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RESUMO

Introducio: O papel imunorregulatdrio da vitamina D tem sido alvo de um crescente niimero de estudos em pacientes com
lupus eritematoso sistémico (LES). Objetivos: Determinar os niveis séricos de 25-hidroxivitamina D, [25(OH)D] em
pacientes com LES e verificar a associagio da insuficiéncia/deficiéncia de 25(OH)D com parametros clinicos e laborato-
riais. Métodos: Estudo de corte transversal, prospectivo, realizado no ambulatério de LES do Servigo de Reumatologia
do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco. Foram incluidos 78 pacientes portadores de LES ¢
64 voluntarios (grupo de comparago) pareados por género e idade. Resultados: Constatou-se insuficiéncia/deficiéncia
de 25(OH)D em 45 (57,7%) pacientes com LES ¢ em 25 (39%) individuos do grupo de comparag@o. Os niveis séricos
médios de 25(OH)D foram 29,3 ng/mL (6,1-55,2 ng/mL) nos pacientes com LES e 33,12 ng/mL (15,9—63,8 ng/mL)
no grupo de comparagdo; essa diferenga é considerada estatisticamente significante (P = 0,041). Nao houve diferenga
estatisticamente significante entre as médias de idade dos dois grupos. Nao houve associag@o estatisticamente signifi-
cante entre insuficiéncia/deficiéncia de 25(OH)D e tempo de diagndstico, atividade de doenga (SLEDAI > 6), fadiga,
uso de corticosteroides ¢ de antimalaricos ¢ anti-DNA. Conclusdes: Foi constatada alta prevaléncia de insuficiéncia/
deficiéncia de 25(OH)D nos pacientes com LES (57,7%), com diferenga estatisticamente significante em relacdo ao
grupo de comparago. Nao evidenciamos associa¢do de insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D com as variaveis clinicas
¢ laboratoriais estudadas. Os autores enfatizam a importancia da determinago dos niveis séricos de 25(OH)D em todos
os pacientes com LES, independente de onde residam e do tempo de diagnoéstico da doenga.
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INTRODUCAO

O lapus eritematoso sistémico (LES) constitui uma das doengas
autoimunes reumatologicas mais frequentes na populacdo. Tem
como uma das principais caracteristicas a presenga de multiplos

autoanticorpos, ¢ sio alvos possiveis dessa doenga os mais
diversos orgdos ¢ sistemas. O LES acomete principalmente
mulheres em idade fértil, na propor¢do 8—12:1. Apresenta altos
indices de morbidade, e até mesmo o desfecho fatal de alguns
pacientes é uma possivel consequéncia.'?
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Embora os fatores que contribuem para a patogenia da
doenga ndo estejam completamente esclarecidos, sabe-se
que mecanismos genéticos, fatores ambientais, hormonais e
imunoldgicos estdo implicados.? Dentre os fatores ambien-
tais, a vitamina D vem sendo alvo de um numero crescente
de estudos nos ultimos anos, demonstrando seu papel na
autoimunidade.®*

A vitamina D ¢ um hormonio esteroidal cujas principais
fungdes consistem na regulacdo da homeostase do célcio, na
formac@o e na reabsorcdo dssea, por meio de sua interagdo com
as paratireoides, os rins e os intestinos.® Sua principal fonte
¢ representada pela formagdo endogena nos tecidos cutaneos
apos exposicao a radiagdo ultravioleta B (UVB), e exerce seu
efeito biologico por meio do seu receptor (RVD), que ¢ am-
plamente distribuido no organismo, inclusive em células do
sistema imune.® A vasta distribui¢io e expressdo do RVD na
maioria das células imunes, incluindo mondcitos, macréfagos,
células dendriticas, células natural killer ¢ linfocitos T e B,
além das agdes na proliferacdo e na diferenciagdo celular,
tornam a vitamina D uma candidata potencial na regulagdo
do sistema imunologico.’

Pacientes com LES apresentam multiplos fatores de risco
para deficiéncia de vitamina D. A fotossensibilidade carac-
teristica da doenga determina menor exposi¢do do individuo
ao sol e recomendacdo quanto ao uso de protetor solar que
bloqueie a radiagdo UVB, diminuindo a produgio cuténea de
vitamina D. O uso cronico de corticosteroides, farmaco de
uso frequente no tratamento de pacientes com LES, altera seu
metabolismo. Além disso, o comprometimento renal grave, que
pode ocorrer em pacientes com nefrite lupica, pode alterar a
etapa de hidroxilagdo da vitamina D.?

Estudos tém relacionado insuficiéncia/deficiéncia de vita-
mina D com varias doengas autoimunes, incluindo diabetes
mellitus insulino-dependente,’ esclerose multipla,'’ doenga
inflamatoria intestinal* e LES.*%!"12 Diante dessas associa-
¢des, sugere-se que a insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D
seja um fator extrinseco capaz de modificar a prevaléncia de
doengas autoimunes como o LES® e ainda interferir em sua
gravidade.!!!?

Estudos realizados no Brasil nas cidades de Recife" e Sdo
Paulo'* em individuos normais demonstraram alta prevaléncia
de insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D. Diante desse con-
texto, o presente estudo teve por objetivo determinar os niveis
séricos de 25-hidroxivitamina D, [25(OH)D] em pacientes com
LES atendidos no Servico de Reumatologia do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco (HC/UFPE),
e verificar a associac@o de insuficiéncia/deficiéncia de 25(OH)D
com parametros clinicos e laboratoriais.
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PACIENTES E METODOS

Foi realizado estudo de corte transversal, prospectivo, de-
senvolvido no periodo de abril de 2009 a marco de 2010,
no ambulatorio de Lupus Eritematoso Sistémico do Servigo
de Reumatologia do HC/UFPE. A amostra foi obtida por
conveniéncia. Foram incluidos 78 pacientes portadores
de LES que apresentavam quatro ou mais dos critérios de
classificagdo do American College of Rheumatology (ACR)"
e 64 voluntarios, que formaram o grupo de comparagio,
parecados por género e idade, ndo portadores de LES. Foram
excluidos do estudo todos os individuos com diagndstico
de outras doengas autoimunes.

Para registro das informagdes, foi elaborado e utilizado
um Protocolo de Coleta de Dados, que foi preenchido pelo
pesquisador responsavel. As respostas foram adquiridas di-
retamente com o paciente e em seu prontudrio. Os pacientes
foram avaliados clinicamente e, em seguida, amostras de
sangue (5 mL) foram coletadas e centrifugadas. Os soros foram
separados e estocados a -20 °C até a realizagao dos exames
laboratoriais. Os niveis séricos de 25(OH)D foram determi-
nados por meio do método de quimioluminescéncia (Elecsys
2010, Roche®).!® Definiu-se como niveis séricos normais
de 25(OH)D valores > 30 ng/mL,'"” e insuficiente/deficiente
quando < 30 ng/mL. O anti-DNA foi analisado por meio do
método de imunofluorescéncia em Crithidia.'®

Foi avaliada a associagio de insuficiéncia/deficiéncia de
25(0OH)D com as seguintes variaveis: tempo de diagnostico,
fadiga por meio da escala visual analdgica (EVA)," atividade
de doenga pelo SLEDAI? uso de corticosteroides e cloroquina,
e anti-DNA.

Para analise dos dados foram obtidas distribuigdes
absolutas e percentuais das variaveis na escala nominal,
e para as variaveis numéricas, as medidas de estatistica
descritiva média, desvio-padrdo, valores minimo ¢ maxi-
mo. Para testar a associagdo individual entre as varidveis
independentes e a insuficiéncia/deficiéncia da 25(OH)D
realizou-se analise univariada utilizando o teste qui-quadrado
de Pearson. A comparag@o das médias de idade e dos niveis
de 25(OH)D entre os grupos foi feita por meio do teste #
de Student para amostras independentes, com intervalo de
confianca de 95%.

Os dados foram digitados em planilha Excel, e o software
estatistico utilizado para a obtencdo dos calculos estatisticos
foi o SPSS, versdo 17.0. O nivel de significancia utilizado nas
decisdes dos testes estatisticos foi de 5,0%.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em
Pesquisa sob parecer nimero 1313-08, em 05/12/2008,
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conforme determina a Resolu¢do 196/96 do Conselho
Nacional de Satde do Ministério da Saude e a Declaragdo
de Helsinque VI, promulgada em Edimburgo, Escdcia, em
outubro de 2000.

RESULTADOS

Foi constatada insuficiéncia/deficiéncia de 25(OH)D em
45 (57,7%) pacientes com LES e em 25 (39%) individuos no
grupo de comparag@o. A Tabela 1 descreve as variaveis clini-
cas, epidemioldgicas e laboratoriais encontradas na amostra
de pacientes.

Os niveis séricos médios de 25(OH)D foram 29,3 ng/mL
(6,1-55,2 ng/mL) nos pacientes com LES e 33,12 ng/mL
(15,9-63,8 ng/mL) no grupo de comparacdo. Essa diferenca foi
considerada estatisticamente significante. Nao houve diferenga
estatisticamente significante entre as médias de idade dos dois
grupos (Tabela 2).

Nao houve associagdo estatisticamente significante entre
insuficiéncia/deficiéncia de 25(OH)D e tempo de diagnostico,
fadiga, atividade de doenga (SLEDAI > 6), anti-DNA, uso de
corticosteroides e de antimalaricos (Tabela 3).

Tabela 1
Descricao das variaveis clinicas, epidemioldgicas e laboratoriais
no grupo LES

Varidveis n=78 %
Género

Feminino 76 97,4

Masculino 2 2,6
Tempo de diagndstico

Até 36 meses 22 28,2

> 36 meses 56 71,8
Presenca de fadiga 52 66,7
SLEDAI = 6 20 25,6
Anti-DNA positivo 19 24,4
Uso de antimaldrico 32 41,0
Uso de corticosteroides 61 78,2
Dose de corticosteroide

< 7,5 mg/dia 35 44,9

7,5 a 30 mg/dia 38 48,7

> 30 mg/dia 5 6,4
Niveis de vitamina D

<30 ng/mL 45 57,7

> 30 ng/mL 33 42,3
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Tabela 2
Comparacdo entre as médias de idade (anos) e dos niveis de
25(OH)D (ng/mL) entre os grupos LES e de comparacdo

Grupos
Variaveis LES (n=78) Comparacao (n = 64) P*
Média DP Média DP
Idade 36,9 + 10,672 38,13 19,704 0,625
el el 293  £10,284 33,12  £10,350 0,041
25(0OH)D ! ! / ¢ !

*Teste ¢ de Student para amostras independentes. IC = 95%.

Tabela 3
Associacdo entre insuficiéncia/deficiéncia de 25(OH)D e as
variaveis género, tempo de diagndstico, fadiga, SLEDAI, anti-
DNA, uso de corticosteroides e de cloroquina

Niveis de 25(OH)D

Total

Variaveis < 30 ng/mL > 30 ng/mL (n = 78) P
n % n %

Género 0,343**
Feminino 45 59,2 31 40,8 76
Masculino 0 0,0 2 100,0 2

Tempo de diagnostico 0,357*
Até 36 meses 15 68,2 7 31,8 22
> 36 meses 30 53,6 26 46,4 56

Fadiga 0,808*
Sim 29 55,8 23 44,2 52
Nao 16 61,5 10 38,5 26

SLEDAI 2 6* 0,971*
Sim 12 60,0 8 40,0 20
Nao 29 36,9 22 43,1 51

Anti-DNA 0,435*
Positivo 9 47,4 10 52,6 19
Negativo 36 61,0 23 39,0 59

Uso de corticosteroide 0,701*
Sim 34 55,7 27 44,3 61
Nao 11 64,7 6 353 17

Uso de cloroquina 0,986*
Sim 19 59,4 13 40,6 22
Nao 26 56,5 20 43,5 46

*Qui-quadrado de Pearson; **Teste exato de Fisher.
¥ Em sete pacientes ndo foi possivel calcular o SLEDAI devido a falta de informagdes laboratoriais.
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DISCUSSAO

A vitamina D é um nutriente essencial para diversos 6rgaos
e tecidos e esta envolvida em multiplos processos biologicos
além do metabolismo ésseo. Nos tltimos anos, os diversos
“papéis” da vitamina D tém merecido destaque. Recente
metanalise sugere que poderia haver diminui¢do na taxa de
mortalidade em individuos que realizassem sua suplemen-
tagdo.”! Além de sua importancia sobre a saude geral do
individuo, a vitamina D tem multiplas a¢des imunorregula-
torias, podendo inclusive estar implicada na etiopatogenia
de doengas autoimunes.?

Embora presente em diversos alimentos, sua principal
fonte ainda é representada pela formag@o endogena nos tecidos
cutdneos apds exposi¢do a radiagdo UVB.? Dependendo da
latitude, do horario e da idade do individuo, cerca de 20 minu-
tos de exposigdo solar podem produzir até 20.000 unidades de
vitamina D, quantidade suficiente para suprir as necessidades
de um adulto durante aproximadamente 25 dias e equivalente
ao adquirido em 200 copos de leite.** No entanto, cada vez
mais os habitos da “vida moderna” nos conduzem a evitar a
sintese endogena de vitamina D.

Recife (PE, Brasil), local em que foi realizada a investiga-
¢o, tem clima tropical, quente e imido, com média anual de
temperatura de 25,2 °C. O municipio esta localizado na latitude
8°04' 03" Sul e longitude 34° 55' 00" Oeste, com altos indices de
insolagdo durante todo o0 ano.” Os pacientes do grupo LES, bem
como os do grupo de comparagao, foram provenientes de Recife e
de outras cidades de Pernambuco, onde ha areas com indices ainda
maiores de insolag¢@o e temperaturas médias anuais superiores.

Apesar da localizagdo geografica e das caracteristicas
climaticas, foram encontrados niveis séricos inadequados de
25(OH)D (< 30 ng/mL) em 57,7% dos pacientes com LES e
em 39% no grupo de comparag@o. Quando da comparacdo
dos niveis séricos médios, estes foram mais baixos no grupo
com LES (29,3 ng/mL) que no de comparagdo (33,12 ng/mL),
diferenca considerada estatisticamente significante.

A alta prevaléncia de insuficiéncia/deficiéncia de vitamina
D encontrada neste estudo (regido de alta insola¢do) é seme-
lhante a de outros, que demonstraram niveis inadequados
de 25(OH)D entre 50%—75% dos pacientes portadores de
LES, tanto em locais de baixa®*?* como de alta insolagdo.?’
Acreditamos que a alta prevaléncia de insuficiéncia/deficiéncia
de vitamina D encontrada em nossos pacientes com LES seja
justificada como decorrente das recomendagdes do uso de filtro
solar e, principalmente, de evitar a exposi¢ao ao sol.

Embora 78,2% dos pacientes com LES utilizassem corti-
costeroides, ndo foi verificada associac¢do entre sua utilizacdo
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e insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D. No entanto, deve
ser considerada a existéncia de viés de informagdo, devido
a impossibilidade de aferir a regularidade do uso e a dose
cumulativa de corticosteroides.

A cloroquina pode inibir a etapa de la-hidroxilagdo da
25(OH)D, causando decréscimo nos niveis do seu metabolito
mais ativo, todavia sem ocasionar alteragdes nos niveis da
25(0OH)D.”® Nido encontramos associagdo de insuficiéncia/
deficiéncia de vitamina D com uso de cloroquina, aspecto
também observado por Huisman et al.;* entretanto, esses
autores demonstraram niveis séricos diminuidos de 1,25 dihi-
droxivitamina D (1,25(OH),D). No presente estudo ndo foram
aferidos os niveis de 1,25(0OH),D, ndo sendo possivel realizar
conclusdes a respeito.

Em relag@o a atividade de doenca, parece haver contro-
vérsia sobre a influéncia dos niveis séricos de 25(OH)D nos
pacientes lupicos. Nao foi verificada associagdo com atividade
de doenga, em concordincia com outros estudos,®?’?’ embo-
ra tenham utilizado variados pontos de cortes do SLEDAI
Recentemente, Borba ef al.,"! bem como Amital ef al.,'? descre-
veram associacdo de niveis séricos 25(OH)D com atividade
de doenca. Considerando as fungdes imunorregulatdrias da
vitamina D ja descritas na literatura, a expectativa seria de que
pacientes com LES e baixos niveis séricos de 25(OH)D tivessem
doenga mais grave e mais frequentemente ativa. Entretanto, os
dados existentes na literatura sdo discordantes. Isso pode ser
decorrente de aspectos como metodologias empregadas, dese-
nho dos estudos, caracteristicas dos pacientes e variedade dos
pontos de corte do SLEDAI e da 25(OH)D. Além disso, ndo é
conhecido um ponto de corte a partir do qual a 25(OH)D interfira
na atividade de doenga. Desse modo, ainda sdo necessarios
mais estudos e com populagdes maiores, a fim de definir o
real papel da vitamina D na atividade de doenga de pacientes
com LES e a partir de que niveis séricos de 25(OH)D haveria
influéncia sobre a atividade de doenga.

A deficiéncia de vitamina D tem sido identificada como
causa de fraqueza muscular e mialgia em pacientes idosos,***' e
aassociagdo de baixos niveis séricos de 25(OH)D com fadiga em
pacientes com LES tem sido relatada.® Embora a fadiga estivesse
presente em 66,6% dos pacientes com LES, ndo constatamos
associa¢do com insuficiéncia/deficiéncia de 25(OH)D. Neste
estudo ndo foi testada a associagdo entre fadiga em pacientes
com LES e atividade de doenga, uso de farmacos e comorbi-
dades. Esses fatores poderiam justificar a prevaléncia de fadiga
observada nos pacientes com LES deste estudo.

Nao verificamos associag@o entre insuficiéncia/deficiéncia
de vitamina D e tempo de diagndstico da doenga. Foram obser-
vados niveis séricos de 25(OH)D < 30 ng/mL em 15 (68,2%)
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pacientes com LES ha menos de trés anos. Essa observacao
sugere que nos primeiros anos de diagnostico pode ocorrer
insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D. Assim, seria impor-
tante a recomenda¢do da dosagem da 25(OH)D quando do
diagnostico de LES, uma vez que também tem sido encontra-
da alta prevaléncia de insuficiéncia/deficiéncia de vitamina
D em individuos previamente saudaveis,*'*? assim como nos
primeiros anos de doenca.

A associagdo entre insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D
e anti-DNA em pacientes com LES é controversa. No presente
estudo ndo foi observada associa¢do, em concordancia com
os achados de Toloza et al.,° contrariando os resultados de
Carvalho et al.,’® que verificaram associagdo de niveis séricos
de 25(OH)D com presenga de anti-DNA. Ainda sdo necessarios
mais estudos com o objetivo de testar a associacdo do perfil de
autoanticorpos com os niveis séricos de 25(OH)D.

A insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D parece ndo ser
uma exclusividade dos pacientes portadores de LES, apesar de
terem, em geral, niveis séricos médios mais baixos que a po-
pulagdo saudavel, conforme demonstrado neste estudo. Niveis
inadequados de vitamina D ocorrem também em criancas
saudaveis, adultos jovens, idosos e pacientes hospitalizados."”
Essa relagdo também foi verificada em recente metanalise®!
com individuos caucasianos saudaveis.

No presente estudo, a porcentagem de insuficiéncia/defi-
ciéncia de vitamina D no grupo de comparag¢éo, 39% (25/64),
foi semelhante a de estudos europeus, que demonstraram
prevaléncia de 40%-80%, descritos em recente revisdo.*
Provavelmente essa alta prevaléncia verificada nos individuos
saudaveis ¢ consequéncia de atividades da “vida moderna”,
que nos fazem evitar a exposi¢o solar e, consequentemente,
a sintese de vitamina D.

Este estudo teve como principais limitagdes a impossibili-
dade de avaliar a dose cumulativa nos pacientes que faziam ou
fizeram uso de corticosteroides e a regularidade de utilizagdo
de fotoprotetores. Nao foi estudada a influéncia da raga, por
esta ser uma variavel de dificil definigdo em nossa populagéo.
Outras dificuldades foram na comparag@o dos nossos resultados
com o de outros estudos existentes, pois confrontamos dados
de regides com diferentes niveis de insolagdo. Além disso,
outros aspectos como metodologias, desenho dos estudos,
caracteristicas dos pacientes e variedade dos pontos de corte
do SLEDALI dificultaram comparagdes.

Concluimos, com base em nossos resultados, que 57,7% dos
pacientes com LES tém baixos niveis séricos de 25(OH)D,
os quais foram significativamente menores que no grupo de
comparagdo. Nao se observou associagio de insuficiéncia/defi-
ciéncia de vitamina D com tempo de diagnostico, atividade da
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doenga, fadiga, anti-DNA, bem como uso de corticosteroides
e cloroquina.

Sendo assim, levando em consideracdo os multiplos “pa-
péis” da vitamina D, enfatizamos a importancia da determina-
¢do dos niveis séricos da 25(OH)D em todos os pacientes com
LES, independente de onde residam e do tempo de diagnostico
da doenga.
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