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RESUMO: Introducéo: A SIDA é uma doenca causada pelo virus HIV, que afeta os
linfécitos T, células do sistema imunoldgico. Pacientes portadores da SIDA tiveram
sua sobrevida aumentada apoés a utilizacdo de medicamentos antirretrovirais, porém
foi observada a redugdo dos niveis de vitamina D, associada ao uso desses
medicamentos. A vitamina D é um imunomodulador com efeitos nas respostas imunes
e a sua baixa concentracdo estad relacionada com a aceleracdo, progressaoe
mortalidade pela doenca. Metodologia: Para a obtencdo dos artigos, foi realizada
uma busca atraves das palavras-chaves Cholecalciferol, AIDS, HIV nas plataformas
PubMed e BVS, onde foram encontrados um total de 309 artigos. Apds a utilizacéo
dos critérios de inclusédo e critérios de exclusédo, selecionamos um total de 8 artigos
para o desenvolvimento desta reviséo integrativa. Resultados: foram utilizados como
critério de incluséo, publicacbes dentro do periodo de 10 anos, ensaio clinico, teste
controlado e aleatorio, idioma em inglés, além de materiais gratuitos e na integra. Os
critérios de excluséo utilizados foram artigos duplicados, artigos que nao estavam na
integra, materiais ndo gratuitos e artigos que fugiam do tema central. Concluséo: Os
estudos citados explicam o mecanismo de acao da vitamina D e a importancia frente
ao sistema imunoldgico, especialmente em pacientes portadores da SIDA. Estudos
demonstraram que a suplementacéo de colecalciferol em dosagem adequada pode
ser eficaz e auxiliar no tratamento de portadores do virus HIV.

Palavras-chave: Colecalciferol, SIDA, HIV
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ABSTRACT: Introduction: The AIDS is a disease caused by the HIV virus, which
affects the T lymphocytes, cells of the immune system. Patients with AIDS had their
survival increased after using antiretroviral drugs, but a reduction in vitamin D levels
associated with the use of these drugs was observed. Vitamin D is an
immunomodulator with effects on immune responses and its low concentration is
related to acceleration, progression and mortality from the disease. Methodology:
To obtain the articles, a search was performed using the keywords Cholecalciferol,
AIDS, HIV in the PubMed and VHL platforms, where a total of 309 articles were
found. After using the inclusion and exclusion criteria, we selected a total of 8 articles
for the development of this integrative review. Results: the inclusion criteria used were
publications within a period of 10 years, clinical trial, controlled and randomized trial,
language in English, in addition to free and complete materials. The exclusion criteria
used were duplicate articles, articles that were not in full, non-free materials and articles
that escaped the central theme. Conclusion: The studies cited explain the mechanism
of action of vitamin D and its importance to the immune system, especially in patients
with AIDS. Studies have shown that cholecalciferol supplementation in adequate
dosage can be effective and help in the treatment of HIV carriers.

Keywords: Cholecalciferol; AIDS, HIV

INTRODUCAO

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) € uma doenca
infectocontagiosa causada pelo virus Human Immunodeficiency Virus (HIV) e é
transmitida através de relacGes sexuais sem 0 uso de preservativos ou contato
sanguineo e/ou por produtos do sangue, a qual afeta a quantidade e funcbes dos
linfocitos T (células do sistema imunolbégico). Sdo sintomas caracteristicos da
patologia: febre, astenia e mialgia, podendo ser manifestados nas duas primeiras
semanas apos a infeccdo em na maioria dos casos.

Entre as complicagdes mais frequentes observadas, podem ser citadas a perda
de peso e a desnutricdo (GARCIA, 2000). Desde a sua descoberta, em 1981, as
pesquisas vém avancando cada vez mais e a partir de novas evidéncias, surgem mais
informacdes que auxiliam na conduta dos profissionais de saude e ajudam a melhorar
a qualidade de vida, além de aumentar a sobrevida dos infectados.

De acordo com Eckard e colaboradores (2017), pacientes portadores da SIDA
tiveram sua sobrevida aumentada apdés a utilizacdo de medicamentos antirretrovirais
(ART), porém foi observada a reducdo dos niveis de vitamina D, associada ao uso
desses medicamentos, que esta comumente relacionada ao desenvolvimento de

doencas crbnicas, além da progressao da doenca e mortalidade.



Dados publicados recentemente demonstram que existem muitos beneficios ao
melhorar os niveis de vitamina D em pacientes infectados pelo virus HIV através da
suplementacao, incluindo melhorias na imunidade inata, modulacdo da resposta
imunoldgica, modulacdo da resposta inflamatéria crénica e reducdo do risco de
eventos ndo relacionados a SIDA, como osteoporose, fraturas, doencas
cardiovasculares, diabetes entre outras (YIN, 2016).

Com base nas informacgOes obtidas ao longo do desenvolvimento desta
pesquisa, foram abordadas a importancia, influéncia e relevancia da suplementagao
de colecalciferol no sistema imunoldgico de pacientes portadores de SIDA, bem como
a relacdo dos seus niveis com o estado imunoldgico e os efeitos da suplementacéo
nesses pacientes. Poucos estudos abordam tal suplementacdo no tratamento de
pacientes portadores da SIDA, o que culminou em uma das motivacdes para o

desenvolvimento deste estudo.

METODOLOGIA

Para a obtencao dos artigos, foi realizada uma busca através das palavras-
chaves Cholecalciferol, AIDS, HIV juntamente do operador booleano “AND” nas
plataformas PubMed e BVS. Foram encontrados um total de 309 artigos que foram
filtrados e encaixados nos critérios de incluséo: artigos publicados nos udltimos 10
anos; ensaio clinico; teste controlado e aleat6rio; idioma em inglés; artigos gratuitos
e na integra e, critérios de exclusado: artigos duplicados; artigos que ndo estavam na
integra; materiais nao gratuitos e artigos que fugiam do tema central.

Foi realizada uma leitura minuciosa dos arquivos encontrados e aplicados os

critérios de inclusédoe excluséo, dos quais 5 artigos finalmente foram selecionados.



A coleta de dados ocorreu entre os meses de agosto e setembro de 2021. O

guantitativo de trabalhos encontrados juntamente com o procedimento de coleta de

dados, esta disponivel na tabela a seguir.

Tabela 1 — Critérios de inclusdo e exclusao
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RESULTADOS

Do total de 309 artigos encontrados no decorrer do desenvolvimento da

pesquisa, foram selecionados um total de 5 artigos. O quadro a seguir traz um resumo

dos artigos encontrados, constando nome dos autores e ano de publicagéo, base de

dados em que foram encontrados, tipo de estudo e seus objetivos.

Tabela 2 — Temas e autores dos artigos selecionados.

Ano de

publicacao/

Base de

dados

Tipo de estudo

Objetivo
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Autores

2019
ASHENAFI et.

al.

PubMed

Ensaio clinico
randomizado

Investigar se a suplementacao
nutricional didria com vitD 3 (5000
Ul) e fenilbutirato (PBA, 2 x 500
mg) poderia mediar os efeitos
benéficos no tratamento-

pacientes virgens de HIV.

2015

COELHO et. al.

PubMed

Ensaio clinico

randomizado

Avaliar as mudancas nos
parametros demograficos e
clinicos entre participantes com
niveis de vitamina D insuficientes,
apos a suplementacéo de

vitamina D padronizada.

2017

ECKARD et. al.

PubMed

Estudo

randomizado

Medir o efeito da suplementacéao
de colecalciferol em jovens
infectados pelo HIV. Individuos
infectados pelo HIV entre 8 a 25
anos de idade em TARC estavel
por = 12 semanas, com duragao
cumulativa de TARC = 6 meses,
nivel de RNA do HIV-1 <1.000
copias / mL , sem intencédo de

alterar o regime de cART.

2015

LACHMANN et.

PubMed

Ensaio clinico
comparativo

Determinar se existe um

mecanismo biolégico que explica
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al.

a associagao entre a progressao
da doenca pelo HIV e 0 aumento
da mortalidade com baixos niveis
circulantes de vitamina D, além
de determinar se a restauracao
dos niveis de vitamina D induziu
alteracdes funcionais das células
T importantes para a imunidade

antiviral.

2016
STALLINGS et.

al.

PubMed

Ensaio
randomizado

Determinar a seguranca e
eficacia de 12 meses de
suplementacao da vitamina D
diaria de 7.000 Ul (vitD 3) vs
placebo para sustentar o
aumento da 25-hidroxivitamina D
(25 (OH) D) sérica e melhorar o
estado imunoldgico em individuos

infectados pelo HIV.

Fonte: Autoria propria

12




DISCUSSAO

A deficiéncia de vitamina D é constantemente diagnosticada em pacientes
portadores da sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA). Esta deficiéncia
normalmente esta associada com a terapia antirretroviral (ART), e encontrada
especialmente em pacientes que fazem uso da terapia antirretroviral combinada
(CART), com medicamentos que contenham a substancia efavirenz. Outros fatores
também podem influenciar nos baixos niveis de vitamina D em pacientes portadores
do HIV, como obesidade, raca negra ou hispanica, insuficiéncia renal, pigmentacéo
da pele mais escura, latitude mais alta, ingestao alimentar inadequada de vitamina D
e menor exposicdo a luz ultravioleta (UV). A literatura vem mostrando que a
suplementacao de colecalciferol, forma mais biodisponivel da vitamina D, é eficaz para
aumentar os niveis de vitamina D plasmaticos, além de contribuir na modulacéo
imunolégica desses pacientes (HAVENS et al., 2012; MOODLEY et al., 2013).

Em pacientes portadores do virus HIV, o sistema imunolégico esta sob grande
estresse e uma dieta balanceada incluindo uma variedade de alimentos e nutrientes,
pode fortalecer a imunidade e manter o peso corporal adequado, evitando a
desnutrigédo energético-proteica. O suplemento nutricional colecalciferol (vitDs) possui
um conjunto de fungdes imunomoduladoras, que podem melhorar a imunidade inata
da mucosa e, simultaneamente, prevenir a ativacdo imune crénica e a desregulacao
causada pela imunidade adaptativa (ASHENAFI et al., 2019).

A vitamina D possui um papel impactante no sistema imunologico. Além de
estar expressa em células epiteliais, dendriticas e em macréfagos, o que sugere uma
modulacéo local, a mesma possui sinalizacdo por meio do gene VDR, receptor de
vitamina D, expresso de forma abundante no organismo. A vitamina D & um
imunomodulador potente com efeitos nas respostas imunes adaptativas e inatas que
podem desempenhar um papel proeminente no controle de patégenos intracelulares,
aumentando a imunidade mediada por células, producdo de peptideos
antimicrobianos e atividade fagocitica de macrofagos. Consequentemente, individuos
infectados pelo virus HIV com niveis adequados de vitamina D podem controlar melhor
a replicacdo do HIV e infec¢cdes oportunistas intracelulares em comparagcdo com
individuos com vitamina D abaixo do ideal (LACHMANN et al., 2015; MOODLEY et al.,
2013; SUDFELD et al., 2017).
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Os efeitos imunomoduladores da vitamina D sdo mediados pela ligacao da 1,25
diidroxi (OH) (vitamina D biologicamente ativa) aos VDRs (receptores da vitamina D)
dentro de macrofagos, células dendriticas, neutrofilos, células B e linfécitos T ativados.
A vitamina D regula a liberacdo de citocinas especificas, modifica a proliferacédo e
funcéo dos linfécitos T e aumenta a producdo de peptideos antimicrobianos como a
catelicidina. Além disso, foi demonstrado que a vitamina D aumenta a autofagia, um
processo celular utilizado pelas células imunes para matar os patdégenos intracelulares
por meio do aumento da fusédo fago-lisossomal, um organelo membranar que se forma
gquando um fagossoma se funde com um lisossoma.

Alguns estudos mostraram que a deficiéncia de vitamina D medida pela 25-
hidroxivitamina D (25 (OH) D) circulante, um marcador estabelecido do estado geral
pela concentracdo de vitamina D, acelera a progressao e mortalidade pela doenca
HIV. Concentracdes mais altas de vitamina D contribuem para uma restauracao
imunolégica mais favoravel apds o inicio da cART e estdo associadas a contagens
mais altas de linfocitos T CD4 + e niveis mais baixos de RNA do HIV-1. Os poucos
ensaios clinicos randomizados conduzidos na populagdo infectada pelo HIV,
demonstram que a suplementacéo de vitamina D pode melhorar a fungéo imunoldgica,
diminuir a ativagcdo imunologica, além de aumentar a densidade mineral 6ssea
(ECKARD et al., 2017).

Um ensaio clinico comparativo conduzido por Lachmann et al. (2015), teve
como objetivo determinar se a restauragao dos niveis de vitamina D induziu alteracfes
funcionais das células T importantes para a imunidade antiviral, associando a
progressao da doenca pelo HIV e o aumento da mortalidade com baixos niveis
circulantes de vitamina D. Foram recrutados 28 pacientes com baixo teor de vitamina
D plasmatica (<50 nmol / | 25-hidroxivitamina D3), compreendendo
17 pacientes HIV+ (11 em HAART, 6 virgens de tratamento) e 11 controles saudaveis,
gue receberam uma dose Unica de 200.000 Ul via oral de colecalciferol. Ao final do
estudo, foi observada uma restauracao dos niveis plasmaticos de vitamina D, além
de um aumento das células T especificas do antigeno que expressa a proteina

inflamatéria de macréfagos, uma quimiocina bloqueadora anti-
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HIV e aprimorando as atividades do gene antimicrobiano catelicidina plasmatica.
Concluiu-se que a suplementacdo de vitamina D modula as funcbes das células T,
relevantes para a doenca em pacientes infectados com HIV e pode representar um
complemento util para a terapia antirretroviral.

Coelho et al. (2015) conduziram um estudo com 97 participantes inscritos: 34
participantes com status de vitamina D suficiente (=30 ng/ mL) e 63 participantes com
status de vitamina D insuficiente (<30 ng / mL), todos em TARV. Os participantes com
niveis séricos insuficientes de 25 (OH) D receberam prescricdo de vitamina Dz em
regime de suplementacgédo de 50.000 Ul via oral duas vezes por semana durante cinco
semanas (fase de reposicao), seguido de 8.000 Ul duas vezes por semana por mais
19 semanas (fase de manutencéo). O objetivo do estudofoi avaliar as mudancas nos
parametros demograficos e clinicos entre participantes insuficientes apos a
suplementagdo de vitamina D padronizada. Ao final do estudo observou-se que a
suplementacéo padronizada de vitamina D3 foi eficaz na reposicdo dos niveis de 25
(OH) D ap6s 24 semanas. A forte correlacdo e associa¢cdo entre aumentos nos niveis
de 25 (OH) D e contagens de linfocitos T CD4+ apoia um beneficio da suplementacao
de vitamina D na recuperacdo imunoldgica, que € particularmente relevante para a
populacéo infectada pelo HIV.

Stallings et al. (2016) conduziram um ensaio clinico randomizado em individuos
infectados pelo HIV ao qual foi demonstrada a seguranca e eficacia da suplementagéao
via oral de 7.000 Ul de vit. D3, A suplementacdo melhorou os niveis de vitamina D e
varios marcadores do estado imunolégico do HIV, incluindo aumentode linfécitos T
CD4+ e diminuicao da carga viral de RNA.

Esses dados demonstram que a suplementacéo de colecalciferol em dosagem
segura e adequada pode ser eficaz e auxiliar no tratamento de portadores do virus
HIV, especialmente naqueles em cART (HAVENS et al., 2012).

CONCLUSAO

Embora a amostra para o desenvolvimento deste trabalho tenha sido pequena,
0s achados demonstram a importancia da suplementacédo de colecalciferole seus
efeitos positivos no quadro clinico desses pacientes como melhora da funcao
imunoldgica, diminuicdo da ativacdo imunoldgica, controle de outros patdgenos

intracelulares, aumento da imunidade mediada por células, producao de peptideos
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antimicrobianos e atividade fagocitica de macréfagos, além de aumentar a densidade
mineral 6ssea, linfécitos T CD4+ e diminuicdo da carga viral de RNA, sugerindo a sua
utiizagdo como um importante e eficaz adjuvante no tratamento de pacientes
portadores da SIDA. Sugere-se mais estudos relacionado ao tema abordado, para que
possa ter mais achados na literatura.
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