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Objetivo: O objetivo deste estudo foi analisar a correlação entre os níveis de vitamina D e

parâmetros clínicos, densidade mineral óssea (DMO), qualidade de vida (QV) e capilaroscopia

periungueal (CPU) em pacientes com esclerose sistêmica difusa (ES).

Métodos: Mensuraram-se os níveis séricos de 25-hidroxivitamina D (25OHD) de 38 pacientes

do  sexo feminino com ES difusa. No momento da inclusão, analisaram-se o envolvimento de

órgãos, autoanticorpos, escore cutâneo de Rodnan modificado (ERM), Medsger Disease Seve-

rity Index (MDSI), índice de massa corporal (IMC), DMO, CPU, Short-Form-36 Questionnaire

(SF-36) e Health Assessment Questionnaire (HAQ) por meio de uma  entrevista padronizada,

exame físico e avaliação de prontuário eletrônico.

Resultados: A média do nível sérico de 25OHD foi de 20,66 ± 8,20 ng/mL. Dos pacientes, 11%

tinham níveis de 25OHD ≤ 10 ng/mL, 50% ≤ 20 ng/mL e 87% ≤ 30 ng/mL. Os níveis séricos de

vitamina D estiveram positivamente correlacionados com o IMC (r = 0,338, p = 0,038), DMO-

-fêmur total (r = 0,340, p = 0,037), DMO-colo femoral (r = 0,384, p = 0,017), SF-36-Vitalidade

(r  = 0,385, p = 0,017), SF-36-Aspecto social (r = 0,320, p = 0,050), SF-36-Aspecto emocional

(r  = 0,321, p = 0,049) e SF-36-Saúde mental (r = 0,531, p = 0,0006) e se correlacionaram nega-

tivamente com o HAQ-Alcance (r = –0,328, p = 0,044) e HAQ-força de preensão (r = –0,331,

p  = 0,042). Também foi observada uma correlação negativa com a CPU- desvascularização

difusa (p = 0,029) e CPU-área avascular (p = 0,033).

Conclusão: O presente estudo fornece evidências novas de que níveis baixos de 25OHD têm

um  impacto negativo sobre a qualidade de vida de pacientes com ES difusa e que são

necessários mais estudos para definir se a suplementação de vitamina D pode melhorar

a  qualidade de vida relacionada com a saúde desses pacientes. A observação adicional

de  uma correlação com alterações graves na CPU sugere um possível papel da 25OHD no
envolvimento vascular subjacente da ES.

© 2016 Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo Open Access sob a licença de CC BY-NC-ND

(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Low  vitamin  D  serum  levels  in  diffuse  systemic  sclerosis:  a  correlation
with  worst  quality  of  life  and  severe  capillaroscopic  findings
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Nailfold capillaroscopy

a  b  s  t  r  a  c  t

Objective: The aim of this study was to analyze the correlation of vitamin D levels with clini-

cal  parameters, bone mineral density (BMD), quality of life (QoL) and nailfold capillaroscopy

(NC)  in patients with diffuse systemic sclerosis (SSc).

Methods: Thirty-eight female patients with diffuse SSc were analyzed regarding

25-hydroxyvitamin D (25OHD) serum levels. At inclusion, organ involvement, autoantibo-

dies, modified Rodnan skin score (mRSS), Medsger Disease Severity Index (MDSI), body mass

index  (BMI), BMD, NC, Short-Form-36 Questionnaire (SF-36), and Health Assessment Ques-

tionnaire (HAQ), were performed through a standardized interview, physical examination

and electronic chart review.

Results: Mean 25OHD serum level was 20.66 ± 8.20 ng/ml. Eleven percent of the patients

had  25OHD levels ≤ 10 ng/ml, 50% ≤ 20 ng/ml and 87% ≤ 30 ng/ml. Vitamin D serum levels

were  positively correlated with BMI (r = 0.338, p = 0.038), BMD-total femur (r = 0.340, p = 0.037),

BMD-femoral neck (r = 0.384, p = 0.017), SF-36–Vitality (r = 0.385, p = 0.017), SF-36-Social Func-

tion  (r = 0.320, p = 0.050), SF-36–Emotional Role (r = 0.321, p = 0.049) and SF-36–Mental Health

(r  = 0.531, p = 0.0006) and were negatively correlated with HAQ–Reach (r = –0.328, p = 0.044)

and  HAQ–Grip Strength (r = –0.331, p = 0.042). A negative correlation with NC–diffuse devas-

cularization (p = 0.029) and NC–avascular area (p = 0.033) was also observed.

Conclusion: The present study provides novel evidence demonstrating that low levels of

25OHD have a negative impact in diffuse SSc QoL and further studies are needed to define

whether vitamin D supplementation can improve health related QoL in these patients. The

additional observation of a correlation with severe NC alterations suggests a possible role

of  25OHD in the underlying SSc vascular involvement.

© 2016 Elsevier Editora Ltda. This is an open access article under the CC BY-NC-ND
Importância  &  inovações

1) Os baixos níveis séricos de vitamina D tiveram um impacto
negativo sobre domínios físicos e emocionais da qualidade
de vida de pacientes com ES difusa.

2) Os baixos níveis séricos de vitamina D se correlacionaram
com alterações capilaroscópicas graves.

3) Níveis mais baixos de vitamina D foram mais frequente-
mente observados em pacientes anti-Scl 70 positivos.

Introdução

Nas últimas duas décadas, a sobrevivência dos pacientes
com esclerose sistêmica (ES) melhorou significativamente.1,2

Contudo, a ES ainda pode causar um aumento na incapa-
cidade e uma  redução na qualidade de vida. Vários fatores
podem estar envolvidos com essas condições, como subtipo da
doença,3 gênero,4 envolvimento pulmonar,3 prurido,5 fadiga,6

ansiedade e depressão.7,8 O envolvimento da mão,  tendões
e articulações é outro fator que pode causar incapacidade
funcional significativa e levar ao consequente desuso e agrava-
mento da perda óssea em pacientes com ES;9,10 isso contribui

para uma  diminuição significativa na qualidade de vida desses
pacientes.10

Os baixos níveis de 25-hidroxivitamina D (25OHD) também
podem contribuir para a inflamação crônica, desregulação
license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

imune e miopatia esquelética, com uma  consequente redução
na qualidade de vida nas doenças autoimunes.11,12 Estu-
dos que avaliaram os níveis de vitamina D em pacientes
com ES revelaram uma  elevada frequência dessa condição
e uma  possível associação com a inflamação e a hiperten-
são pulmonar.13–18 No entanto, não há dados em relação ao
impacto dos baixos níveis de vitamina D na qualidade de vida
desses pacientes.

O objetivo deste estudo foi, portanto, analisar a correlação
entre a vitamina D e a qualidade de vida, parâmetros clínicos e
capilaroscopia periungueal (CPU) em pacientes com ES difusa.

Métodos

Pacientes

Trata-se de um estudo transversal que analisou 38 pacientes
com ES difusa que compareceram ao Ambulatório de Esclero-
dermia da Universidade de São Paulo de maio de 2012 a maio
de 2013. Todos os pacientes foram classificados como tendo
ES de acordo com os últimos critérios do Eular/ACR.19 Os cri-
térios de inclusão foram gênero feminino; idade entre 18 e
50 anos; ES difusa de acordo com os critérios de LeRoy et al.;20
capacidade de compreender o estudo e fornecer o consenti-
mento informado. Os critérios de exclusão foram diagnóstico
de outras doenças do tecido conjuntivo (DTC), falência de
órgãos (renal, pulmonar ou cardíaca), cirurgia gástrica, má

http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
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bsorção intestinal, gravidez, amamentação, infecção grave e
omorbidades crônicas graves.

ados  clínicos

s dados clínicos e demográficos foram obtidos por meio
e entrevista direta e de uma  revisão da base de dados do
rontuário eletrônico. Considerou-se envolvimento do esô-
ago quando o paciente referia a queixa clínica de disfagia e

 esofagograma baritado revelava hipomotilidade esofágica.
oi considerada doença intersticial pulmonar quando o paci-
nte apresentava o aspecto característico “em vidro fosco”
a tomografia computadorizada de alta resolução de tórax.

 escore cutâneo de Rodnan modificado (ERM) foi usado para
eterminar a extensão do envolvimento da pele e classificou
7 locais anatômicos em 0 (nenhum envolvimento da pele) a 3
envolvimento grave da pele), com pontuação máxima de 51.21

O Medsger Disease Severity Index (MDSI) foi usado para
eterminar a gravidade da ES e definir a gravidade como

 efeito total da doença sobre a função do órgão. Foram
tribuídas escalas que iam de 0 (nenhum envolvimento docu-
entado) a 4 (doença  crônica terminal) para cada sistema

e órgãos: geral (perda de peso em kg), vascular periférico
isquemia vascular digital), pele (mRSS), articulação/tendão,

úsculo (fraqueza), trato gastrointestinal, pulmão, coração e
im.22 Considerou-se uma  doença grave quando o MDSI era
uperior a 3, de acordo com estudos anteriores.16

ualidade  de  vida

oi aplicado o índice de incapacidade (DI) Health Assessment
uestionnaire (HAQ), validado para o idioma português do
rasil.23 Ele contém oito domínios de atividade (vestir-se e
e arrumar, levantar-se, comer, caminhar, higiene pessoal,
lcance, força de preensão e outras atividades) cada um dos
uais tem pelo menos duas questões, em um total de 20

tens. Para cada item, os pacientes relatam a quantidade
e dificuldade experimentada durante a execução da ativi-
ade. Calcula-se a pontuação média para cada domínio, que
aria de 0 (sem qualquer dificuldade) a 3 (incapaz de fazer).

 pontuação composta do HAQ é calculada pela divisão da
oma dos escores dos domínios pelo número de domínios res-
ondidos. Obtém-se uma  pontuação total que vai de 0 (sem
omprometimento da função) a 3 (comprometimento máximo
a função), em uma  escala ordinal.24

O Short Form Questionnaire (SF-36), validado para o idioma
ortuguês do Brasil,25 também foi aplicado. O SF-36 é com-
osto por 36 itens organizados em oito domínios de saúde que
edem o aspecto físico, as limitações funcionais decorrentes

e problemas físicos, a dor, as percepções de saúde geral, a
italidade, os aspectos sociais, as limitações na função decor-
entes de aspectos emocionais e a saúde mental em geral.26

ntre esses domínios, o aspecto físico, a capacidade funcional
 a dor corporal avaliam apenas dimensões físicas; o aspecto
ocial, o aspecto emocional e a saúde mental em geral avaliam
spectos mentais; a percepção geral de saúde e a vitalidade

valiam tanto dimensões físicas quanto mentais. Nos domí-
ios do SF-36, as pontuações são classificadas de modo que
alores mais altos correspondem a melhor condição e esco-
es menores a pior condição (intervalo de 0 a 100). Os oito
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domínios, ponderados de acordo com dados normativos, tam-
bém são combinados em um escore físico total (PSS) e um
escore mental total (MSS), que são pontuados de 0 a 100, com
valores mais elevados que refletem uma  melhor qualidade de
vida relacionada com a saúde (QVRS).27

Capilaroscopia  periungueal

Foi feita microscopia de campo amplo capilar in vivo
(ampliações de 10× e 20 × ), graduada pelo mesmo  reuma-
tologista. Todos os dez dígitos foram examinados com um
estereomicroscópio bifocal (Zeiss, Alemanha) e iluminação
com uma  lâmpada de tungstênio protegida por uma  lente
verde, a fim de ter uma  melhor visualização. Foi aplicado
óleo de imersão para aumentar a transparência da pele e
toda a região periungueal foi examinada, incluindo as bor-
das. Os resultados normais para a população brasileira foram
definidos como descrito anteriormente.28 Achados anormais
foram registrados em um formulário padronizado, como se
segue: número de alças em 1 mm linear de largura, alarga-
mento de capilares (número absoluto, independentemente
do tamanho das partes), presença de capilares espessos
e áreas avasculares (perda de duas alças consecutivas de
leito ungueal). Neste estudo, foram usadas as seguintes
pontuações: 1) Desvascularização difusa (média): 0 = normal
(≥ 7 alças/mm); 1 = leve (≥ 6 a < 6,9 alças/mm); 2 = moderada
(≥ 4 a < 5,9 alças/mm); 3 = grave (< 4 alças/mm); 2) Áreas avascu-
lares: 0 = nenhuma área avascular; 1 = 1 ou 2 áreas avasculares
descontínuas (> 0,3 mm < 0,5 mm);  2 = mais de duas áreas
avasculares descontínuas (> 0,3 mm e < 0,5 mm);  3 = áreas
avasculares extensas (> 0,5 mm);  3) Capilarectasia: 0 = rara
(< 8 capilares); 1 = leve (8 a 30 capilares); 2 = moderada (31 a
40 capilares); 3 = grave (> 40 capilares); 4) micro-hemorragias:
0 = rara (< 3/dígitos); 1 = leve (≥ 3 e < 6/dígitos); 2 = moderada
(≥ 6 e < 8/dígitos); 3 = grave (≥ 8/dígitos).29 O padrão SD foi
definido como a presença de áreas avasculares ou alças
aumentadas associadas a pelo menos um parâmetro SD adi-
cional (micro-hemorragias das pregas ungueais, densidade
capilar reduzida, alças alargadas e áreas avasculares).30

A CPU também foi classificada nos padrões “inicial”, “ativo”
e “tardio”, de acordo com Cutolo et al.31 “Padrão inicial”:
presença de capilares gigantes sem perda de capilares; “Padrão
ativo”: presença de combinação de megacapilares, perda de
capilares e micro-hemorragias. “Padrão tardio”: presença de
neoangiogênese e perda de capilares.

Dados  laboratoriais

Foi coletado sangue no período da manhã, após um jejum
de 12 horas. O soro e o plasma foram divididos em alíquo-
tas e mantidos a –80 ◦C no Laboratório de Metabolismo Ósseo
do Departamento de Reumatologia da Faculdade de Medicina.
Mensuraram-se em todos os pacientes parâmetros laborato-
riais do metabolismo ósseo: cálcio, fosfato, fosfatase alcalina,
paratormônio, níveis séricos de 25OHD e cálcio urinário. Usou-
-se uma  técnica de radioimunoensaio (DiaSorin, Stillwater,

MN, EUA) com um limite inferior de detecção de 5 ng/mL
para medir a 25-hidroxivitamina D (25OHD). Os coeficien-
tes de variação intrateste e interteste em nosso laboratório
foram de 10,5% e 17,8%, respectivamente. De acordo com as
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Tabela 1 – Parâmetros antropométricos, clínicos
e laboratoriais em pacientes com ES difusa

Variáveis ES
n = 38

Idade, anos (média ± DP) 40,18 ± 7,27
Duração da doença, anos

(média ± DP)
8,25  ± 4,96

Escore cutâneo de Rodnan
modificado (média ± DP)

6,55  ± 4,67

Doença pulmonar intersticial (%) 79
Hipomotilidade esofágica (%) 63
Úlceras digitais (%) 63
Acrosteólise (%) 61
Envolvimento articular (%) 55
Calcinose (%) 13
Hipertensão pulmonar (%) 3
Coração (%) 0
Rim (%) 0
Intestino (%) 0
ANA (%) 100
Anti-Scl-70 (%) 50
Medsger Disease Severity Index

(média ± DP)
6,40  ± 2,64

Osteoporose (%) 37
25OH vitamina D, ng/mL

(média ± DP)
25OH vitamina D ≤ 10 ng/mL (%)
25OH vitamina D ≤ 20 ng/mL (%)
25OH vitamina D ≤ 30 ng/mL (%)

20,66  ± 8,20
11
50
87

PTH, pg/mL (média ± DP)
PTH ≥ 65 pg/mL (%)

49,87  ± 19,95
21

Cálcio, mg/dL (média ± DP) 9,22 ± 0,61
Cálcio urinário 24 h (média ± DP) 107,85 ± 70,47
340  r e v b r a s r e u m a t

recomendações atuais, as concentrações de 25OHD < 30 ng/mL
foram definidas como insuficiência,32,33 ao passo que valores
<10 ng/mL foram classificados como deficiência.34

Também foi obtido o perfil de autoanticorpos para cada
paciente: anticorpos antinucleares (ANA) e anti-DNA topoiso-
merase I (anti-Scl 70).

Densidade  mineral  óssea

A DMO  foi analisada por absorciometria de duplo feixe de raios
X (DXA; Hologic; QDR 4500, Bedford, MA,  EUA) da região lom-
bar (L1-L4), do fêmur total e colo femoral. A osteoporose foi
definida por um escore T < –2,5 DP. O índice de massa corporal
(IMC) foi calculado com a medição do peso e da altura de cada
paciente durante a entrevista.

Ética

Todos os pacientes forneceram o seu consentimento infor-
mado por escrito e o estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética
da Universidade de São Paulo (protocolo de pesquisa 0294/11).

Análise  estatística

Os resultados são apresentados como a média ± desvio padrão
e percentagem. Os dados foram analisados pelo teste t de Stu-
dent ou teste U de Mann-Whitney para verificar as diferenças
entre os grupos. O software Prism foi usado para calcular a
correlação de Pearson; os valores de p ≤ 0,05 foram considera-
dos significativos.

Resultados

Foram elegíveis para participar deste estudo 38 pacientes do
sexo feminino com ES difusa que frequentam o Ambulatório
de Esclerodermia de nossa instituição. A idade média foi de
40,18 ± 7,27 anos, e o tempo médio de doença foi de 8,25 ± 4,96
anos (tabela 1); 16 pacientes (42%) usavam doses mensais de
ciclofosfamida intravenosa, enquanto 18 (47%) relataram uso
prévio e quatro (11%) nunca tinham usado. Entre os 18 pacien-
tes que usaram previamente ciclofosfamida, 15 (39%) usavam
azatioprina e três (8%) micofenolato de mofetil; 16 pacientes
(42%) também relaram uso prévio de metotrexato.

Entre as manifestações clínicas, a doença intersticial pul-
monar (79%), a hipomotilidade esofágica (63%), as úlceras
digitais (63%) e o comprometimento articular (55%) foram os
achados mais frequentes. Foram observadas deformidades na
mão  em 21 pacientes (55%) e calcinose subcutânea em cinco
(13%). Outras manifestações clínicas da ES estiveram presen-
tes em < 5% dos pacientes. A média do mRSS foi de 6,55 ± 4,67
e a média do MDSI foi de 6,40 ± 2,64 (tabela 1).

Encontrou-se osteoporose (fêmur total, colo femoral e/ou
coluna lombar) em 37% dos pacientes com ES difusa. Os níveis
séricos médios de 25OHD foram de 20,66 ± 8,20 ng/mL. Quatro
pacientes (11%) apresentavam níveis de 25OHD ≤ 10 ng/mL, 19

(50%) apresentavam valores ≤ 20 ng/mL e 33 (87%) ≤ 30 ng/mL
(tabela 1).

Uma  análise mais aprofundada dos níveis de vitamina D
nos pacientes com e sem envolvimento do esôfago
ANA, anticorpos antinucleares; DP, desvio padrão.

(20,40 ± 8,23 vs. 21,12 ± 8,43, p = 0,80), doença intersticial
pulmonar (19,76 ± 7,90 vs.  24,05 ± 8,93, p = 0,19), úlceras digi-
tais (20,63 ± 8,28 vs.  20,71 ± 8,36, p = 0,98), deformidades nas
mãos (18,70 ± 8,33 vs.  23,09 ± 7,57, p = 0,10), envolvimento
articular (19,40 ± 7,74 vs.  22,23 ± 8,71, p = 0,30) e calcinose
(17,40 ± 9,61 vs.  21,16 ± 8,02, p = 0,35) não revelou qualquer
associação entre níveis séricos mais baixos desse hormônio e
as diferentes manifestações clínicas. No entanto, os pacientes
anti-Scl 70 positivos apresentaram níveis mais baixos de
vitamina D em comparação com os anti-Scl 70 negativos
(17,94 ± 7,10 vs. 23,40 ± 8,49, p = 0,039).

Foram analisadas possíveis correlações entre a vitamina D
e dados demográficos, densidade mineral óssea e capiloros-
copia periungueal. Encontrou-se uma  correlação positiva com
o peso (r = 0,333; p = 0,041), IMC  (r = 0,338; p = 0,038), DMO  do
fêmur total (r = 0,340; p = 0,037), DMO do colo femoral (r = 0,384;
p = 0,017) e a massa gorda (r = 0,323; p = 0,048). Não  foi obser-
vada correlação da 25OHD com a idade, duração da doença,
mRSS e MDSI (tabela 2).

Todos os pacientes apresentaram o “padrão SD” carac-
terístico e a pontuação média na CPU foi de 5,50 ± 2,29.
Os escores médios para as características capilaroscó-
picas foram: desvascularização difusa = 1,71 ± 0,73; áreas

avasculares = 1,92 ± 0,88; ectasia capilar = 0,42 ± 0,76; e micro-
-hemorragias = 0,45 ± 0,92; 18 (47%) pacientes apresentaram
“padrão ativo” e 20 (53%) “padrão tardio” na CPU. Houve
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Tabela 2 – Correlação dos níveis de 25OHD com a idade,
peso, altura, índice de massa corporal (IMC), duração da
doença, densidade mineral óssea (DMO), capilaroscopia
periungueal (CPU), Medsger Disease Severity Index
(MDSI) e escore cutâneo de Rodnan modificado (mRSS)
em 38 pacientes com ES difusa

25OHD Média ± DP Pearson r p

Idade, anos 40,18  ± 7,27 0,289 0,079
Peso, kg 63,78  ± 14,20 0,333 0,041
Altura, m 1,58 ± 0,06 0,149 0,373
IMC, kg/m 2 25,49 ± 4,96 0,338 0,038
Doença da duração, anos 8,25 ± 4,96 –0,280 0,088
DMO L1-L4, g/cm2 0,917 ± 0,163 0,239 0,149
DMO fêmur total, g/cm2 0,795 ± 0,167 0,340 0,037
DMO colo femoral, g/cm2 0,710 ± 0,130 0,384 0,017
DMO rádio distal, g/cm2 0,516 ± 0,071 0,272 0,099
Massa gorda, g 23,05 ± 8,17 0,323 0,048
Massa magra, g 38,38 ± 7,11 0,264 0,109
CPU
Desvascularização difusa 1,71 ± 0,73 –0,355 0,029
Área avascular 1,92 ± 0,88 –0,347 0,033

Capilarectasia 0,42 ± 0,76 0,114 0,498
Micro-hemorragias 0,45 ± 0,92 0,164 0,325
MDSI 6,40 ± 2,64 –0,277 0,092

c
d
l

d
o
(
S
e

mRSS 6,55 ± 4,67 0,028 0,866

orrelação negativa entre os níveis séricos de 25OHD e a
esvascularização difusa (r = –0,355; p = 0,029) e áreas avascu-

ares (r = –0,347; p = 0,033) (tabela 2).
A média do SF-36 foi de 53,05 ± 8,71. A análise dos oito

omínios do SF-36 mostrou uma  correlação positiva entre
s níveis séricos de 25OHD e os escores de SF-36-Vitalidade
r = 0,385; p = 0,017), SF-36-Aspecto social (r = 0,320; p = 0,050),
F-36-Saúde mental (r = 0,531; p = 0,0006) e SF-36-Aspecto
mocional (r = 0,321; p = 0,049) (tabela 3).

Tabela 3 – Correlação dos níveis de 25OHD com os
escores do Short Form Questionnaire (SF-36) e Health
Assessment Questionnaire (HAQ) em 38 pacientes
com ES difusa

25OHD Média ± DP Pearson r p

SF-36
Aspecto físico 51,58 ± 27,46 0,270 0,101
Capacidade funcional 42,76 ± 42,28 0,074 0,659
Dor 51,80 ± 27,30 0,245 0,139
Estado geral de saúde 49,40 ± 25,30 0,309 0,059

Vitalidade 48,95 ± 22,73 0,385 0,017
Aspecto social 70,39 ± 26,22 0,320 0,050
Aspecto emocional 48,24 ± 45,65 0,321 0,049
Saúde mental 61,26 ± 16,35 0,531 0,0006
HAQ

Vestir-se e se arrumar 0,82 ± 0,77 –0,231 0,164
Levantar-se 0,54 ± 0,61 –0,293 0,075
Comer 0,58 ± 0,67 –0,042 0,803
Caminhar 0,32 ± 0,47 –0,154 0,356
Higiene pessoal 0,43 ± 0,53 –0,206 0,214

Alcance 1,01 ± 0,80 –0,328 0,044
Força de preensão 0,88 ± 0,74 –0,331 0,042

Outras atividades 0,87 ± 0,73 –0,197 0,235
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A média do HAQ total foi de 0,68 ± 0,25. A análise dos
oito domínios revelou uma  correlação negativa entre os níveis
séricos de 25OHD e o HAQ-Alcance (r = –0,328; p = 0,044) e HAQ-
-Força de preensão (r = –0,331; p = 0,042) (tabela 3).

Discussão

Este é o primeiro estudo que identifica que a vitamina D está
significativamente correlacionada com a qualidade de vida e
as alterações capilaroscópicas severas na ES difusa. A decisão
de focar a análise na ES difusa e no sexo feminino foi impor-
tante para selecionar um grupo mais homogêneo de pacientes
em uma  doença heterogênea como a ES. Considerando-se que
os subtipos de ES “limitado” e “difuso” podem apresentar per-
fis distintos de envolvimento de órgãos,20,35 eles podem afetar
a qualidade de vida de modos diferentes; na verdade, os paci-
entes com ES difusa apresentam maior incapacidade global e
local e qualidade de vida mais baixa do que os pacientes com
ES limitada.36 A inclusão apenas do sexo feminino pode ser
relevante, uma  vez que foi relatada uma  possível associação
do gênero com a expressão clínica da doença e a ansiedade em
pacientes com ES.4 Na verdade, um estudo transversal recente
observou que os sintomas psiquiátricos, especialmente a ansi-
edade e a depressão, estão mais associados ao aumento da
incapacidade e à alteração na qualidade de vida relacionada
com a saúde em pacientes com ES do que com manifestações
de órgãos específicas da doença.8 Além disso, relata-se que a
deformidade de mão,  uma  complicação que é conhecida por
ter um efeito deletério na incapacidade e reduzir a qualidade
de vida relacionada com a saúde na ES,36 tem uma  associação
positiva com o anticorpo anti-Scl-70.37

Analisaram-se estudos anteriores que mostraram uma  ele-
vada frequência de baixos níveis de 25OHD e um maior risco
para doenças autoimunes,11,12 incluindo a ES difusa.13–18 Ape-
sar de não haver associação com manifestações de órgãos
específicas da ES, houve uma  associação estatisticamente sig-
nificativa com um autoanticorpo específico da ES, o anti-Scl70
(um conhecido biomarcador da ES difusa), que esteve relacio-
nado a níveis mais baixos de 25OHD.

Embora estudos recentes tenham evidenciado claramente
uma  alta prevalência de deficiência de 25OHD na ES, seu
papel ainda não foi completamente entendido na patogênese
dessa doença. Embora possa ser aconselhável verificar regu-
larmente o status de 25OHD nesses pacientes, não há um
consenso de que a suplementação de 25OHD possa ser sufi-
ciente para modular a homeostase imunológica e reduzir a
atividade ou gravidade da doença.13,14 Diversos estudos ligam
as concentrações séricas mais baixas de 25OHD a vários aspec-
tos clínicos em pacientes com ES. Em nosso estudo, a presença
de osteopenia/osteoporose foi frequente em nossos pacientes
e a correlação positiva entre o 25OHD e a DMO  de fêmur total e
colo femoral também foi encontrada na literatura, mas  não há
demonstração clara da relação entre a deficiência de 25OHD e
a baixa densidade mineral óssea.15,17,38
Como a suplementação de vitamina D não era uma prá-
tica rotineira no Ambulatório de Esclerodermia antes deste
estudo, nenhum paciente com esclerodermia tinha recebido
suplementação prévia de vitamina D.
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É importante ressaltar que as principais causas de defi-
ciência de vitamina D – como a má  absorção intestinal, a
gastrectomia e a insuficiência renal e hepática – foram crité-
rios de exclusão deste estudo. Como no Brasil as estações do
ano não são claramente evidentes como o são em países euro-
peus e norte-americanos, os pacientes participantes deste
estudo foram submetidos à avaliação clínica e laboratorial
consecutivamente de maio de 2012 a maio de 2013, indepen-
dentemente da estação do ano. A exposição solar reduzida
por razões psicológicas e sociais não foi avaliada em nosso
estudo e pode contribuir para essa deficiência em pacien-
tes com esclerodermia.14 Deve-se colocar que um quarto dos
pacientes tinha níveis elevados de PTH, o que pode refletir o
hiperparatiroidismo secundário associado a uma  má  absorção
silenciosa. Na ES limitada, a deficiência de vitamina D se cor-
relacionou com o hiperparatiroidismo e esse último esteve
associado à acrosteólise.39

Outra preocupação importante é a interação entre a vita-
mina D e os medicamentos usados no tratamento em longo
prazo da ES. Alguns desses fármacos, como a ciclofosfamida,
os bloqueadores dos canais de cálcio (ex. Nifedipina) e os ini-
bidores da bomba de prótons (ex. Omeprazol), os quais são
metabolizados por meio do citocromo P450 3A4 (CYP3A4),
poderiam, teoricamente, interferir no metabolismo da vita-
mina D.40 No entanto, não há estudos específicos que analisem
seus efeitos sobre o metabolismo ósseo na ES.

Curiosamente, este é o primeiro estudo a revelar a impor-
tância da vitamina D em vários domínios físicos e emocionais
da qualidade de vida na ES difusa. A vitamina D se corre-
lacionou com a vitalidade, o aspecto social, a saúde mental
e o aspecto emocional no SF-36. Esse achado foi apoiado
pela observação recente em idosos canadenses que viviam na
comunidade que demonstrou a importância desse hormônio
na qualidade de vida relacionada com a saúde.41 A correlação
significativa da vitamina D com a saúde mental em pacien-
tes com ES observada no presente estudo é consistente com
a hipótese de uma  revisão sistemática recente que analisou
mais de 30 mil  adultos e demonstrou que a baixa concentração
de vitamina D está associada à depressão42 e também à ansi-
edade em uma  grande amostra da comunidade.41

A inédita correlação do baixo nível de vitamina D com
os domínios alcance e força de preensão do HAQ pode estar
relacionada com o fato de que a vitamina D melhora a força
muscular e sua suplementação tem um efeito positivo sobre
a mobilidade e a função física.43 De fato, níveis mais eleva-
dos estão associados a uma  melhor mobilidade e desempenho
das atividades usuais.43 Em relação a isso, estudos futuros que
analisem a preensão manual na ES difusa serão de interesse,
uma  vez que se relatou que o nível de vitamina D prediz a
força de preensão manual em mulheres adultas jovens.44

O bem estabelecido papel da capilaroscopia no diagnós-
tico precoce da ES e a sua inclusão nos últimos critérios de
classificação do ACR/Eular, combinados com o seu poten-
cial para monitorar a progressão da doença e resposta ao
tratamento, tornam a CPU uma  avaliação importante na
prática clínica e pesquisa.31,45 No presente estudo, como a
maior parte dos pacientes apresentou ES difusa tardia, os

padrões capilaroscópicos “ativo” e “tardio” foram predomi-
nantes. Confirmou-se a correlação negativa entre os níveis
séricos de 25OHD e a CPU – desvascularização difusa e áreas
 0 1 6;5 6(4):337–344

avasculares14 embora não associadas a envolvimento pulmo-
nar. Esse achado levanta a hipótese de que baixos níveis desse
hormônio podem contribuir para a disfunção endotelial na
ES. Na verdade, o baixo status de vitamina D esteve associ-
ado à disfunção arterial; relatou-se que a suplementação de
vitamina D contraria essa alteração endotelial em indivíduos
assintomáticos e pacientes com diabetes.46,47 As evidências
atuais indicam que a suplementação de vitamina D pode
ter um efeito pequeno a moderado sobre a qualidade de
vida quando usado em curto prazo por populações enfer-
mas. No entanto, faltam evidências de um efeito benéfico da
suplementação em longo prazo de vitamina D na qualidade
de vida relacionada com a saúde.48–50

O presente estudo fornece evidências novas que demons-
tram que baixos níveis de 25OHD podem contribuir para uma
diminuição na qualidade de vida em pacientes com ES difusa
por meio de sua associação com o envolvimento vascular
subjacente (piores achados capilaroscópicos) e a produção de
autoanticorpos (anti-Scl70).
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