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E Oficial: Vitamina D Reduz a Incidéncia de Autoimunidade
E uma breve revisao do crescente corpo de conhecimento sobre a vitamina D
por Michael Passwater

OMNS (17 de fevereiro de 2022) O estudo de Vitamina D e Omega 3 (VITAL) conduzido por
Harvard, recentemente publicado, mostra resultados significativos (22%) e estatisticamente
significativos (p = 0,05, taxa de risco = 0,78 IC 95% = 0,61 - 0,99 ) reducdo da incidéncia de
doenga autoimune em idosos que tomam 2.000 Ul (50 mcg) por dia durante 5 anos. [1] Este
foi um grande estudo nacional envolvendo 12.786 homens com 50 anos ou mais e 13.085
mulheres com 55 anos ou mais. Foi um estudo randomizado duplo-cego, controlado por
placebo. O British Medical Journal observa: "A importancia clinica deste estudo é alta porque
sao suplementos bem tolerados e ndo tdxicos, e faltam outros tratamentos eficazes para
reduzir a incidéncia de doencas autoimunes". Em 2017, o National Institutes of Health (NIH)
estimou que 23,5 milhdes de americanos, mais de 7% da populagao, sofriam de uma doenga
autoimune. O NIH observou que a prevaléncia parecia estar aumentando. [2]

llustrando a alta prevaléncia de deficiéncia e insuficiéncia de vitamina D nos EUA, 13% dos
participantes do estudo VITAL tinham niveis de vitamina D < 20 ng/mL (50 nmol/L) no inicio
do estudo, e 45% tinham niveis < 20 ng/mL (50 nmol/L) no inicio do estudo. 30 ng/mL (75
nmol/L). Um subgrupo de participantes (1.644 pessoas) teve os niveis de vitamina D testados
um ano apos o inicio do estudo. No total, os participantes que tomaram 2.000 Ul de
vitamina D tiveram um aumento de 40% nos niveis de vitamina D para 41,8 ng/mL (104,5
nmol/L), enquanto os participantes do grupo placebo de dleo de soja permaneceram
semelhantes a linha de base (30,7 ng/mL, 77,1 nmol/L). Os pontos fortes deste estudo
incluem seu tamanho e diversidade; seu projeto como um estudo prospetivo, controlado por
placebo e randomizado - o "padrdo ouro" para estudos de drogas médicas; sua medicao
inicial dos niveis sanguineos de vitamina D e testes de acompanhamento de uma amostra de
participantes, em vez de depender de estimativas de ingestdo; o uso de uma dose
significativa e segura mais que o dobro da RDA dos EUA para vitamina D e sua duragao com
um tempo médio de acompanhamento de 5,3 anos.

Os "valores P" sdo uma express@o do grau de probabilidade de que os resultados de um
experimento testando uma hipdtese sejam devidos ao acaso. De um modo geral, quanto
menor o valor P, maior a confiabilidade dos dados.

Mas os estudos de nutrientes requerem abordagens diferentes dos estudos de

drogas. [3,4,5] Um ponto fraco do estudo VITAL foi a auséncia de avaliacao de nutrientes
sinérgicos. Além disso, com a apreciagao do principio de individualidade bioquimica de
Roger Williams, [6] teria sido interessante e Util comparar os resultados para cada faixa de
niveis de vitamina D alcangados apds a intervengao de dose fixa (por exemplo, estratificar os
participantes pelos niveis de vitamina D alcangados < 20, 20-29, 30-39, 40-49, 50-59). No
entanto, isso exigiria mais medi¢des, aumentando assim o custo do ensaio.



Os 3 Ds para avaliagcGes de vitamina D (e qualquer nutriente):

Dose - quanto do nutriente atingiu o sangue/tecido; se o individuo atingiu e manteve niveis
suficientes ou terapéuticos.

RDA dos EUA (2010) Recomendacdo de 220 Suplementagdo pessoal de D3
especialistas em de 193 especialistas em
vitamina D [7] vitamina D [7]

*exclui o professor que toma
200.000 Ul/dia para doenca

autoimune
0-12 meses 400 Ul/dia Intervalo = 0 - 50.000 Ul/dia
1-70anos 600 Ul/dia 29 toma > 10.000 Ul/dia
mais de 71 anos 800 Ul/dia 2000 - 4000 Ul/dia Média = 5.175 Ul/dia
Grévida ou Mediana = 4.000 Ul/dias
600 Ul/dia Modo = 4.000 Ul/dia
Amamentando

Pessoas com doenga renal devem monitorar os niveis de vitamina D de perto

Ajustar a exposi¢ao a luz solar, ingestao de D3 e cofatores para manter os niveis de
vitamina D na faixa de 40-60 ng/mL esta associado a menor risco de autoimunidade,
doencas respiratdrias e outras doencas. Niveis sanguineos de até 100 ng/mL sdo
geralmente seguros com vitamina K2 adequada.

Ingestdo didria necessaria de todas as fontes (luz solar, alimentagdo e/ou suplementagao)
de vitamina D para 97,5% das pessoas atingir: 20 ng/mL = 3.875 Ul D3 (97 mcg); 30 ng/mL =
6200 D3 (155 mcg) [7]

Duragdo - por quanto tempo os niveis suficientes ou terapéuticos foram mantidos. A
vitamina D tem extensos efeitos epigenéticos, impactando mais de 3.000 genes. Estima-se
gue até 3-4% do genoma pode ser influenciado pela vitamina D. Essas influéncias genéticas
podem ser especialmente importantes durante o desenvolvimento fetal. [8] A meia-vida da
forma ativa da vitamina D é de cerca de 4 horas, e a meia-vida da forma pré-hormonal da
vitamina D é de 2-3 semanas. No entanto, pode demorar ainda mais para que os efeitos das
proteinas de genes regulados positivamente e negativamente pela vitamina D tenham seu
impacto bioldgico. O conceito de "proteinas de longevidade" de Bruce Ames se

aplica. [9] Com a saturagdao de um conjunto completo de nutrientes, o metabolismo celular é
capaz de se expandir da producdo de apenas proteinas de sobrevivéncia para a produgdo de
proteinas adicionais que ele chamou de "proteinas de longevidade". Por essas razdes, é
importante manter a vitamina D na faixa saudavel de forma continua, em vez de esperar até
gue a doenca ocorra. Quando a terapia de resgate é necessaria, o calcifediol (250HD)
aumenta os niveis ativos de vitamina D mais rapidamente do que o colecalciferol (D3). [10-
12] (consulte http://www.orthomolecular.org/resources/omns/v17n17.shtml e http://www.
orthomolecular.org/resources/omns/v16n55.shtml para discussdes sobre suporte
nutricional em doencas criticas ).

Interagdes dinamicas - foram mantidos niveis suficientes de cofatores sinérgicos? O
magnésio é necessario em oito etapas do metabolismo da vitamina D. [13,14] A



selenocisteina intracelular também pode ser um fator limitante na produgao e fungao da
vitamina D. Aumentar a glutationa e a cisteina pode aumentar a produgado de vitamina D
mesmo sem ingestao de vitamina D ou exposi¢ao a luz solar. Por sua vez, a vitamina D
aumenta a produgdo de varias selenoproteinas. [15-17] A vitamina C e o zinco também
auxiliam nas a¢des da vitamina D, e é importante equilibrar a vitamina D com a vitamina K2
para garantir que o calcio mobilizado chegue onde é necessario, em vez de ser depositado
nas artérias. 100 mcg K2 para cada 5000 Ul D3 é uma boa propor¢ao para o bem-

estar. [18,19

Na pesquisa, os controles também importam. Este mesmo estudo VITAL também analisou os
efeitos da suplementacdo de 1.000 mg/dia de 6mega-3 versus placebo. Uma redugdo de
15% na incidéncia de doenca autoimune foi observada em comparacdo com o grupo
controle. No entanto, isso ndo atingiu significancia estatistica. Curiosamente, o azeite, que é
conhecido por ser anti-inflamatério e fonte de vitamina K, foi usado como placebo para
comparagdo. E possivel que a escolha de um placebo n3o inerte tenha diminuido o sinal do
verdadeiro beneficio da intervencdo com 6mega-3.

Vitamina D: influéncia no sistema imunoldgico

O estudo VITAL acrescenta um importante suporte sobre os beneficios da vitamina D para o
sistema imunoldgico. A vitamina D regula a homeostase do calcio e do fosfato no corpo. O
calcio é importante para muito mais do que ossos fortes. [20-23] O calcio ionizado
mobilizado é essencial para as contracdes musculares, impulsos nervosos, sinaliza¢do
celular, coagulagao sanguinea, fungdo imunoldgica e catalisa centenas de reagdes
enzimaticas em todo o corpo. Quase todas as células do corpo tém receptores de vitamina D
(VDRs). Intestino, osso, rim, glandulas paratireoides e células imunes (células T, células B,
células dendriticas, macréfagos) tém altos niveis de VDRs. A enzima CYP27B1 que produz a
forma ativa da vitamina D e o ligante para VDR também é amplamente expressa em muitas
células em todo o corpo. O figado e o rim produzem grande parte da vitamina D ativa no
corpo, no entanto, as células imunes ativadas também produzirdo 1,25(0D)2D quando o
substrato 250HD estiver presente para conversao no hormdnio ativo. O hormdnio da
paratiredide (PTH) regula a produgdo da forma ativa da vitamina D em células ndo imunes.

A vitamina D tem influéncias importantes em muitas fases no ramo inato do sistema
imunoldgico (celular, complemento, peptideos antimicrobianos, lectinas, aspetos ndo
produtores de anticorpos da imunidade), e também no ramo adaptativo do sistema
imunoldgico (aspetos produtores de anticorpos de imunidade). O ramo adaptativo do
sistema imunolégico tem duas fases principais. A fase efeitora envolve a produgao de
anticorpos, enquanto a fase reguladora envolve a remogao de células B que produzem
anticorpos que reagem de forma cruzada com células préprias. O bloqueio anticorpo-
antigeno e o encaixe da chave nem sempre sao exatos. Mesmo pessoas saudaveis tém
clones de células B auto-reativos. [24] Pode existir semelhanga entre um antigeno
"estranho" e um elemento de membrana da célula hospedeira ou um anticorpo pode se
sobrepor a por¢ao de membrana de um complexo neoantigeno-membrana. Quando as
células B com esses anticorpos de autorreagao ou autorreagao cruzada sao estimuladas a se
dividir em massa e produzir seus anticorpos, elas devem ser destruidas pelas células imunes



reguladoras (Tregs) para minimizar a autolesdo. Desequilibrio ou disfuncdo na fase
regulatoria da resposta imune adaptativa é o principal mecanismo de doengas autoimunes
em humanos. [25] Curiosamente, varias areas sensiveis do corpo, o cérebro, a cAmara
anterior dos olhos e os testiculos, sao desprovidas de respostas imunes adaptativas. O risco
de danos colaterais da producdo de anticorpos nessas areas € muito grande.

A forma ativa da vitamina D: [26,27]

Aumenta a producao de catelicidina e defensinas

Diminui a maturacao das células dendriticas, a expressdao de moléculas
apresentadoras de antigeno HLA DR e a expressao de moléculas de co-estimulagao,
como CD40, CD80 e CD86

Diminui os linfécitos Thl, Th9, Th17, diminuindo IL-2, IL-6, IFN-gama, IL-12, IL-17, IL-
23

Aumenta a produgado de Treg e a produgao da citocina IL-10

Aumenta a produgao e manuteng¢ao de células de memdria imunoldgica

O efeito geral é uma resposta imune inata mais forte e uma resposta imune adaptativa mais

segura.

Uma breve histdria de observacgdes clinicas sobre a vitamina D

Em 1903, Niels Ryberg Finsen recebeu o Prémio Nobel de Fisiologia e Medicina "em
reconhecimento a sua contribuicdo para o tratamento de doencgas... com radiacdo de
luz concentrada, pela qual abriu um novo caminho para a ciéncia médica". [28]
Sanatoérios e 6leo de figado de bacalhau foram tratamentos comuns para tuberculose
e outras infecdes por muitas décadas. [29]

Dois estudos na Carolina do Sul na Ultima década mostraram redugdes significativas
nos partos prematuros (57% menos 95% CI RR = 0,22 - 0,83 e 62% menos p = 0,002)
em mulheres com niveis de vitamina D = 40 ng/mL em compara¢do com mulheres
com niveis de vitamina D < 20 ng/mL. [30,31

Uma analise conjunta de mais de 2.300 mulheres > 55 anos de idade de um estudo
controlado randomizado e um estudo de coorte prospectivo mostrou que
participantes com nivel de vitamina D = 40 ng/mL tiveram um risco 67% menor de
cancer invasivo em comparagao com participantes com vitamina D nivel < 20

ng/mL. [32] Resultados semelhantes foram observados com cancer de mama quando
pessoas com niveis de vitamina D > 60 ng/mL foram comparadas a pessoas com
niveis de vitamina D < 20 ng/mL. [33]

Em 2018, o grupo de pesquisa do estudo VITAL publicou uma conclusao de que 2.000
Ul de vitamina D suplementar por dia nao tiveram impacto no risco de

cancer. [34] No entanto, seus dados mostram uma redugao de 25% no risco de
cancer ap6s os primeiros 2 anos do estudo. [35]

Uma meta-analise de 32 estudos foi publicada em 2014 mostrando um risco maior de
mortalidade por todas as causas em pessoas com nivel de vitamina D = 30 ng/mL em
comparagdo com aquelas com nivel de vitamina D > 30 ng/mL (Hazard Ratio=1,9,
95% Cl=1,6 - 2,2, p=0,001). [36]

Da Tuberculose ao COVID



Resumo

o

Dois estudos espanhdis recentes sobre o tratamento da Covid-19 aguda
mostraram a eficacia do calcifediol para reduzir a admissao na UTl e a
mortalidade. [11-12

Em fevereiro de 2022, um estudo retrospectivo em Israel de 253 adultos
consecutivos admitidos no hospital para tratamento de infegao por SARS-
CoV-2 com uma dosagem de vitamina D disponivel 14 - 730 dias antes da
admissdo mostrou maior risco de doenca grave (48,1% vs. 10%) e 6bito
(25,6% vs. 5%) naqueles com niveis de vitamina D < 20 ng/mL vs. > 20
ng/mL. [33] Este foi um estudo de acompanhamento de um grande estudo
populacional retrospectivo controlado por casos associando a deficiéncia de
vitamina D a um risco maior de infe¢ao por Covid-19. [37,38] Estudos em trés
paises diferentes mostraram uma associagao entre deficiéncia de selénio e
doenca grave por SARS-CoV-2 [39-41]. Embora as relagdes entre vitamina D e
selenoproteinas estejam agora estabelecidas, nenhum estudo medindo
selénio e vitamina D em pacientes com SARS-CoV-2 foi publicado.

Um estudo publicado em fevereiro de 2022 no México mostrou melhora na
sobrevida de pacientes de alto risco com SARS-CoV-2 admitidos no hospital
guando receberam suporte nutricional extra. [42] 7 (17,5%) de 40 pacientes
gue receberam tratamento padrdo morreram, enquanto 1 (2,5%) de 40
pacientes que receberam suporte nutricional especial morreu. O suporte
nutricional extra consistiu em:

= Complexo B: 10 mg de cianocobalamina, 100 mg de tiamina e 100 mg
de piridoxina administrados por via intramuscular a cada 24 horas nos
primeiros 5 dias.

* Um envelope tomado por via oral apds as refeicdes da manha e outro
apos as refeicdes da noite, diluidos em 400 mL de agua cada, durante
toda a intervencdo por no maximo 21 dias. Cada envelope continha:
Spirulina Maxima 2,5 g, acido félico 5 mg, glutamina 5 g, proteina
vegetal 10 g, levedura de cerveja, amaranto, acido ascorbico 1 g, zinco
20 mg, selénio 100 mcg, colecalciferol (D3) 2000 Ul, resveratrol 200
mg, acidos graxos 6mega-3 1 g, L-arginina 750 mg, inulina 20 g e
magnésio 400 mg.

» Probidticos: Saccharomyces boulardii 500 mg diariamente por 6 dias
por via oral

Uma série robusta de publicagdes de 2021 mostrou os beneficios da vitamina
D para o Covid-19 e outras doengas importantes. Consulte "Principais artigos
sobre vitamina D em 2021: beneficios ignorados no momento em que sao
mais necessarios" por William B. Grant,

PhD http://orthomolecular.org/resources/omns/v18n02.shtml

A vitamina D é importante para uma ampla gama de fungdes na biologia humana desde a
concepgao. Agora temos mais evidéncias apontando para a importancia de manter um nivel
de vitamina D na faixa de 40-60 ng/mL, além de manter niveis adequados de nutrientes
sinérgicos para combater infe¢des, sustentar uma imunidade util e também prevenir reacdes
autoimunes prejudiciais.
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Medicina Nutricional é Medicina Ortomolecular

A medicina ortomolecular usa terapia nutricional segura e eficaz para combater
doencas. Para mais informagdes: http://www.orthomolecular.org




