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Resumo

Objetivo: Revisar na literatura cientifica os efeitos da suplementacao de vitamina
D em adultos com HIV, buscando colaborar com o aperfeicoamento da pratica
clinica de profissionais da saudde. Método: Foi realizado levantamento de
publicacdes cientificas na biblioteca eletronica Biblioteca Virtual em Saude (BVS),
pesquisadas por meio dos descritores “HIV", “suplementacao”, “vitamina D", nos
idiomas inglés e portugués, no periodo de 2007 a 2019, que elucidassem os efeitos
da suplementacao de vitamina D em jovens e adultos com HIV. Resultados: Apds
aplicagao dos critérios de exclusao e leitura dos titulos e resumos, foram incluidos
nesta revisao oito ensaios clinicos. Os protocolos descreveram doses diarias,
semanais ou mensais, equivalentes a faixa de 600Ul a 7.000Ul/dia. Além do efeito
sobre a concentragao sérica da vitamina, os estudos avaliaram desfechos clinicos
da evolucao da doenca (carga viral e contagem de linfécitos), de salde dssea e de
saude cardiovascular, sendo discutidos de acordo com estas categorias. Conclusao:
Os estudos apontaram que a suplementac¢ao de vitamina D mostrou-se segura e
eficaz em adultos com HIV, oferecendo efeitos positivos quanto a manutencgdo das
concentragdes de vitamina D sérica e resolucdo da deficiéncia. A suplementacao
de vitamina D nao melhorou parametros clinicos da doenga (carga viral e
contagem de linfécitos) nem antropométricos. Foram observados resultados
positivos em relacao a salde Ossea € a saude cardiovascular, mas que precisam ser
mais estudados devido aos fatores interferentes nestes desfechos.
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Abstract

Objective: The objective of this work was to review in the scientific literature the
effects of vitamin D supplementation on PLHIV, in order to collaborate with the
improvement of the clinical practice of health professionals. Methods: We carried
out a survey of scientific publications in the Electronic Health Library electronic
database, searched through the descriptors "HIV”, “supplementation”, “vitamin D”,
presented in the English and Portuguese languages, correlated from 2007 to 2019,
to elucidate the effects of vitamin D supplementation on young adults and adults
with HIV. Results: After applying the exclusion criteria and reading the titles and
abstracts, eight clinical trials were included in this review. The protocols described
daily, weekly or monthly doses equivalent to 600 U to 7,000 IU/day. In addition to
the effect on serum vitamin concentration, the studies evaluated clinical
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outcomes of disease progression (viral load and lymphocyte count), bone health
and cardiovascular health outcomes, discussed according to these categories.
Conclusion: Studies indicated that vitamin D supplementation was safe and
effective in adults with HIV, providing positive effects in maintaining serum
vitamin D levels and deficiency resolution. Vitamin D supplementation did not
improve clinical parameters of the disease (viral load and lymphocyte count) nor
anthropometric measures. Positive results regarding bone health and
cardiovascular health were observed, but they need to be further studied due to
the interfering factors in these outcomes.

Keywords: HIV. Supplementation. Vitamin D.

INTRODUCAO

Desde os primeiros estagios da infec¢do pelo HIV a deficiéncia de micronutrientes,
em decorréncia do hipercatabolismo e das disfun¢des metabdlicas, pode estar
presente e potencializar a perda acentuada de peso e de massa muscular,
aumentando a incidéncia de complicacdes e infec¢des oportunistas, contribuindo

assim para o agravamento da AIDS (Acquired Immunodeficiency Syndrome)*2.

Baixas concentracoes de micronutrientes estao associadas ao aumento do risco de
progressao e mortalidade das PVHIV. A suplementacao de vitaminas e minerais pode
retardar a progressdo do virus HIV e reduzir a mortalidade de individuos que ndo
estdo recebendo TARV altamente eficaz, promovendo beneficios vasculares e
clinicos, como a reducdo da toxicidade mitocondrial, estresse oxidativo e melhora

na reconstituicdo imunologica> 4.

Com o desenvolvimento de novos antirretrovirais e maior acesso ao tratamento,
ficou mais facil controlar a doenca e normalizar os niveis séricos de micronutrientes,
dentre outros motivos por melhorar o apetite e aumentar a ingestdo alimentar, mas

nem sempre suficiente para corrigir a deficiéncias 5.

Apesar de ndo existir na literatura um consenso sobre a recomendacdo especifica de
micronutrientes para pessoas vivendo com o HIV/AIDS (PVHIV), a fim de minimizar
o risco de caréncias e de suas eventuais consequéncias, estudos demonstram a
necessidade de suplementar multivitaminicos e minerais de 100 a 200% das

recomendacoes citadas na RDA (Recommended Dietary Allowances)® .

Segundo o International Life Sciences Institute do Brasil®, dentre os micronutrientes, a
vitamina D vem recebendo recentemente destaque na literatura, por suas diversas

funcées metabodlicas, tais como: homeostase do calcio, sendo de extrema
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importancia para o desenvolvimento dos sistemas esquelético (crescimento 6sseo e
densidade oOssea) e nervoso; utilizacdo eficiente do fésforo no organismo;
proliferacdo e diferenciacdo celular; agdo na modulagdo do sistema imune, devido a
presenca de seu receptor VDR em diferentes células do sistema (linfécitos,
monocitos, macrofagos e células dendriticas), atuando no aumento da imunidade
inata e consequentemente a uma regulacao da imunidade adquirida; e participacao

da fungdo neuromuscular (for¢a muscular e equilibrio).

Atualmente, o Institute of Medicine recomenda que as concentracdes de 25-hidroxi
vitamina D devem ser mantidas acima de 20pg/L para otimizar a saide 6ssea em
individuos saudaveis. Todavia, este ponto de corte ainda é discutido em populagdes

de risco, tais como PVHIV.

Quando comparadas a populacdo geral, as PVHIV estdo em maior risco para
deficiéncia de vitamina D5 *°. Tanto o HIV quanto os antirretrovirais (TARV) podem
contribuir para este fenomeno, uma vez que tém uma influéncia consideravel sobre
os mecanismos fundamentais do turnover 6sseo, como o metabolismo da vitamina
D, a funcdo renal e a homeostase de fosfato, interferindo no processo de
remodela¢do 6ssea’. Portanto, PVHIV mostram possuir um maior risco de reducdo
da densidade mineral dssea e consequentemente, contribuindo para o aparecimento
de osteopenia, osteoporose e osteonecrose, e para o aumento da incidéncia de

fraturas®.

A hipovitaminose D em PVHIV ndo é rara, vide uso de filtro solar, TARV e presenca
de sobrepeso e obesidade, os quais sao considerados fatores de risco. O sobrepeso e
obesidade estdo relacionados a hipovitaminose devido ao sequestro de vitamina D
no tecido adiposo, que reduz sua biodisponibilidade, assim como a menor exposicao
solar’. Estudos observacionais indicam que em PVHIV, baixos niveis de vitamina D
podem aumentar o risco de mortalidade, tuberculose pulmonar e a progressao da

doenca'4.

Apesar dos estudos mostrarem um potencial papel protetivo'> ¢, e de existirem
recomendagdes para suplementagdo da vitamina D em PVHIVY, a estratégia ainda
parece incerta e ndo ha consenso sobre esta pratica. Este trabalho teve como objetivo
revisar na literatura cientifica os efeitos da suplementacdo de vitamina D em jovens
e adultos vivendo com HIV, buscando colaborar com o aperfeicoamento da pratica

clinica de profissionais da satde.
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METODO

O estudo proposto é uma revisdo integrativa de literatura, método utilizado para
analise de forma ampla, promovendo um embasamento teérico sdlido, que pode
contribuir para discussdes sobre métodos e resultados de pesquisas, além de
ressaltar lacunas do conhecimento que precisam ser preenchidas com novos

estudos.

Foi realizada uma busca eletronica de publicag¢des cientificas na biblioteca eletronica
Biblioteca Virtual em Saide (BVS), por meio dos descritores “HIV & suplementagao
& vitamina D” e “HIV & supplementation & vitamin D”, apresentados nos idiomas
inglés e portugués, limitando os resultados ao periodo de 2007 a 2019. A questdo
norteadora da pesquisa foi: elucidar os efeitos da suplementacao de vitamina D em

jovens e adultos vivendo com HIV.

A triagem se iniciou apds a identificagdo dos artigos que contemplavam os
descritores selecionados e que atendiam aos critérios de inclusdo. Em seguida, foi
realizada uma leitura seletiva dos artigos, partindo inicialmente da leitura dos
titulos e resumos, para posterior analise exploratéria, analitica e interpretativa dos
artigos na integra, com a finalidade de tecer algumas consideragées acerca do objeto

de estudo desta pesquisa, a fim de compor esta revisao

RESULTADOS

Inicialmente, através da utilizacdo dos termos descritos na BVS, foram obtidos como
resultado 142 artigos, nas seguintes bases de dados: Medline (n=137), Lilacs (n=4),
IBECS (=1). Ao fazer um corte para o periodo pretendido (publica¢cdes de 2007 a
2019), restaram 95 artigos. Para garantir a discussdo das evidéncias cientificas
acerca dos efeitos da suplementacdo, foram excluidos estudos observacionais,
artigos de revisdo e estudos em animais. Assim como foram excluidos estudos em
outras fases da vida (recém-nascidos, criangas, lactentes, gestantes, idosos), em
que outros fatores fisioldgicos também interferem no metabolismo de vitamina D.

Dos 20 ensaios clinicos, doze ndo estavam disponiveis para leitura na integra (Figura

1).
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Figura1- Fluxograma da busca bibliografica.

Resultado da busca na BVS
142 artigos
Medline = 137
Lilacs =4
IBECS=1

Excluidos de acordo com o

periodo (anteriores a 2007):

47 artigos

95 artigos

\ 4

A J

Excluidos (estudos
observacionais, revisao, em
animais, criangas, lactente,

gestantes e idosos):
75 artigos

20 artigos

Excluidos (ndo disponiveis):

12 artigos

\ 4

Estudos incluidos na revisao =
8 artigos

Desta forma, foram incluidos oito ensaios clinicos para composi¢do desta obra, os

quais foram organizados e descritos conforme autor, ano, objetivo, método e

principais resultados (Quadro 1). Todos foram publicados em lingua inglesa, em

revistas cientificas internacionais.

Quadro 1- Descricao dos artigos de acordo com autor, ano, objetivo, método e principais resultados.

Estudo

Objetivo

Método

Principais resultados

Noe et al., 2017
(18)

Avaliar a eficaciae a
seguranca da
suplementacao de
vitamina D em PVHIV

243 PVHIV com vitamina
D sérica < 30ug/L
receberam 20.000UI
semanalmente

78% dos pacientes com
vitamina D sérica < 20ug/L
alcangaram niveis >
20ug/L; 42% dos pacientes
com vitamina D sérica <
20ug/L alcancaram niveis >
30ug/L

Continua
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Continuag¢do do quadro 1

Estudo

Objetivo

Método

Principais resultados

Rovner et al.,
2016 (19)

Eckard et al,,
2017 (20)

Eckard et al,,
2017 (21)

Eckard et al,,
2017 (22)

Yin et al,, 2017
(23)

Eckard et al,,
2017 (24)

Ashenafi et al,,
2019 (25)

Determinar o impacto
da suplementacéo de
vitamina D sobre a
composicao corporal e
densidade dssea,
estrutura e forca em
jovens com HIV
Investigar alteracdes
nos metabdlitos da
vitamina D e na
proteina de ligacao
(VDBP) apos
suplementagcdo com
colecalciferol em
PVHIV

Avaliar o efeito da
suplementacao de
vitamina D sobre a
espessura intima-
média da carétida em
jovens vivendo com
HIV

Investigar os efeitos da
suplementacéao de
vitamina D na saude
6ssea de PVHIV

Verificar a
biodisponibilidade de
25-hidroxi vitamina D
em negros vivendo
com HIV apds
suplementacao de
vitamina D e avaliar
desfechos dsseos
Investigar alteracoes
na ativacdo do sistema
imunoldgico apds 12
meses de
suplementacao de
vitamina D em jovens
vivendo com HIV

Investigar se a
suplementacao de
vitamina D pode trazer
efeitos benéficos em
pessoas vivendo com
HIV virgens de
tratamento

58 PVHIV, sendo 28
randomizados para
placebo e 30 para
suplementacao diaria de
7.000 Ul, durante 12
meses

100 PVHIV com vitamina
D sérica < 30ug/L
randomizados para
receber 60.000Ul ou
120.000Ul mensalmente,
Vs um brago controle
recebendo 18.000UI/més,
durante 6 meses. Um
estudo paralelo foi
realizado com 88
individuos saudaveis no
grupo controle

68 PVHIV com vitamina
D sérica < 30pg/L e 54
individuos saudaveis
randomizados para
receber 60.000Ul ou
120.000Ul mensalmente,
Vs um brago controle
recebendo 18.000UI/més,
durante 24 meses

102 PHIV com vitamina D
sérica < 30ug/L foram
randomizados para
receber 18.000UlI,
60.000Ul ou 120.000Ul
mensalmente, durante 12
meses

129 PVHIV (40 negros e
89 ndo-negros)
receberam 4.000Ul/dia
por 12 meses.

51 PVHIH com vitamina D
sérica < 30ug/L foram
randomizados para
receber 18.000UlI,
60.000Ul ou 120.000Ul
mensalmente, durante 12
meses

173 PVHIV receberam
5000 Ul de vitamina D (n
= 85) ou placebo (n=88)
durante 16 semanas

ApOs 12 meses, 0 grupo
suplementado apresentou
aumento significativo dos
niveis séricos de vitamina D.
N&o houve diferenca nos
desfechos de composicao
corpdrea ou 6ssea

Apods 6 meses, 82% dos
individuos dos grupos
suplementados tiveram
normalizagcdo da vitamina
D sérica, comparado a 55%
do grupo controle (p=0.01).
N&o houve diferenca entre
0S grupos para os
metabdlitos séricos basais
e de vitamina D na urina
ou VDBP, com excec¢do dos
niveis séricos de vitamina
D que foram maiores no
grupo PHIV

Apbs 24 meses de
suplementagao com 18.000
Ul/més houve diminuicdo
significativa da espessura
intima-meédia do bulbo
carotideo em comparacao a
altas doses mensais
(60.000UI e 120.000UI) no
grupo PVHIV

Apbs 12 meses, houve
aumento dos niveis séricas
de vitamina D em todos os
grupos, mas no grupo com
120.000UIl, um maior nimero
de individuos manteve estes
niveis em faixa adequada.
Todos os grupos
apresentaram melhora da
densidade mineral 6ssea
Apo6s 12 meses de
suplementacao houve
aumento dos niveis de 25-
hidroxi vitamina D e
manutencao na densidade
mineral 6ssea na espinha e
quadril, tanto em negros
COMo Nao-negros

Apobs 12 meses de
suplementacao houve
aumento significativo dos
niveis de 25-hidroxi
vitamina D, proporcional a
dose utilizada e reducao
dos marcadores de
ativacdo imune

Houve melhora dos niveis
séricos de vitamina D no
grupo suplementado. Mas
nao foram observadas
mudancas na carga viral,
linféocitos T CD4 ou
pardmetros nutricionais
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PVHIV: pessoas vivendo com HIV

DISCUSSAO

Os resultados obtidos nos oito ensaios clinicos analisados apontam que a
suplementacao de vitamina D ou colecalciferol — com doses entre 600UI a 7.000UI
diarias — mostrou-se segura e eficaz, oferecendo efeitos positivos quanto a

manutencado das concentragdes séricas de vitamina D.

Em relacdo aos objetivos dos estudos, apenas um deles' pretendia avaliar a eficacia
e seguranca da suplementacdo de vitamina D em PVHIV através do
acompanhamento longitudinal. Os demais avaliaram desfechos -clinicos e
antropomeétricos, ou de satide 6ssea e metabolica apds suplementagao, entretanto,

em todos os estudos, as doses utilizadas foram consideradas seguras para PVHIV.

Quatro estudos usaram doses fixas de colecalciferol — 4.000UI/dia*°, 5000UI/dia??,
7.000UI/dia e 20.000 Ul/semana®® — e os demais randomizaram os individuos entre
trés doses mensais — 18.000UI, 60.000UI ou 120.000UI** 1 22, Transformando todas
as dosagens para doses diarias, a suplementagdo variou entre baixa (600UI),
moderada (2.000UI) e alta (4.000, 5.000 e 7.000UI). Nao houve relato de eventos

adversos com nenhuma das doses utilizadas.

Sete estudos usaram randomizacao entre as doses testadas e um controle, sendo este

um placebo ® 2325 ou uma dose padrio mais baixaz® 222,

Os pontos de corte de avaliacdao temporal variaram entre 4 e 24 meses. Mesmo com
suplementacdo pelo menor periodo, houve aumento dos niveis séricos de vitamina

D, com reversdo da deficiéncia na maioria dos individuos>° 2.

Todos os estudos utilizaram como critério de inclusdo a estabilidade do quadro
infeccioso. Um estudo® incluiu apenas individuos virgens de tratamento
antirretroviral, mas com quadro clinico estavel. Nos demais, os pacientes ja estavam
em uso, ou iniciando o uso de antirretrovirais. Seis trabalhos incluiram apenas
individuos com vitamina D sérica menor que 30ug/L. Um estudo estipulou a faixa de

vitamina D sérica entre > 10 pg/L e < 75 ug/L*, entretanto o valor basal médio foi de

241g/L.

A suplementacdo foi efetiva para aumentar os valores médios de vitamina D sérica
em todos os estudos. Com doses de 20.000Ul/semana — aproximadamente

2.800UI/dia — 78% dos pacientes que tinham niveis basais menores que 20ug/L
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alcancaram niveis dentro da faixa de 20 a 30ug/L, e 42% alcan¢aram niveis
superiores a 30 pg/L*®. Resultado semelhante foi obtido com suplementacdo entre
2.000 e 4.000UlI/dia, em que 82% dos individuos obtiveram normalizacdo da
vitamina D sérica*®. A suplementa¢do de 5.000 Ul de vitamina D aumentou
significativamente a concentragdo sérica da vitamina D, comparado ao placebo, com

4 semanas (33,08 vs 16,72 ng/L, respectivamente), e com 16 semanas (48,16 vs 17,48
pg/L).

Um estudo® investigou alteracdes nos metabolitos da vitamina D e na proteina de
ligacdo da vitamina D (VDBP) ap6s 6 meses de suplementagdo e encontraram uma
reducdo na VDPB naqueles individuos em uso de efavirenz. Estes mesmos autores
em outro estudo®, investigaram altera¢des na ativacdo do sistema imunolégico e
marcadores de exaustdo apds 12 meses de suplementagdo e observaram redugdo

nestes marcadores.

A partir da leitura e analise dos ensaios clinicos, observou-se que, além dos efeitos
sobre a concentracdo sérica da vitamina D, foram estudados desfechos clinicos,
antropomeétricos e de satide dssea e saide cardiovascular, desta forma optou-se por
apresentar a discussdo de evidéncias cientificas dividida nestas trés categorias:
suplementacdo de vitamina D e desfechos de saiide 6ssea; e suplementacdo de

vitamina D e desfechos de saude cardiovascular.

Suplementacao de vitamina D e desfechos clinicos e
antropomeétricos

Ashenafi e colaboradores? avaliaram o efeito da suplementacao de 5.000 UI de
vitamina D sobre a carga viral do HIV, a contagem dos linfécitos T CD4, o indice de
massa corporal (IMC), e a circunferéncia muscular do braco (CMB), em pessoas com

HIV virgens de tratamento antirretroviral.

Os autores identificaram que a maioria dos individuos (69,5%) apresentava
deficiéncia de vitamina D, e que 21,3% apresentavam insuficiéncia. A suplementacao
aumentou os niveis séricos de vitamina D em comparacdo ao placebo, mas nao houve
alteracdo significativa nos desfechos clinicos e antropométricos. A carga viral
manteve-se estavel nos dois grupos até 8 semanas ap6s o término da

suplementacao.

Suplementacao de vitamina D e desfechos na saude é6ssea
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Parametros de satuide 6ssea foram avaliados em trés estudos com uso de altas doses,
e os resultados tenderam a efeitos positivos, com redu¢do de marcadores de turnover
6sseo?> e prevencao de perda de densidade mineral 4sseas. Um estudo' ndo observou
alteracOes destes parametros mesmo com aumento da concentragdo sérica da

vitamina.

Em relagdo aos resultados positivos, pacientes que utilizaram 3 diferentes doses de
vitamina D durante 12 meses>> obtiveram melhora na densidade mineral dssea; no
entanto, apenas o grupo com alta dose (120.000UI/més) mostrou reducoes
significativas do turnover dsseo. Cabe ressaltar que os participantes nao alteraram

sua dieta, exposicdo solar ou rotina de exercicio durante o tempo do estudo.

Suplementacao com dose de 4.000UI/dia por 12 meses preveniu perda de densidade
mineral ssea, mostrando associacdo positiva entre as concentracoes de vitamina D
sérica, sua disponibilidade e os desfechos 6sseos?. Foi observado neste estudo que
individuos negros apresentaram maior biodisponibilidade de 25-hidroxi vitamina
D, e uma tendéncia a maior densidade mineral 6ssea, comparados a individuos
brancos. Tanto em brancos como em negros, a suplementacao preveniu perda de

densidade mineral dssea, avaliada na coluna e no quadril.

Entretanto, doses de 7.000UI/dia durante 12 meses, apesar de elevarem os niveis
séricos de vitamina D, ndo alteraram o acimulo mineral dsseo, em comparacdo ao
grupo placebo®. Os autores avaliaram composi¢do corporal, densidade Ossea,

estrutura e for¢a em 58 jovens vivendo com HIV.

Suplementacao de vitamina D e desfechos na saude
cardiovascular

O mesmo grupo de pesquisadores que estudou desfechos de saide 6ssea apos
suplementagdo com trés doses de vitamina D, também avaliou o efeito destas doses
sobre a espessura das camadas intima e média da cardtida em jovens vivendo com
HIV>.

A espessura intima-média (EIM) carotidea é considerada um marcador de
aterosclerose subclinica e tem sido associada a eventos cardiovasculares. Baixos
niveis de vitamina D sérica estdo independentemente associados a maior EIM

carotidea em adultos com HIV2S,

Suplementacdo com baixas doses de vitamina D (18.000UI/més), durante 24 meses,

reduziram significativamente este parametro, em comparacdo com altas doses

ra S ’ ra n :QS.SANSSZZ(;.;-);Zs;ll:Iutr. 2021; 12 (4): 201-212 @ @ 209

REVISTA DA ASSOCIAGAO BRASILEIRA DE NUTRIGAO



Monique da Silva Mongao, Juliana Lauar Gongalves, Patricia Dias de Brito | Efeitos da suplementag¢do de vitamina D em
adultos com HIV —revisdo da literatura

(60.000 UI e 120.000 UI)2. A vitamina D atua diretamente no endotélio inibindo a
permeabilidade induzida por citocinas pré-inflamatdrias, onde estabiliza sua
estrutura e funcao de barreira, seus efeitos imunomoduladores podem explicar o

motivo pelo qual a dose baixa diminuiu a EIM carotidea®.

Os autores concluiram que a suplementa¢do com doses baixas, consideradas de
manuteng¢do, podem exercer um papel protetor contra doengas cardiovasculares

nesta populacao.

CONCLUSAO

Através da analise da literatura, que incluiu ensaios clinicos com suplementacao de
vitamina D em diferentes doses em adultos com HIV, pode-se observar que as doses
utilizadas foram seguras e eficazes para aumento da concentra¢do sérica desta
vitamina e resolucao do quadro de deficiéncia. A suplementacdo de vitamina D ndo
melhora parametros clinicos da doenga (carga viral e contagem de linf6citos) nem
antropométricos. Resultados positivos sobre desfechos dsseos ainda ndo sdo
conclusivos nesta populagdo, pois estes sofrem interferéncia de outros fatores, tais
como idade, metabolizacdo e biodisponibilidade da vitamina, além do uso de
antirretrovirais. Desfechos sobre a saide cardiovascular precisam ser mais

extensamente estudados em PVHIV.
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