
insuficiéncia em vitamina D. Independentemente do grau da doenca hepatica (ligeira ou
grave), praticamente todos os doentes tém niveis de vitamina D inferiores ao normal,
embora uns em maior grau que outros. Por outro lado, a deficiéncia de vitamina D na
doenca hepatica cronica tém sido associada a um aumento da mortalidade, a uma maior
suscetibilidade ao desenvolvimento de infecbes bacterianas, a uma maior incidéncia de

complicacdes da hipertensdo portal e a uma maior gravidade da fibrose hepatica.

Constatou-se também a existéncia de uma possivel associacdo entre a
deficiéncia em vitamina D e o desenvolvimento/evolu¢édo da doenga hepética gorda néo
alcodlica (DHGNA) e da hepatite C cronica (HCC). O papel da vitamina D na patogénese
de ambas ainda ndo est4d completamente elucidado, contudo, parece que o0 seu
envolvimento na ativagéo e regulagéo do sistema imune inato e adquirido e o seu efeito
anti-proliferativo pode explicar, pelo menos em parte, a sua relacdo com a doenca

hepatica crénica [61].

A DHGNA é uma patologia hepética que engloba um largo espetro de alteracdes
histologicas: esteatose hepatica, esteato-hepatite, fibrose e a cirrose hepética e ocorre
em individuos sem histéria de consumo excessivo de alcool. A sua prevaléncia tem
aumentado significativamente nos ultimos anos, com especial énfase nos paises
desenvolvidos, tendo-se mesmo tornado a doenca hepatica crénica mais comum no
mundo. Afeta cerca de 20-35% dos adultos a nivel global, sendo que 10-20% destes
desenvolvem esteato-hepatite ndo alcodlica, a variante clinica mais severa da DHGNA.
O desenvolvimento desta variante aumenta, consequentemente, o risco de evolucao
para cirrose hepatica ou carcinoma hepatocelular (CHC), estando portanto associada a
um pior prognéstico [62]. Dado que a sua patogénese esté intimamente relacionada com
a resisténcia a insulina, o seu desenvolvimento tem sido associado aos varios
componentes da sindrome metabdlica, tais como, dislipidemia, obesidade, diabetes
mellitus tipo Il, e hipertenséo arterial. Consequentemente, a DHGNA é considerada uma

das manifestacdes clinicas da sindrome metabdlica [63].

A infecdo pelo virus da hepatite C (VHC) €, de facto, um importante problema
de saude publica e uma das principais causas de desenvolvimento de doenca hepatica
cronica. De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude, pelo menos, 170 milhdes de
pessoas estdo infetadas em todo o mundo com o VHC (3% da populagdo mundial),

ocorrendo cerca de 3 a 4 milh6es de novas infecbes por ano. Dos individuos infetados
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com o VHC, cerca de 70-80% evoluem mesmo para HCC, estando tal associado a um
risco aumentado de desenvolvimento de fibrose, cirrose, doenca hepatica em fase
terminal e CHC. Note-se que, a HCC, é considerada a causa mais comum de transplante
hepéatico [64].

Papel da Vitamina D na HCC

Estudos recentes mostraram que cerca de 46% a 92% dos doentes com HCC
tém niveis baixos de vitamina D, e que mais de 25% apresentam mesmo deficiéncia
grave. Pensa-se que a elevada incidéncia de deficiéncia em vitamina D nestes doentes
se possa dever ao efeito direto ou indireto do VHC sob a hidroxilagdo da vitamina D,
através da inducdo de determinadas citocinas e/ou do stress oxidativo ou através da

diminuicdo da producéo de 7-desidrocolesterol, um precursor endégeno da vitamina D.

Por outro lado, sabe-se que a vitamina D inibe a fibrose, modula a resposta
imune inata e adquirida, aumenta a producao de péptidos antimicrobianos e que inibe a
producdo de citocinas pro-inflamatorias. Esta sua acdo anti-inflamatéria pode, entéo,
explicar o aumento da eficacia do tratamento da hepatite C crénica com IFN e ribavirina,
apos a administragdo de suplementos de vitamina D, uma vez que as citocinas pro-
inflamatérias e as quimiocinas promovem a persisténcia do VHC [61]. Sabe-se também,
gue uma baixa relagdo Thl / Th2 é um fator independente de uma resposta viral
sustentada (RVS) no tratamento do gendtipo 1 do VHC [65], e que a vitamina D favorece

os linfécitos Th2 neste balanco [66].

Na verdade, varios estudos in vitro tém demonstrado o possivel uso da vitamina
D, como agente antivirico. Gal-Tanamy et al. constataram que a vitamina D aumentava
a expresséo de VDR e que inibia a replicacdo do VHC ao nivel dos hepatocitos, através
da inducéo da expressao do IFN beta e do MxA. Ou seja, a vitamina D pode ser mesmo
considerada um mediado antiviral natural, e a administracdo de suplementos de
vitamina D pode ter um efeito sinérgico no tratamento antivirico da HCC [67]. Por outro
lado, estudos clinicos recentes descreveram uma associagdo significativa entre os

polimorfismos do VDR e a resposta ao tratamento com IFN / ribavirina na HCC.

A importancia da vitamina D na HCC foi também avaliada noutros estudos que
associaram a deficiéncia em vitamina D a um maior grau de necrose e fibrose, bem
como a uma menor probabilidade de obter uma resposta viral sustentada no tratamento

com IFN.
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De facto, praticamente todos os doentes que apresentavam deficiéncia grave em
vitamina D n&o obtiveram uma RVS, enquanto 50% dos doentes com niveis normais ou

levemente diminuidos obtiveram uma RVS [61].

Contudo, e apesar de todos estes achados, ha estudos realizados em que néo
foi possivel estabelecer uma associacao entre os niveis de vitamina D e a RVS ou a
fibrose [68,69].

Os resultados obtidos em duas meta-analises recentes foram também
contraditorios. Enquanto, Garcia-Alvazez M et al. constataram que o diagndstico de
fibrose hepatica avancada era cerca de duas vezes superior quando 0s niveis séricos
de vitamina D eram < 10 ng / mL e que as taxa de RVS era também duas vezes superior
nos doentes com niveis séricos de vitamina D> 20 ng / mL [70], Kitson MT et al.

concluiram que n&o havia uma relagéo entre os niveis de vitamina e a taxa de RVS [69].

Uma explicagdo possivel para as discrepancias nos resultados obtidos nos
diferentes estudos pode estar relacionada com os métodos utilizados para a medicéo
dos niveis de vitamina D, que poderd ter levado a obtencdo de niveis diferentes de
vitamina D, consoante o método ou a molécula alvo usada. Assim sendo, mais ensaios
clinicos randomizados, com amostras suficientemente grandes e métodos de medicéo
adequados, para ambas as formas de vitamina D sdo necessarios para se chegar a uma
concluséo definitiva sobre se o uso de suplementos de vitamina D no tratamento da
HCC melhora a taxa de RVS [64].

Num outro estudo, verificou-se que a vitamina D aumentava a resposta ao
tratamento da HCC, melhorando a sensibilidade a insulina. A resisténcia a insulina &, de
facto, considerada um dos fatores mais importantes na previsdo da resposta dos
doentes ao tratamento como IFN e ribavirina, além de que, a vitamina D também é
conhecida por prevenir o desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2. Tais achados,
podem ser explicados pelo facto das células B- pancreaticas possuirem VDRs. Assim,
guando os niveis de vitamina D s&o baixos, ocorre uma alteracdo do calcio intra e

extracelular, com consequente interferéncia na libertagdo de insulina [61].
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Papel da Vitamina D na DHGNA

Na verdade, a maioria dos doentes com DHGNA néo apresentam evolucdo da
doenca de base, contudo alguns doentes irdo desenvolver esteato-hepatite e/ou cirrose
hepatica. A razdo para tais diferencas observadas na evolucdo da doenca permanece
ainda desconhecida [63].

Embora a patogénese da DHGNA néo seja ainda bem conhecida, a resisténcia
a insulina é um dos fatores chaves no seu desenvolvimento. Varios estudos realizados
até a data mostraram uma associagdo negativa entre o0s niveis de vitamina D e a
obesidade, a intolerancia a glicose, a resisténcia a insulina, a sindrome metabdlica e o
indice de massa corporal (IMC) [61]. Para além disso, a PTH, cuja secrecdo é
estimulada perante niveis baixos de vitamina D, tem sido associada ao desenvolvimento
de resisténcia a insulina e a um aumento dos reagentes de fase aguda [71]. A suportar
este facto, temos alguns estudos realizados, que mostraram que a administracdo de
vitamina D estava associada a aumento da secrecdo de insulina, assim como, a uma
diminuicdo da resisténcia a insulina em doentes com insuficiéncia renal em fase terminal
[61].

Por outro lado, os polimorfismos do VDR tém sido associados também a
resisténcia insulinica, tendo mesmo um efeito importante sobre a secre¢do de insulina
e sobre a concentragdo da glicose em jejum [72]. Estudos feitos em ratos mostraram
gue aqueles que tinham VDR nao funcionais eram mais propensos ao desenvolvimento
de esteatose hepdtica [73], e que a administracdo de vitamina D ativava o fator de
crescimento fibroblastico intestinal 15 (equivalente ao FGF19 humano). O FGF 19 é uma
hormona intestinal que impede a resisténcia a insulina e a obesidade, associada a uma
dieta rica em gordura, através da inibicdo da CYP7Al, enzima essencial na
fisiopatologia da esteatose hepatica [74]. Todos estes dados vieram, entdo, sugerir que
a vitamina D desempenha um importante papel no desenvolvimento da esteatose
hepatica, devido a sua intervencédo no metabolismo da glicose (enquanto niveis séricos
normais de vitamina D estdo associados a aumento da conversao da pro-insulina, niveis
mais baixos estdo associadas a disfuncdo das células B pancreaticas e a uma maior

prevaléncia de diabetes mellitus tipo 2).

Tal como na HCC, os niveis séricos de vitamina D sdo mais baixos em doentes
com DHGNA, do que em individuos saudaveis. Por outro lado, foi observado que a
deficiéncia de vitamina D, comum em doentes obesos, dever-se-ia a sua acumulagéo

no tecido adiposo.
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Em diferentes estudos recentes, os niveis de vitamina D foram inversamente
correlacionados com a gravidade da esteatose e com o desenvolvimento de
necroinflamacéo e de fibrose hepética independentemente da idade, do sexo, do IMC,
e da presenca da sindrome metabdlica [61]. Num estudo clinico recente, Targher et al
mostraram que os niveis de vitamina D influenciavam o desenvolvimento e evolu¢do da
esteatose hepatica, assim como, as carateristicas histopatoldgicas. Isto €, os doentes
com niveis mais baixos de vitamina D apresentavam maior grau de inflamacao e de
fibrose hepética, independentemente da presenca dos outros componentes da

sindrome metabdlica [75].

Por outro lado, a deficiéncia em vitamina D tem sido associada a um aumento
dos marcadores de inflamacéo sistémica, assim como a administracdo de suplementos
de vitamina D tem sido associado a uma diminuigdo dos marcadores inflamatorios, bem
como, a um aumento das citocinas anti-inflamatérias. De notar que, esta provado que a
inflamacao sistémica desempenha um papel central na patogénese e na evolucao da

esteatose hepética [61].
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Conclusao:

Os efeitos pleiotropicos da vitamina D sugerem uma relacdo entre a sua
deficiéncia e inimeras doencgas cronicas, tais como: a diabetes mellitus, as doencas
cardiovasculares, as doencas autoimunes e infeciosas, varios tipos de cancro e as

doencas hepéticas cronicas.

Em relacdo ao CCR e a DI, os diferentes estudos sugerem que a vitamina D
desempenha um importante papel no desenvolvimento de ambas as patologias.
Contudo, a utilidade do uso da vitamina D como medida terapéutica ou profilatica
permanece ainda por esclarecer. Assim, e dado que o0 seu uso terapéutico seria
relativamente simples e barato, torna-se imperativo a realizacdo de mais estudos, a fim
de determinar quais os individuos que mais beneficiariam com o0 seu uso como

terapéutica adjuvante.

No caso das doengas hepaticas cronicas, a deficiéncia em vitamina D tem sido
associada, em varios estudos realizados, a um maior risco de complicagbes de
hipertensdo portal, a uma maior mortalidade, ao aumento da gravidade histologica da
DHGNA e do CHC, e a uma menor probabilidade de resposta ao tratamento da HCC.
Na verdade, os estudos clinicos sugerem que estes parametros podem melhorar com o
uso profilatico ou terapéutico da vitamina D; no entanto, estudos prospetivos,
randomizados e controlados com placebo sdo ainda necesséarios para estabelecer

conclusdes mais firmes.
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