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Relationship between vitamin d levels and intestinal dysbiosis in children/adolecents a systematic review protocol
Relacion entre los niveles de vitamina d y la disbiosis intestinal en nifios/adolescentes un protocolo de revision sistematica

RESUMO

A insuficiéncia de vitamina D desencadeia reagdes imunogénicas no intestino e na disbiose. Objetivo: este protocolo descrevera
os métodos de uma revisao sistematica que sumarizara estudos que examinaram a relacao entre os niveis de vitamina D e dis-
biose intestinal em criancas e adolescentes. Método: uma revisao sistematica sera desenvolvida nas buscas de artigos em cinco
bases de dados. Como critérios de inclusao, estudos observacionais ou experimentais analisando a associacao entre a os “niveis
de vitamina D" e “disbiose”. O processo de selecao e extracao dos dados sera realizado por dois revisores de forma independente.
O risco de viés e o nivel de evidéncia serdo analisados, aplicando a ferramenta de avaliacao Joana Brigs Institute (JBI). Os dados
serdo sintetizados usando metanalise com efeitos randémicos quando os resultados apresentaram suficiente homogeneidade.
Resultados: a sintese de alta qualidade e ou analise descritiva das evidéncias atuais serdo fornecidas a partir da associacao dos
niveis de vitamina D e a relagao com a disbiose. Conclusao: Este estudo podera fornecer evidéncias sobre a relacao entre os niveis
de vitamina D e disbiose em criancas e adolescentes.

DESCRITORES: Crianca; Vitamina D; Aptidao Fisica; Disbiose

ABSTRACT

Vitamin D insufficiency triggers immunogenic reactions in the intestine and dysbiosis. Objective: This protocol will describe the
methods of a systematic review that will summarize studies that have examined the relationship between vitamin D levels and
intestinal dysbiosis in children and adolescents. Method: a systematic review will be developed in the search for articles in five
databases. As inclusion criteria, observational or experimental studies analyzing the association between “vitamin D levels” and
"dysbiosis” The data selection and extraction process will be carried out by two reviewers independently. The risk of bias and the
level of evidence will be analyzed using the Joana Brigs Institute (JBI) assessment tool. Data will be synthesized using meta-a-
nalysis with random effects when the results showed sufficient homogeneity. Results: High quality synthesis and/or descriptive
analysis of current evidence will be provided from the association of vitamin D levels and the relationship with dysbiosis. Con-
clusion: This study may provide evidence on the relationship between vitamin D levels and dysbiosis in children and adolescents.
DESCRIPTORS: Child; Vitamin D; Physical Fitness; Dysbiosis

RESUMEN

La insuficiencia de vitamina D desencadena reacciones inmunogénicas en el intestino y disbiosis. Objetivo: Este protocolo
describira los métodos de una revision sistematica que resumira los estudios que han examinado la relacion entre los niveles de
vitamina D v la disbiosis intestinal en nifios y adolescentes. Método: se desarrollara una revision sistematica en la bisqueda de
articulos en cinco bases de datos. Como criterios de inclusion, estudios observacionales o experimentales que analicen la aso-
ciacion entre “niveles de vitamina D" y “disbiosis" El proceso de seleccion y extraccion de datos sera realizado por dos revisores
de forma independiente. El riesgo de sesgo y el nivel de evidencia se analizaran mediante la herramienta de evaluacion del Joana
Brigs Institute (JBI). Los datos se sintetizaran mediante metanalisis con efectos aleatorios cuando los resultados muestren sufi-
ciente homogeneidad. Resultados: Se proporcionara una sintesis de alta calidad y / o un analisis descriptivo de la evidencia actual
a partir de la asociacion de los niveles de vitamina D vy la relacion con la disbiosis. Conclusion: este estudio puede proporcionar
evidencia sobre la relacion entre los niveles de vitamina D y la disbiosis en nifos y adolescentes.

DESCRIPTORES: Nino, Vitamina D, Aptitud Fisica, Disbiosis.
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INTRODUCAO

ecentemente, a vitamina D foi as-
R sociada a uma ampla gama de ativi-

dades bioldgicas. Dentre o papel da
vitamina D na manutencio da homeosta-
se intestinal, a vitamina D mostra-se capaz
de estabilizar as jungoes interepiteliais e
promover um equilibrio adequado entre
a microbiota intestinal e a imunidade in-
testinal '*

A vitamina D pode ser obtida por meio
da exposicio 4 luz solar, ingestio alimentar
¢ suplementacio. A enzima hepdtica vita-
mina D 25-hidroxilase converte a vitami-
na D em sua principal forma circulante, a
25-hidroxivitamina D [25 (OH) D]. Pos-
teriormente, 25 (OH) D ¢ convertido em
sua forma ativa, 1,25-dihidroxivitamina D
[1,25 (OH) 2D] pela enzima citocromo
P450 renal, 25-hidroxivitamina D-1a-hi-
droxilase (CYP27BI1). A expressio dessa
enzima limitante nio se restringe ao rim,
mas também ja foi descrita em outros tipos
de células, incluindo queratindcitos, os-
teoblastos, condrdcitos e macréfagos .

Esta ampla distribuicio de CYP27B1

A vitamina D pode
ser obtida por meio
da exposicao a luz
solar, ingestao
alimentar e

suplementacao.

fora do rim apoiou seu papel além da ho-
meostase do cilcio, fosfato e até imunomo-
dulagdo. A atividade bioldgica da '** (OH)
2D ¢ mediada por um membro da familia
dos receptores de horménios nucleares, o
receptor da vitamina D (VDR), que se ex-
pressa copiosamente nos intestinos delgado
e grosso “>¢

O limen do intestino humano, especial-
mente o cdlon, contém uma grande quan-
tidade de bactérias comensais, simbidticas
¢ patogénicas. Uma resposta inflamatdria
prejudicial no intestino pode ser atenuada
pela camada de muco ¢ o epitélio subjacen-
te, trabalhando juntos para limitar a entra-
da de bactérias ou seus produtos imunogé-
nicos no intersticio. A disbiose microbiana
¢ a entrada de material imunogénico no
intersticio podem ativar células imunes ina-
tas ¢ adaptativas, os principais efeitos imu-
noldgicos no desenvolvimento e na duragio
da DII (Doenga Inflamatéria Intestinal).
Evidéncias crescentes indicam que a sina-
lizagio da vitamina D / VDR desempenha
um papel benéfico na DII. Em geral, a sina-
lizagio de VDR prejudicada estd associada
3 inflamagio ¢ danos & mucosa observados
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na DII; se a sinalizagio de VDR defeituosa
causa ou ¢ o efeito de doenca intestinal nao
estd claro 7,

No entanto, o consenso atual afirma
que a suplementacio de vitamina D tende a
prevenir ou resolver a resposta inflamatéria
e minimizar a progressao da doenga. Apesar
dessas deficiéncias, atualmente é recomen-
dado monitorar e normalizar o status de
vitamina D em pacientes com DII*".

A vitamina D tem sido utilizada como
referéncia de satide em criangas e adoles-
centes, devido a sua interagio potencializa-
da no sistema imunoldgico, atuando como
substincia protetora do endotélio vascular,
tecido enddcrino, protecio do endotélio
intestinal, além de imunomodulador do
e contribui para a regulagio da glicemia e
como estimulante enddcrino da paratire-
dide *"'. Portanto, este protocolo objetivou
descrever os métodos de uma revisio siste-
matica que sumarizard estudos que exami-
naram a relacio entre os niveis de vitamina
D e disbiose intestinal em criangas ¢ adoles-
centes.

METODOS

Este protocolo seguiu a diretriz de Itens
de Relatério Preferidos para Revisio Sis-
temdtica e Protocolos de Meta-Andlise
(PRISMA-P)12 ¢ registrado no Registro
Internacional Prospectivo de Revises Sis-
temdticas  (hetp://crdyork.acuk/PROS-
PERO) CRD42020196566.

As pesquisas eletronicas utilizardo as se-
guintes Bases de dados: PubMed, Science
Direct Database, Scopus Database, Ebsco
Information Service and Cochrane Li-
brary. Os seguintes descritores foram com-
binados com os assuntos medicso (MeSH):
"Child"[Mesh] OR (Children) OR "Ado-
lescent"[Mesh] OR  (Adolescents) OR
(Adolescence) OR (Teens) OR (Teen) OR
(Teenagers) OR (Teenager) OR (Youth)
OR (Youths) OR (Adolescent, Female)
OR (Adolescent, Female) OR (Adoles-
cent, Female) OR (Adolescent, Male) OR
(Adolescent, Male) OR (Adolescent, Male)
OR (Male Adolescent) OR (Male Ado-
lescents) AND "Vitamin D"[Mesh] OR
"Cholecalciferol”[Mesh] OR (Calciol) OR
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Figura 1 - Prisma Flow
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(3  beta,5Z,7E)-9,10-Secocholesta-5,7,
10(19)-trien-3-ol) OR (Vitamin D 3)
OR (Vitamin D3) OR (Cholecalciferols)
AND "Dysbiosis'[Mesh] OR (Dysbioses)
OR (Disbiosis) OR (Dysbiosis) OR (Dys-
-symbiosis ) OR (Dys symbiosis) OR (Dys
symbiosis) OR (Dysbacteriosis) OR (Dys-
bacteriosis) OR (Disbacteriosis) OR (Dys-
bacteriosis).

Também pesquisaremos listas de refe-
réncia de estudos e revisdes relevantes e
pesquisaremos manualmente a literatura
cinzenta, como registros de estudos. Estu-
dos relacionados aos efeitos de programas
de aptidio fisica em criangas serdo incluidos
nesta revisao sistemdtica e se os resultados
demonstrarem se eles sio homogéncos,

uma meta-analise sera realizada, bem como
ensaios clinicos randomizados (RCTs),
ensaios clinicos controlados ( CCTs), es-
tudos de coorte prospectivos comparativos
e retrospectivos, ensaios de cluster, estudos
transversais e estudos observacionais Ten-
taremos buscar o maior nimero possivel de
estudos devido 4 falta de pesquisas originais
sobre vitamina D e disbiose em criancas e
adolescentes. Informagdes detalhadas sobre
a estratégia de pesquisa PubMed siao mos-
tradas na Figura 1.

Estio clegiveis estudos que incluirem
em sua amostra individuos de 09 a 17 anos,
sendo brancos, negros e no indios, sem li-
mite de género, sem limite de ano de publi-
cacio do estudo ¢ sem restri¢io de idioma.



Estdo inelegiveis estudos em animais, livros,
capitulos de livros, monogramas, disserta-
coes, teses, artigos de revisio de literatura,
estudos de caso ou resumos serio excluidos
da pesquisa; estudos publicados com adul-
tos, idosos, mulheres grévidas; criangas ou
adolescentes com doengas autoimunes, ge-
néticas e neuropsiquiatricas.

A primeira ctapa, a busca nas bases de
dados ¢ a selecao dos titulos, resumos e arti-
gos serdo realizadas por dois pesquisadores
de forma independente, considerando os
critérios de inclusio e exclusio. Em caso
de divergéncia entre os pesquisadores, um
terceiro revisor foi consultado nas reunioes
de consenso. Todas as etapas da revisao do
sistema foram realizadas manualmente Fi-
gura 1.

Para segunda etapa a extragio dos um
formuldrio padronizado serd utilizado por
dois revisores para essa ctapa de forma in-
dependente, e as discordincias entre eles
devem ser resolvidas com a ajuda de um
terceiro revisor. As informacoes detalhadas
de extragao sao as seguintes: primeiro autor,
ano de publicacio, pais de publicagio, de-
senho do estudo, caracteristicas da amostra,
ntmero de participantes ¢ desfechos. Fare-
mos o possivel para entrar em contato com
os autores do estudo correspondente por
e-mail para resolver os dados ausentes.

A ferramenta Cochrane de risco de viés
14 com a geragio de itens de: sequéncia
aleatdria, ocultacio de alocacio, mascara-
mento, dados de resultados incompletos,
relatérios seletivos e outros vieses serdo usa-
dos para avaliar a qualidade dos estudos in-
cluidos. Caso contrario, Joan Briggs (JBI)
14, que inclui a consideragio da selecio do
paciente, comparabilidade do estudo ¢ ava-
liagio do resultado, serd usado para avaliar
a qualidade dos estudos nao randomizados.

Como medidas de tratamento, o softwa-
re Review Manager V.5.414 serd usado para
conduzir a meta-anlise se os dados se mos-
trarem homogéneos. As medidas de efeito
foram definidas como: razio de prevaléncia
ou odds ratio e respectivos intervalos de
confianca. Em estudos longitudinais: risco
relativo ou odds ratio e respectivos interva-
los de confianca, com base em evidéncias
entre niveis de vitamina D e disbiose in-
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testinal em criancas e adolescentes. Todos
esses dados terdo um intervalo de confian-
¢a de 95%, em havendo a possibilidade de
dados nio homogéneos sera realizada uma
revisao sistemadtica narrativa.

Tendo em conta a possibilidade de falta
de dados e / ou necessidade de mais infor-
magdes sobre os estudos, entraremos em
contacto com o autor correspondente por
email e, caso persistam as duvidas, iremos
analisar os dados existentes, assumindo-os
como perdidos.

Para andlise de heterogencidade serd
avaliado pelo teste Q ¢ estatistica I 2 com
RevMan 5.413. Pardmetros para quantifi-
car a heterogeneidade da pesquisa:

0% - 30% - nao importante, 31% - 60%
- heterogeneidade moderada, 61% - 80% -
Heterogeneidade substancial e 81% - 100%
- heterogencidade considerdvel.

O viés de avaliacio serd por meio da
criacao de graficos de funil, considerando
que um gréafico de funil simétrico indica
um baixo risco de viés, enquanto um gréfi-
co de funil assimétrico indica um alto risco
de viés

DISCUSSAO

A imunidade inata e adaptativa estio
inter relacionadas com a manutencio da
homeostase intestinal. Estudos descrevem
que a vitamina D e seu receptor desempe-
nham fungio primordial na ativagio de
células imunomoduladoras, como: células
dendriticas, linfécitos, e tipos de células T
6,7.8.

A disbiose intestinal pode ser o resulta-
do de alteragdes no microbioma intestinal
e no sistema imunolégico intestinal, media-
das por fatores ambientais, em um contexto
de suscetibilidade genética implicita. Em
particular, o notével aumento nos habitos
de vida, hipovitaminose D ao longo do
tempo ¢ padroes geogrificos de incidéncia
sugerem que as exposicoes ambientais ao
sol s3o importantes no risco de desenvolvi-
mento de disbiose intestinal em criancas ¢
adolescentes ¢,

A exposicio da pele ao sol ¢ a fonte mais
importante de vitamina D em muitos luga-
res, por meio da sintese endégena. Tanto a

exposi¢io ao sol quanto a vitamina D tém
efeitos profundos na fungio imunoldgica
que podem ser relevantes para o desenvol-
vimento da disbiose intestinal em criancas
e adolescentes **,

Hé evidéncias de que a baixa exposicao
a0 sol e / ou hipovitaminose D estio asso-
ciadas a um risco aumentado de disbiose
¢ talvez exacerbagio da doenca. Focamos
principalmente na disbiose intestinal, onde
os cfeitos de fatores ambientais especificos
podem ser vistos de forma mais clara, e uma
histéria de suscetibilidade genética """,

O impacto da vitamina D nas células T
earelevincia para o surgimento da disbiose
tem sido descrita. Em geral, a vitamina D
suprime as células Thl / Th17, enquanto
promove as c¢lulas T reg. Este cendrio per-
mite que uma resposta imune mediada por
células T elimine os micrébios da 4drea afe-
tada resultando na disbiose'">'*",

Assim, ¢ imprescindivel que ocorra mais
robustez e plausibilidade em relagio ao na-
mero de evidéncias sobre o tema, fato que
destaca a importincia desta revisao.

CONCLUSAO

Este estudo poderd fornecer evidéncias
sobre a relacio entre os niveis de vitamina
D e disbiose em criancas ¢ adolescentes,
pois significativamente a vitamina D ¢ scu
receptor estio intimamente envolvidos na
manuten¢io da homeostase intestinal des-
de o epitélio até a regulagio da biota intes-
tinal ¢ mediacio da ativacio das células do
sistema imune inato e adaptativo, que por
sua vez contribuird com possiveis condutas
de comportamento sauddvel a esta faixa
etaria transicional, considerando a satide
coletiva em niveis mundiais.
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