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APRESENTACAO

A Editora Pantanal em seu 3° Volume do E-book “Tépicos nas ciéncias da saude”, com seis
capitulos traz novos temas no atuar da medicina. A obra, vem a materializar o anseio da Editora Pantanal
na divulgacio de resultados, que contribuem de modo direto no desenvolvimento e sadde humana.

No primeiro capitulo o trabalho nos apresenta uma patologia que, embora muitos pensem que
nao é comum, tem grande impacto em nossa populacao mundial. A frequéncia desta patologia na década
de 80 - 90 foi de 2 - 4 x 10.000 habitantes, porém com estudos atuais e levando em consideracio nao
apenas o transtorno autista, mas todos os transtornos generalizados do desenvolvimento ou TEA (sigla
em inglés), nesse novo cenario as estimativas aumentam de 21 para 35 x 10.000 habitantes. Com uma
intervencao comportamental intensiva precoce, terapia cognitivo-confuctual e treinamento em
habilidades sociais, obteve-se que em alguns casos leves os sintomas desaparecem, razio pela qual o
diagnostico precoce e o apoio incondicional da familia sio necessarios; tudo isso refletido em nosso
primeiro topico.

Em seguida, nosso pequeno volume faz uma incursio no campo das vitaminas que, como
muitos estudiosos sabem, ha um total de 13 vitaminas classificadas em dois grupos, soluveis em agua (8
do complexo B e vitamina C) e quatro soluveis em gordura; A; D; E e K, que desempenham um papel
fundamental no nosso organismo porque participam nos processos e reacoes que nele ocorrem e é
importante nao s6 toma-los na forma de comprimidos, mas também incorpora-los através de uma
alimentagdo equilibrada, saudavel e saudavel, para mim sobretudo a fonte da juventude porque atrasa o
envelhecimento devido a sua agdo antioxidante, aqui mostramos varios deles nas suas diferentes
funcoes.

Por fim, encerramos nosso livro com a apresentacao de um caso onde mostramos que nao ¢
importante apenas tratar o somatico, mas fazer um diagnostico psicossocial do individuo se quisermos
obter bons resultados em nossa pratica profissional.

Agradecemos aos autores pela dedicagdo e os encorajamos a continuar colaborando em nosso
projeto. Aos autores dos capitulos, pela dedicacdo e esforcos sem limites, que viabilizaram esta obra
que retrata os recentes avancos cientificos e tecnologicos na area de Ciéncias da Saide, os
agradecimentos da Organizadora e da Pantanal Editora. Por fim, esperamos que este e-book possa
colaborar e instigar mais estudantes e pesquisadores na constante busca de novas tecnologias e avangos
para a medicina. Assim, garantir uma difusdo de conhecimento facil, rapido para a sociedade.

Aris Verdecia Pefia
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Capitulo IV

As atividades imunomoduladoras das vitaminas: uma
revisao integrativa da literatura
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INTRODUCAO

As vitaminas sao moléculas organicas, necessarias em pequenas quantidades para diversas
fungoes fisioldgicas em nosso organismo, mas que sao essenciais a vida. Essas substancias sio exégenas,
ou seja, nao sao sintetizadas pelo corpo, com exce¢ao da vitamina D, que além de ser obtiva na
alimentacao, pode ser sintetizada na pele por meio da radiagao solar. O termo vitamina foi criado pelo
quimico Casimir Funk e ¢ a junc¢ao das palavras vital e amina. (Mendonga Junior et al., 2011)

As vitaminas sdo divididas em dois grupos vitaminas hidrossoluveis ou vitaminas lipossolaveis,
conforme a sua solubilidade. As vitaminas hidrossoliveis sao aquelas soluveis em 4gua, estas nao sao
armazenadas em grandes quantidades em nosso organismo, por isso é necessario ser ingeridas
diariamente. Nesse grupo estdo as vitaminas do complexo B (B1, B2, B3, B5, B6, B7, B8, B9, B12) e a
vitamina C. Ja as vitaminas lipossoluveis sao soliveis em lipideos, e por ser armazenada mais tempo no
organismo, devido ao lento mecanismo de eliminagdo, nao precisa de ingestao diaria. Sdo as vitaminas
D, E, A e K. (Bruhn, 2018)

Esses compostos organicos sao de extrema importancia para as atividades metabolicas dos seres
vivos, pois eles auxiliam no crescimento, na repara¢ao dos tecidos, na manutencio da saude e é
indispensavel para o funcionamento dos 6rgaos. Uma deficiéncia de vitaminas pode causar algumas
doengas com o beribéri, escorbuto, anemia, raquitismo e xeroftalmia (Correia et al., 2008).

De acordo com esses papeis biologicos, as vitaminas estao relacionadas com a imunidade,
participando da ativagio do sistema imune inato e adaptativo. Os reflexos sobre a resposta imunologica,
ficam mais evidentes quando ha uma caréncia dessas. De uma forma geral, os efeitos apresentados serdo
uma depressio do sistema imunolégico, aumentando a suscetibilidade do individuo a infecgdes e um

maior risco de desenvolver alguns tumores (Pimentel; Pinheiro, 2019)

I Académico de Medicina na Faculdade de Medicina Estacio de Juazeiro do Notte (ESTACIO -FMJ).
2 Académico de Medicina na Faculdade de Medicina Estacio de Juazeiro do Norte (ESTACIO -FM]).
3 Docente da Faculdade de Medicina Estacio de Juazeiro do Norte (ESTACIO -FM]).

* Autor(a) cortespondente: larissinhalandim@hotmail.com
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O uso descontrolado de suplementos vitaminicos pode ocasionar riscos a saude, segundo o
Ministério da Saude, a aplicagio dos suplementos vitaminicos deve ocorrer quando é preciso um
complemento da dieta diaria de um individuo saudavel, que nao consegue alcancar a quantidade
necessaria desses nutrientes por meio da alimentagao, ou quando requerido pela dieta. Além disso, nao
¢ adequado a substituicao dos alimentos por essa suplementagao, nem a considerar como dieta exclusiva
(Abe-Matsumoto et al., 2015)

Além da suplementag¢ao como um complemento da dieta de um individuo saudavel, ainda ha a
necessidade dela para grupos especiais como: Na gravidez, as mulheres precisam receber doses
adequadas de suplementos vitaminicos, para evitar problemas, como defeitos do tubo neural. Em bebés
e crian¢as ha uma necessidade de suplementa¢ao durante o aleitamento exclusivo ou parcial, segundo a
recomendacao da Academia Americana de Pediatria, exceto os casos de criancas saudaveis que estao
com uma dieta equilibrada (Zaninelli, 2018). Ja em adultos de meia idade e idosos, por apresentarem
uma maior predisposi¢ao a problemas de ma absor¢ao associados a doencas inflamatérias intestinais e
doenca celiaca (Roberto et al., 2014).

Diante disso, o objetivo desse trabalho ¢ avaliar a atividade imunomoduladora das vitaminas, a

fim de identificar como elas desempenham um papel importante na regulagao do sistema imunologico.

MATERIAL E METODOS
TIPO DE ESTUDO

O presente estudo trata-se de uma pesquisa de revisao bibliografica com abordagem de natureza
exploratoria e descritiva; a respeito da revisao bibliografica, essa utiliza a bibliografia como uma tematica
especifica sintetizando as informagoes encontradas de forma critica (Galvao e Pereira, 2014).

De acordo com as pesquisas exploratorias, possibilita uma proximidade com o problema,
tornando-o mais esclarecedor. Ja as pesquisas descritivas, tém as caracteristicas de descreverem

determinado fenémeno ou populagdo, ou até mesmo estabelecer relagoes entre variaveis (Lopes e

Fracolli, 2008).

CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE E SELECAO DOS ARTIGOS

A pesquisa dos artigos foi realizada nas bases eletronicas: PubMed, Medline e Lilacs; através das

2 << 2 ¢

palavras-chaves: “vitamina + imunidade” “vitamina + sistema imune” “vitaminas + hidrossolaveis”
“Vitaminas + lipossolaveis”. Foram incluidos artigos em portugués, espanhol e principalmente em
inglés. Os critérios de exclusao foram: artigos de revisao sistematica, auséncia de resumo nas
plataformas de busca citadas acima e artigos duplicados. No fluxograma a seguir (Figura 1), elaborado

pelo préprio autor, mostra como a coleta de dados foi realizada.
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Artigos pesquisados nas
bases de dados: PubMed,
Medline, Lilacs

Descritores:

vitamina + imunidade

vitamina + sistema imune

Incluidos: Artigos em
portugués, espanhol e
principalmente em inglés

Excluidos: artigos de revisao
sistematica, auséncia de resumo
nas plataformas de busca
citadas acima e artigos

dunlicados.

Figura 1. Fluxograma representando o processo e as etapas de seleciao dos estudos que foram incluidos

na revisao. Fonte: dados da pesquisa (2015-2020).

COLETA E ANALISE DOS DADOS

A pesquisa foi realizada no periodo entre o ano de julho de 2020 a setembro de 2020;

ASPECTOS LEGAIS E ETICOS

Por se tratar de uma revisio nao foi necessaria que essa pesquisa fosse submetida ao Comité de

Etica, conforme a Resolucio 510/16 do Conselho Nacional de Satde.

RESULTADOS

Durante a pesquisa foram encontrados 515 artigos dentre os quais 423 na base Medline, 87

Lilacs e 5 na base Pubmed. Os artigos que nao se adequaram nos critérios de inclusdo e encontrados

duplicados em diferentes fontes de dados foram excluidos da pesquisa. Destes foram eliminados do

trabalho 377, Logo em seguida foi realizado a leitura dos titulos e resumo dos artigos (n=110), e foram

descartados 75 por nao abordar o tema em questdo, por fim apenas 14 artigos foram selecionados

apresentando informacdo relevantes e condizentes com tema proposto no presente trabalho,

envolvendo vitaminas e sistema imunologico.
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Medline -423
ARTIGOS

LILACS-87
ARTIGOS

PUBMED-5
ARTIGOS

J

515

Artigos encontrado apds pesquisa nos bancos de dados =

Artigos excluidos por nio se adequar aos critérios de

inclusao ou duplicidade = 377

Artigos escolhidos ap6s leitura de
resumo= 110

titulo e

Artigos excluidos por nao abordar a

tematica em questao = 75

Artigos incluido na analise = 14

Figura 2. Fluxograma do resultado dos artigos que integraram a pesquisa. Fonte: o autor.

Quadro 1. Caracterizagao de artigos incluidos na pesquisa que abordam pontos das vitaminas e sistema

imunolégico. Fonte: o autor.

diferenciacio de M2.

AI;L%R/ TITULO OBJETIVO PRINCIPAIS CONCLUSOES
1,25-Di- Definir o papel dos| A agdo da vitamina D para suprimir a
hidroxivitamina ~ Djmacréfagos M1 nos locais|cicatrizagdo das fraturas é mediada
suprime macrofagoside lesio Ossea através dajpela inibigao dos macréfagos M1
M1 e  promovelfuncdao da 1,25-Di-|durante o estagio pro-inflamatério. Os

(Wasnik et |diferenciagio M2 nosfhidroxivitamina D (1,25jmacréfagos M1 sao importantes

al., 2018) [locais de lesao 6ssea [[OH] ; D) na supressao deldurante esse estagio e, portanto, sao
M1, mas promovendo aindispensaveis para o reparo de

fraturas.
Em condi¢oes suficientes de vitamina

D, o tratamento com 25 (OH) ., D ¢
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desnecessario e até prejudicial durante
o reparo da fratura.
Parametros do[Avaliar se os parametros| Em individuos idosos, a vitamina D
sistema imunolégico efimunolégicos e os niveisteve uma correlagio positiva com o
dos niveis de vitaminalséricos de vitamina D estioftotal de células T CD8 *, a qual pode
D em idosos correlacionados. ser benéfica na prevencio da
(Alves et al., diminui¢ao desse subtipo de célula.
2018) Em individuos jovens, os niveis de
vitamina D correlacionaram-se
positivamente com a frequéncia das
células T da memoria efetoras CD8 ™.
A redugao de[Explorar o efeito daO tratamento de pacientes com asma
infecgoes respiratoriasjsuplementacao de vitaminajcom vitamina D reduziu as infec¢bes
em pacientes]D na colonizacio  dejrespiratorias. Os niveis séricos de IL-
asmaticos bactérias patogénicas no|10 e IFNy aumentaram
suplementados comlftrato respiratério supetior(significativamente no  grupo de
vitamina D estdde pacientes asmaticos|pacientes com suplementa¢io de
(Ramos- |relacionada aolalérgicos. vitamina D, enquanto IL-5, IL-9 e 1L-
Martinez et faumento dos niveis 13 diminuiram significativamente.
al,, 2018) |séricos de IL-10 e Um  efeito imunorregulador da
IFNy e da expressiao vitamina D com um resultado clinico
de catelicidina claro, foi o controle de infeccOes
bacterianas devido ao aumento de um
mecanismo essencial da imunidade
inata: o peptideo antimicrobiano LL-
37.
Suplementagao delInvestigar o efeito nal A exposi¢ao a vitamina D durante o
vitamina D durante ajimunidade neonatal dadesenvolvimento fetal influencia o
gravidez: efeito nolsuplementagio  maternajsistema imunolégico do neonato. Os
sistema imunolégicojcom 4400 Ul / d delrecém-nascidos de maes
neonatal em  umpitamina D 3 durante ofsuplementadas com 4400 UI / d de
estudo controladojsegundo e o terceirofvitamina D ; apresentaram maiores
randomizado. trimestre  de  gravidez,respostas de citocinas inatas, maior
(Hornsby et . < .
al, 2018) usando um subconjunto de prc.)duc‘;ao~ de IL}—17A em resposta a
amostras de sangue dolestimulagdao de células T.
cordao umbilical de um
ensalo clinico
randomizado, duplo-cego ¢
controlado por placebo (|
Ensaio de reducao da asma
pré-natal de vitamina D)
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(Gomes,
2019)

Acido  félico em
excesso: efeitos sobre
o metabolismo das
vitaminas B2 e B6, o
catabolismo do
triptofano e a resposta
imune.

Avaliar os efeitos da
intervencao diaria com uma
alta dose de AF(5mg) port
90 dias sobre marcadores
do estado das vitaminas do
complexo B e as
consequéncias  sobre os
metabolitos da  via das
quinureninas e o sistemal
em adultos

bl

imune
saudaveis.

Um menor nimero de células T
reguladoras foi observado apds a
intervencio diaria com 5 mg de Acido
Folico.

N3io foram observadas alteracoes nas
concentracoes séricas de IFN-Y,
TNF-4, 1L-6, IL-8, IL-10 apos a4
intervenc¢iao com acido folico.

(Hu et al,,
2018)

Vitamina B1 ajuda a
limitar o crescimento
de Mycobacterinm
tuberculosis através
da  regulagao  da
imunidade inata de
maneira dependente
de receptores ativados
por proliferadores de
peroxissomos

Demonstrar que o VBI1
promove a resposta imune
protetora para limitar aj
sobrevivéncia do MTB nos
macrofagos e i vivo através
da regulacao do receptor
ativado por proliferador de
peroxissomo (PPAR-y).

Observou um aumento do TNF-a no
homogenato pulmonar de
camundongos tratados com Vitamina
B1 com infeccao por Mycobacterium
tuberculosis.

A suplementa¢io com Vitamina Bl
promoveu sinalizacio de NF-«B e
produ¢ao de IL-6 e TNF-a em
macrofagos.

(Panniz,
2015)

do acido

nao

Efeitos
folico
metabolizado
metilacio global do
DNA, na expressao
de RNAm dos genes
de DHFR, MTHFR,
interferon-Y, TNF-a e
interleucina-8, e na
citotoxicidade das
células NK.

na

Avaliar se as concentracoes
séricas  de AF  ndo
metabolizado aparentasse
(UMFA) afetam a
metilacito do DNA; a
expressio de RNAm de
genes da DHFR, MTHFR,
interferon-Y, TNF-z e
interleucina  (IL)-8 e a
citotoxicidade de células
NK.

Altas doses de acido félico podem
resultar em alteragoes de componentes
do sistema imune, podendo prejudicar
os mecanismos de vigilancia celular
das células NK.

O uso de AF (Acido Félico) 5 mg/dia
foi associado com o aumento na
expressio de RNAm de genes da
citocina inflamatoria I1.-8 e reducao do
numero e da citotoxicidade das células

NK.

(Agrawal et
al., 2016)

A deficiéncia  de
biotina aumenta a
resposta inflamatoria
das células dendpriticas
humanas.

Investigar os efeitos dos
niveis de biotina nas
funcoes das células
dendriticas derivadas de
mondcitos humanos.

A deficiéncia de biotina pode melhorar
as respostas pro-inflamatorias  as
citocinas das células dendriticas. O
aumento dessas citocinas leva a
inducdo de respostas pro-inflamatérias
Th1/Th17.
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(Iyer et al.,
2020)

A sinalizacao
intrinseca da vitamina
A do epitélio
coordena a liberacio
de patégenos no
intestino via 11.-18

Mostrar que a sinalizagao
intrinseca a vitamina A da
IEC restringe a invasao de
patégenos no inicio daj
infeccao e, posteriormente,
ativa as células imunes para
promover a liberacio de
patdgenos.

A vitamina A da dieta ativa a
sinalizacdo do acido retindico nas
células epiteliais do colon para induzir

a  produgao de IL-18 na
homeostase. A IL-18 estimula a
produ¢io de IFNy pelas células
imunes da mucosa.

Os niveis de vitamina A na
homeostase potencializam a
comunicagdo  epitelial-intrinseca e

extrinseca precoce durante a infec¢ao
para montar uma defesa eficaz.

O receptor epitelial do

Mostrar que a expressao

O receptor de acido retindico B

camundongos BALB
/c

acido  retindico  Blcelular epitelial do receptor|(RARB) epitelial é necessario para o
regula a expressaolde acido retindico Bldesenvolvimento de respostas imunes
sérica de amildide A e[(RARB) do fator dejadaptativas dependentes da vitamina
(Gattu et al., |a imunidade intestinaltranscricio é essencial paralA.
2019)  |dependente daja  imunidade intestinallO RARP aumenta a funcio efetora das
vitamina A dependente de vitamina A. |células Th17, o desenvolvimento de
células T intestinais e a produgao de
IgA pelas Células B.
Efeitos  diferenciais|/Analisar 0s efeitos|A suplementa¢ao neonatal de vitamina
sexuais de longofimunolégicos a  longolA (NVAS) foi associado a respostas de
prazo dajprazo da suplementagdojmais citocinas pro-inflamatérias em
suplementacao neonatal de vitamina Ajmulheres, enquanto a tendéncia oposta
neonatal de vitamina|(SAVA) em 247 criancas,/foi observada em homens. Foram
A nas respostas de|que foram aleatoriamentelencontradas diferencas entre 0s sexos
citocinas z vitro. alocadas em 50.000 oujnos efeitos do NVAS para respostas a
25.000 UI de vitamina Alvarios antigenos recordatérios e para
(Jensen et . < . ~
al, 2017) (1 5rpg e 7,5mg de retinol secregao basal em celula§ nao
equivalentes, estimuladas, sugerindo propriedades
respectivamente) oufimunomoduladoras generalizadas
placebo em nascimento.  |dependentes de sexo do NVAS.
Nos homens, o NVAS foi associado a
um aumento significativo da 1L-10 7n
vitro para PPD, para LPS e para todos
os estimulos analisados coletivamente,
mas nao em mulheres.
Diferentes doses de|Comparar os padroes de] O tratamento com vitamina C
suplementacao defresposta imune Thl, osjpode aumentar a proliferacio e a
vitamina C aumentam|niveis de producdo dejatividade das células dendriticas (DCs).
a resposta imune Thl|citocinas inflamatorias|A suplementa¢ao de vitamina C pode
a infeccdo precocefassociadas , a fun¢do e afinduzir uma resposta imune protetora
(Qin et al., |por Plasmodiumativagao de DCs e Mys em(Thl que se correlaciona com a
2019)  |yoeliz 17XL em|camundongos  infectadosfativagao e fungao de DCs.

com Plasmodinm yoeliz 17XL
(P yoelii 17XL) apos
tratamento com duas doses
de vitamina C  para
determinar os efeitos da
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imune protetora.

vitamina C na resposta

(Elenius et

A relacao dos niveis
séricos de vitaminas
A, D, E e LL-37 com
o estado alérgico, a
deteccio do  virus
tonsilar e a resposta

Estudar como as vitaminas

alérgicas e tonsilares sio
associadas

séricas e os nifveis defantivirais.
peptideo  antimicrobiano| Papéis importantes da vitamina D e o
LL-37 e as doencasjpeptideo antimicrobiano LL-37 na

A vitamina A pode ter -efeitos

regulacao de células Th17 e Treg e no
desenvolvimento de doengas alérgicas.

al, 2017) imune é,detecg?l(.) di,re.ta in vivo defA vi‘Famina D pode ~ promover
virus respiratorios e fatoresimecanismos anti-inflamatorios.
de transcriciao relacionados|Existe fraca ou nenhuma associacio
a subconjuntos de célulasjentre os niveis séricos de vitamina E e
T, citocinas, bem comola expressao de citocinas ou fatores de
interferons tipo I, II e Illjtranscricao nas amigdalas.
em amigdalas.
A forma a-tocoferol [Testar o potencial do a-ToclA suplementagao dietética de a-Toc de
da vitamina E reverte [na mitigagdo do decliniojcamundongos idosos resulta no
a suscetibilidade associado a idade najcontrole da infec¢ao pulmonar e na
associada a idade resisténcia a pneumoniaprevencao da disseminagao sistémica,
a infec¢do pulmonar |pneumocécica e  obterprovavelmente visando o
por Streptococcus informagoes  sobre  seujrecrutamento excessivamente
prenmoniae modulandojmecanismo subjacente. exuberante de neutrdfilos  nos
o recrutamento de pulmoes.
(Ghanem et , e
L, 2015) neutréfilos A suplementacio dietética de a-Toc
- pulmonares resultou em 50 a 500 vezes menos
bactérias nos pulmoes e na corrente
sanguinea apos o desafio intratraqueal
de camundongos idosos. Essa
suplementagdo reduziu as respostas a
citocinas pro-inflamatérias e PMN
(leucocito  polimorfonuclear) por .
preumoniae.
DISCUSSAO

Alguns estudos demonstram que a vitamina D atua aumentando a imunidade adaptativa, através

da ativagdo e do aumento do numero de células T. Isso acontece, pois a vitamina D intensifica a

autofagia e como consequéncia, aumenta a expressao de moléculas de MHC, por células dendriticas,

assim provoca uma maior apresentacido de antigenos (Hachimura et al., 2018). Dessa forma vai de
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encontro a ideia de Alves et al. (2018) e Hornsby et al. (2018), de que tanto durante o desenvolvimento
fetal, quanto em jovens e idosos, a vitamina D teve uma correlagao positiva com o total de células T.

Diante do ponto de vista de Elenius et al. (2017) a vitamina D apresenta papéis importantes na
regulacio de células Th17, de Treg e de doencas alérgicas e pode promover mecanismos anti-
inflamatoérios. De acordo com Ji et al. (2019), em um estudo in vitro e in vivo com grupo de mulheres
com perda recorrente de gravidez (RPL) e grupo controle, foi evidenciado uma correlagao positiva entre
o nivel de vitamina D e a razdo Treg / Th17 no grupo RPL, além de perceber a restauragio do
desequilibrio de Treg/ Th17 apds suplementacio com a vitamina D. Por outro lado, Skrobot et al.
(2018) afirma que a vitamina D inibe a proliferacio das células Thl e Th17 além de suprimir a
diferenciacdo e a maturagao das células dendriticas e linfocitos B. Ademais, Miraglia et al. (2018) em seu
trabalho reforca a ideia da relagao da vitamina D com as doengas alérgicas ao destacar que niveis séricos
mais baixos de dessa vitamina estao associados a um risco aumentado de infec¢ao respiratoria em todas
as idades.

Segundo Ramos-Martinez et al. (2018), em pacientes asmaticos o tratamento com vitamina D
reduziu as infec¢bes respiratorias. Isso acontece, pois, a vitamina D regula a produgio de citocinas,
provocando um aumento na IL-10, a qual inibe citocinas pro-inflamatdrias e estimula as anti-
inflamatorias, e causa uma diminui¢do da produgiao de IL-5 e IL-9, as quais ativam o processo
inflamatorio. Desse modo, concorda com as ideias de Abara (2019) e Liu et al. (2019) que mostra que
a contribuicao da vitamina D em pacientes asmaticos pode beneficiar a funcdo pulmonar e reduzir o
risco de exacerbacdes asmaticas.

E possivel observar a importincia da vitamina D no tratamento da cicatrizacio de fraturas
quando se tem um quadro de hipovitaminose, porém em condicOes suficientes de vitamina D,
o tratamento com essa vitamina é desnecessario durante o reparo da fratura (Wasnik et al., 2018). Isso
corrobora com a Ideia de Valerio et al. (2020) que mostra que a vitamina D ¢é essencial na regeneragao
miogénica, osteogénica, angiogénica e dérmica, além de protecdo contra infec¢oes e mitigagao da dor,
assim auxiliando na cicatrizacdo de fraturas. Estudos de Giakoumis (2020) também apoiam essa ideia
ao relatarem que a hipovitaminose D tem sido associada a atrasos na cicatrizagao de fraturas e aumento
da frequéncia de nao unido.

Conforme Panniz (2015) declara em seu trabalho, niveis séricos altos de vitamina B9 (Acido
Folico) podem resultar em alteragcbes de componentes do sistema imunolégico. Assim Gomes (2019),
concordando com essa ideia, expds que a vitamina B9 (Acido Félico) administrada diariamente em
doses de 5mg, provoca um menor nimero de células T reguladoras. Contudo Novaes et al. (2005)
encontrou em seus estudos que em idosos com deficiéncia nutricional dessa vitamina ocorre uma

diminui¢ao na contagem absoluta de células CD4+.
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Segundo Spinas et al. (2015) a vitamina B1 (tiamina) suprime o NF-kappaB induzido pelo
estresse oxidativo, além disso, relata que a deficiéncia dessa vitamina pode causar uma super expressao
de citocinas pré-inflamatérias, como produtos 1L-1, TNF, I1L-6 e acido araquidonico. Entretanto,
estudos mais recentes elaborados por Hu et al. (2018) relatou que a suplementagao com a vitamina Bl
promoveu sinalizagao de NF-«B e producao de IL-6 ¢ TNF-a em macréfagos, apontando uma ideia
contraria.

De acordo com Agrawal et al. (2016) a deficiéncia de biotina (vitamina B7) pode melhorar as
respostas pré-inflamatorias as citocinas das células dendriticas e o aumento dessas citocinas leva a
inducio de respostas pro-inflamatdrias Th1/Th17. Corroborando com essa ideia os estudos de  Elahi
et al. (2018) concluiu que a deficiéncia de biotina aumenta a resposta pro-inflamatéria nos
linfécitos T CD4 + humanos e que também provoca a ativagao da sinalizagio de mTOR nas
células T CD4 + , levando a produgao de niveis aumentados de citocinas pro-inflamatérias IFN-y, TNF
e IL-17 e diminui¢ao da expressao de Tregs, com isso aumenta o processo inflamatério, pois a principal
funcao das Tregs ¢ suprimir a inflamagao por meio da secregao de citocinas antiinflamatérias 1L-10 e
TGEF-B.

A vitamina A desempenha um papel importante na fun¢ao imunolégica, incluindo imunidade
inata, imunidade mediada por células e imunidade a anticorpos humorais, e uma deficiéncia de tal
vitamina afeta o sistema imune, aumentando a resposta do T-helper tipo 1 (Th1) e elevando os niveis
de citocinas pro-inflamatoérias (Garcefa, 2012). Todavia, em um estudo mais recente elaborado por Jensen
et al. (2017) foi verificado que uma suplementacdo neonatal de vitamina A (NVAS) foi associado a
respostas de mais citocinas pro-inflamatérias em mulheres, enquanto a tendéncia oposta foi observada
em homens. Ndo foram encontrados estudos que destaquem essa resposta distinta entre os sexos.

A associa¢ao da vitamina A ao receptor de acido retindico 3 (RARR) epitelial é necessario para
o desenvolvimento de respostas imunes adaptativas, sendo tal associagao responsavel pelo aumento da
funcao efetora das células Th 17, como destaca Gattu et al. (2019). Confirmando essa ideia Oliveira et
al. (2018) mostra que a vitamina A regula as respostas imunes e restaura o equilibrio Th17 / Treg,
principalmente na mucosa intestinal, mostrando que o acido retinéico desempenha um papel
importante na homeostase da mucosa intestinal.

Nas palavras de Iyer et al. (2020) os niveis de vitamina A na homeostase potencializam a
comunicacao epitelial-intrinseca e extrinseca precoce durante a infecgdo para montar uma defesa eficaz.
Reforcando e completando essa ideia, o estudo de Sirisinha (2015) mostra que a vitamina A, tem um
papel essencial na homeostase da mucosa, controlando a tolerancia e a imunidade nesses tecidos nao
linféides, e ainda aponta que o papel dessa vitamina na imunidade da mucosa estda muito além de regular

a resposta adaptativa das células Th1-Th2, pois é altamente pleiotrépico e mais complicado, por
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exemplo: polariza o fenétipo de Células Dendriticas e macréfagos da mucosa; direciona a migracao
intestinal de Células T e B; induz diferenciagao de células T efetoras e subpopulacao de Treg; equilibra
a subpopulacdo de células linfoides inatas (ILCs) da mucosa e influencia a composi¢ao da microbiota.

Como descrito por Elenius et al. (2017) em seu trabalho, a vitamina A pode ter efeitos antivirais.
Os estudos de Luz et al. (2001) e Lee e Ko (2017) convergem com esse relato, no qual o primeiro aponta
que a suplementagao de tal vitamina esta associada a uma queda na morbidade e na mortalidade em
doengas infecciosas na infancia, como ¢é o caso do sarampo, ¢ o segundo demonstra o papel crucial da
vitamina A na eficacia antiviral, via modulagao da microbiota intestinal, ao apontar o efeito inibidor
dessa vitamina na replicagao de norovirus murinho por promover o aumento de Lactobacillus sp.

Foi observado no estudo de Biasebetti et al. (2018) que a vitamina C auxilia o sistema imunitario
nas func¢des dos fagbcitos, na producao de citocinas, na expressio génica das moléculas de
adesao dos mondcitos e na proliferacao das células T, com isso essa vitamina participa da produg¢ao
de anticorpos e células de defesa. Além disso, Jeong et al. (2014) verificou que a vitamina C estimula as
células dendriticas (DCs) a secretar mais 1L-12 e, assim, leva as células T CD4 (+) virgens a se
diferenciarem nas células Thl. Isso condiz com os estudos encontrados de QIN et al. (2019) ao
confirma que o tratamento com vitamina C pode aumentar a proliferacdo e a atividade das células
dendriticas (DCs) e que a suplementagdo com essa vitamina pode induzir uma resposta imune protetora
Th1 que se correlaciona com a ativagao e func¢ao de DCs.

Para Elenius et al. (2017), existe uma fraca ou nenhuma associagao entre os niveis séricos de
vitamina E e a expressdo de citocinas ou fatores de transcricio. Em contrapartida, Biasebetti et al. (2018)
relatou que a deficiéncia da vitamina E pode comprometer varios aspectos da resposta imune, entre eles
a imunidade mediada por células B e T.

Além disso, Biasebetti et al. (2018) destaca que a suplementacio com vitamina E em
concentragdo muito acima da recomendada contribui positivamente para alguns aspectos da
funcdo imunitaria, por exemplo pode contribuir para a melhora da resposta imunitaria celular e
diminui¢do da produgao da prostaglandina E2 nos idoso, o que vai de encontro com o estudo
elaborado por Ghanem et al. (2015), o qual demonstrou a agao dessa suplementa¢iao no controle da
infec¢ao pulmonar e na prevenc¢ao da disseminagao sistémica ao reduzir as respostas a citocinas pro-
inflamatérias e PMN (leucécito polimorfonuclear) por S. pneumoniae.

O baixo suprimento de micronutrientes na dieta pode ter efeitos negativos para a saude. Diante
disso, a adequagao nutricional de vitaminas esta intimamente relacionada ao bom funcionamento
do sistema imunolégico (Sarni et al., 2010).

Apesar dos resultados nio citarem os efeitos das vitaminas B2, B3, B5, B6, B12, essas ja foram

citadas na literatura com atividades imunomoduladoras ativando o sistema imunolégico. A B2 e B3
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apresenta um efeito antioxidante e protetora para o organismo, a B6 e B12 sua deficiéncia podem
prejudicar o sistema imune (Cotta, 2020).

Segundo He (2018) a vitamina B5 pode induzir as células epiteliais a
expressarem citocinas inflamatorias, além de inibir significativamente o crescimento de Mycobacterium
tuberculosis (MTB), regulando a imunidade inata e imunidade adaptativa.

A deficiéncia de vitamina B 6 mostrou um efeito negativo na imunidade celular pois inibe a
proliferacio de linfécitos e interfere em sua diferenciacao (Elmadfa, 2019) Além disso, essa vitamina,
nos locais de inflamacio, pode servir como cofator nas vias de produc¢do de metabdlitos com efeitos
imunomoduladores (Ueland, 2017)

Foi demonstrado que a vitamina B 12 desempenha um papel importante para a resposta imune
citotoxica mediada por células Natural Killer (NK) e células T CD8 + pela regulacdo positiva dessas
células (Elmadfa, 2019)

Diante disso, ¢ evidente que as vitaminas desempenham um importante papel no controle e na
homeostasia do sistema de defesa do organismo, contribuindo assim para a manutencao da sadde

(Bianchini; Penteado, 1999).

CONSIDERACOES FINAIS

Tendo em vista os aspectos observados, as vitaminas A, B1, C, D e E mostraram ter atividades
moduladoras, uma vez que provocaram alteracOes significativas na atividade inflamatoria, ao
aumentarem os niveis de citocinas pré inflamatoérias, além de um aumento na proliferacao das células
T reguladoras. Além disso as vitaminas B7, B9 desenvolveram um papel imunossupressor, pois foram
capazes de promover uma diminui¢do no numero de células T reguladoras, além de causarem uma
diminui¢ao das células TCD4. Porém novos estudos devem ser elaborados pelos pesquisadores da area

para elucidar essas possiveis atividades.
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