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RESUMO

Este artigo tem por objetivo compreender como a vitamina D influencia no tratamento do lGpus
eritematoso sistémico (LES), sendo esta uma doenca inflamat6ria crénica autoimune. Tal
estudo foi elaborado a partir de consulta de dados bibliograficos retirados das bases de dados
Pubmed, SciELO além de outras revistas. Foi descrita a importancia da vitamina D no sistema
imunoldgico e nas doencas autoimunes, além disso, sua utilizacdo no tratamento do lGpus
eritematoso sistémico. N&o foi demonstrada a interagdo entre os corticosteroides e a vitamina
D de maneira evidente. Dessa forma, os estudos sugerem a explicita relagdo da vitamina D com
a regulacéo da LES.

Palavras-chave: Lupus eritematoso sistémico (LES); Vitamina D; Sistema imunoldgico;
Doencas autoimunes.

ABSTRACT

This article aims to understand how vitamin D influences the treatment of systemic lupus
erythematosus (SLE), which is a chronic autoimmune inflammatory disease. This study was
elaborated from consultation of bibliographic data taken from Pubmed and SciELO databases,
in addition to magazines. The importance of vitamin D in the immune system and in
autoimmune diseases has been described, in addition to its use in the treatment of systemic
lupus erythematosus. The interaction between corticosteroids and vitamin D has not been
clearly demonstrated. Thus, studies suggest an explicit relationship between vitamin D and SLE
regulation.

Keywords: Systemic lupus erythematosus (SLE); Vitamin D; Immune system; Autoimmune
diseases.

1. INTRODUCAO

O lupus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca inflamatoria crénica autoimune, capaz de
atingir diferentes 6rgdos com suas manifestacdes clinicas, sendo que elas podem evoluir de
maneira rapida ou lenta. O LES tem como principal caracteristica atingir a pele através de
manchas avermelhadas em locais que possuem uma exposi¢cdo muito alta aos raios UV, tais
como: orelhas, rosto e bragos. A partir do momento que essa condi¢do acomete outros 6rgaos,
ela é classificada como sistémica e ndo possui um padrdo para 0s sintomas.

No século XII1, o cirurgido, da escola de Salerno, Roggerio dei Frugardi comegou a usar

o0 termo lUpus para caracterizar pacientes com manchas vermelhas por toda a face. Esse termo
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foi usado, pois no latim lGpus significa lobo, comparando as manchas dos pacientes a ataques
de lobo. Somente no século XVII, o dermatologista Ferdinand VVon Hebra associou o rash malar
do lupus as asas de borboleta e anos depois seu genro, o dermatologista Moriz Kaposi descobriu
que a doenca nao se limitava a pele.

Segundo dados do UNA-SUS (Universidade Aberta do Sistema Unico de Sadde) em
2013, LES pode acometer individuos de qualquer faixa etaria, entretanto os casos mais comuns
sdo em mulheres jovens na idade fértil, ou seja, entre 15 e 49 anos. A razdo de mulheres
acometidas em relacdo aos homens € entre 6:1 e 9:1. Além disso, pessoas negras tem quatro
vezes mais chances de desenvolver essa enfermidade.

Atualmente, estudos tém sido feitos para correlacionar o tratamento de LES com
vitamina D, ja que existem evidéncias de que essa substancia possui a capacidade de regular a
resposta imunologica e tem tido efeitos no tratamento de doengas autoimunes. Pesquisas vém
sendo desenvolvidas para comprovar a veracidade dos beneficios do tratamento de lupus
eritematoso sistémico com a vitamina D. Nesse sentido, pode-se observar que pesquisadores
encontraram relacdo entre déficit de vitamina D e diminuicdo da tolerancia imunologica
(TEIXEIRA,2012; COSTA,2012).

Sendo assim, o presente estudo tem como objetivo compreender como a vitamina D
influencia no tratamento de LUpus eritematoso sistémico (LES), de forma a conhecer seus
beneficios para os individuos acometidos. Realizou-se revisdo da literatura, a fim de apresentar
0s pontos promissores da vitamina D no plano terapéutico. Desse modo, 0 seguinte contetdo
sera de suma importancia a comunidade cientifica, tendo em vista seus impactos na vida dos

pacientes que sofrem com esse quadro.
2. METODOLOGIA

Esse estudo foi elaborado por meio de buscas bibliograficas de artigos que abordam a
vitamina D como tratamento do LUpus Eritematoso Sistémico (LES). Esta atualizacdo de
revisao de literatura foi elaborada a partir de consultas de dados Pubmed, SciELO e de outras
revistas.

A pesquisa conteve artigos de lingua portuguesa e inglesa produzidos desde o ano 2006 até
2021. Os termos utilizados na pesquisa foram: “lapus eritematoso sistémico’’, “etiologia dos
lapus” e “vitamina D AND lupus”, bem como os seus termos em inglés: “systemic lupus

erythematosus”, “lupus etiology” e “vitamin D AND lupus”. 7. A partir dessa Otica, foi

estabelecido critérios de inclusdo e exclusdo de artigos. Mormente, no intuito em proporcionar
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uma busca dindmica pela base de dados, atribuiu-se os seguintes critérios de exclusao: pesquisas
de editoriais, as cartas ao editor, estudos reflexivos e resumos (anais de congresso); estudos
indexados repetidamente nas bases de dados selecionadas; os que ndo compreenderam o
objetivo da presente pesquisa.

Na base Pubmed foram encontrados 23.444 artigos com a palavra ’lipus eritematoso
sistémico’’, 162 “’etiologia dos lipus’’, 694 “’vitamina D e lupus’’. Em seguida, outras
consultas deram-se na base SciELO em que 13 artigos com o termo “’vitamina D AND lapus’’
foram obtidos. Apds verificacdo dos titulos e resumos com designio de selecionar os que,
efetivamente, tratavam da tematica de interesse, foram selecionados 9 artigos

Ulteriormente selecionados, os artigos foram lidos integralmente para edificacdo deste
trabalho, em que foram exclusos os que ndo dispunham os termos lGpus eritematoso sistémico
em seu resumo. Esses artigos serdo expostos ao longo dos resultados e discussdes buscando
captar, reconhecer e sintetizar a producdo do conhecimento acerca do tratamento do LES com
a vitamina D, assunto pouco abordado apesar de ja haver evidéncias de sua eficacia na regulacéo

de doencgas autoimunes.
3. RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 Uma visao geral do Lupus Eritematoso Sistémico

O lapus eritematoso sistémico (LES) é uma doenga clinicamente heterogénea, de origem
autoimune, caracterizada pela presenca de autoanticorpos direcionados contra antigenos
nucleares. E, por defini¢do, uma doenca multissistémica, e os pacientes podem se apresentar de
maneiras muito diferentes. (MANSON, 2006; RAHMAN, 2006). O mecanismo etiolégico do
LES permanece desconhecido, mas multiplas associacdes foram identificadas como resultado
de décadas de pesquisa. Fatores genéticos, hormonais, imunoldgicos e ambientais
desempenham um papel no desenvolvimento do LES. (MAIDHOF, 2012; HILAS, 2012)

O LES é até 10 vezes mais comum em mulheres do que em homens e normalmente tem
predilecdo por mulheres em idade fértil. Dados confiaveis sobre a prevaléncia do LES sdo
dificeis de obter. Métodos variaveis para coleta de dados e inconsisténcia na defini¢do de caso
contribuem para esse problema, mas é claro que as estatisticas variam com a etnia. A
prevaléncia geral é estimada em cerca de 1 por 1.000. Um estudo de Birmingham, Reino Unido,
descobriu que a prevaléncia é de 27,7/100.000 na populagdo geral, mas quase 9 vezes maior em

mulheres afro-caribenhas. Dados de uma pesquisa nacional de saide nos EUA descobriram que
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a prevaléncia autorrelatada de LES (definida como tendo recebido um diagnostico de LES por
um medico) é de 241/100.000. (MANSON, 2006; RAHMAN, 2006).

4.2 A vitamina D

A vitamina D, 1,25-dihidroxivitamina D, é um hormonio esterdide, conhecido
principalmente por seus papéis na saide 6ssea e na homeostase do calcio, agora também
reconhecido por suas propriedades imunomoduladoras. (DURCAN, 2016; PETRI,2016). Em
humanos, a vitamina D ¢€ sintetizada principalmente na pele apds a exposi¢do ao ultravioleta B
(UVB) (comprimento de onda, 290-315 nm) com uma minoria proveniente de fontes
alimentares (<10%). (DURCAN, 2016; PETRI,2016)

Apesar de ndo haver, ainda, concretude ao se tratar das porcentagens ideais da Vitamina
D na concentragao sanguinea, constata-se em diversos estudos 0s agravos a saude subsequentes
de sua auséncia no organismo. Haja vista que se configura como um hormonio esteroide
regulador do metabolismo 0sseo, inferindo relevancia no processo de absor¢édo intestinal de
quimicos como fosforo e calcio. (GALVAO, 2013; REIS, 2013; BATISTA, 2013; CASULARI,
2013).

A insuficiéncia e deficiéncia de vitamina D tém sido implicadas em certas malignidades,
doencas cardiovasculares e muitas condi¢es autoimunes, incluindo LES, artrite reumatoide e
esclerose multipla. Em populacdes em geral, a insuficiéncia de vitamina D é comum e aumenta
em prevaléncia com a distancia do equador, embora as praticas culturais em que as roupas
protegem completamente a pele tornem a deficiéncia comum, independentemente da latitude.
(DURCAN, 2016; PETRI,2016)

4.3 A vitamina D e sua importancia no sistema imunoldgico e nas doencas

autoimunes

Apesar do papel na promocdo da mineralizacdo 0ssea e regulacdo da homeostasia
metabolica do calcio e fosforo, julga-se que a Vitamina D pode atuar no sistema imunoldgico
como potencializador da resposta organica a alguns microrganismos, ou seja, como
imunomoduladores, por acdo da producdo de interferon e respectivos indutores. Esse
mecanismo se canaliza em células do sistema imune, principalmente nos linfocitos T, e

favorecendo as ferramentas de acdo e producéo de citocinas. (MARQUES et al., 2010)
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Estudos clinicos indicaram que a deficiéncia de vitamina D estd positivamente
correlacionada com o inicio ou exacerbacdo de varias doencas autoimunes. Estudos que buscam
definir os mecanismos subjacentes a esse achado estdo em andamento. No entanto, como nas
doencas infecciosas, ha algum debate sobre se a vitamina D ativa ou a suplementacdo de
vitamina D melhora a patologia da doenga autoimune. (AO, 2021; KIKUTA, 2021; ISHII,
2021)

Atualmente, estudos indicam efeitos ndo calcémicos da Vitamina D. Dentre estes,
destaca-se importdncia na imunomodulacdo, além da composicdo de proliferacdo e
diferenciacdo celular. As células imunes expressam amplamente o RVD, cotando maior
concentracdo de células imunoldgicas imaturas no timo e linfcitos CD8 maduros, mesmo ndo
considerando o seu processo de ativacdo. Desse modo, o efeito da Vitamina D no sistema imune
se converte na elevacdo da imunidade inata, associando-se a uma adaptacdo multifacetada da
imunidade adquirida. (MARQUES et al., 2010)

4.4 As novas vertentes do uso da vitamina D no tratamento do IUpus eritematoso

sistémico

A vitamina D é conhecida hd muito tempo por sua importancia na saude 0ssea. Agora
também ha ampla evidéncia de que a vitamina D é importante no LES. Os dados indicam um
efeito modesto na atividade da doenca com talvez um impacto maior nos parametros renais. 1sso
é de particular importancia, pois os resultados renais ruins sdo um grande desafio com as
terapias imunossupressoras atuais. O mecanismo pelo qual a vitamina D exerce esse efeito ndo
é totalmente compreendido, mas pode ser o resultado de um aumento das células T
reguladoras. A vitamina D é uma terapia segura no LES e a terapia deve ser considerada
essencial naqueles com deficiéncia e insuficiéncia. (DURCAN, 2016; PETRI,2016).

Evidéncias sugerem que a vitamina D tenha um grande potencial na regulacdo da
resposta imunoldgica. Diversos estudos tém demonstrado que a deficiéncia e a insuficiéncia de
vitamina D estdo presentes em varias doencas autoimunes, em especial no LES: seus niveis
estdo inversamente relacionados com a atividade de doenca. Todas as evidéncias estdo voltadas
para a relacdo entre baixos niveis de vitamina D e manifestacdo do LES, porém ainda ndo esta
definido se a suplementacdo ou recuperacdo desses niveis pode influir em maior periodo de
remissdo ou, ainda, pode ter uma repercussao na atividade da doenca. Dessa forma, mais

estudos sdo necessarios para avaliar os possiveis beneficios terapéuticos da suplementacdo de
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vitamina D sobre as doencas autoimunes, em especial sobre o LES. (TEIXEIRA, 2012;
COSTA, 2012)

Pesquisas sugerem uma relacdo entre a deficiéncia da vitamina D e o desenvolvimento
da enfermidade. Ensaios in vitro mostraram que a suplementacdo de vitamina D diminui as
anomalias caracteristicas do LES. Sugere-se que as alteracBes imunoldgicas causadas
pelo deficit de vitamina D possam levar a uma diminuicdo da tolerdncia imunoldgica,
permitindo o desenvolvimento de doenca autoimune em individuos geneticamente
predispostos. (TEIXEIRA, 2012; COSTA, 2012).

Embora ndo haja consenso no LES especificamente sobre o nivel ideal de vitamina D,
para pacientes adultos com risco de fraturas, quedas, doenga autoimune ou doenga
cardiovascular, um nivel de 25(OH)D de pelo menos 30-40 ng/ml tem sido
recomendado. Dados os riscos de cancer de pele associados a exposi¢do aos raios UV (e no
LES, o risco de exacerbacdo da doenga) a suplementacdo é por via oral. (DURCAN, 2016;
PETRI, 2016).

Pacientes com LES apresentam multiplos fatores de risco de deficiéncia de 25(OH)D.
A fotossensibilidade caracteristica da doenca e a recomendacéo quanto ao uso de protetor solar
determinam menor exposi¢do do individuo ao sol, diminuindo a producéo cutanea de vitamina
D. O uso regular de corticosteroides e de hidroxicloroquina parece alterar o0 metabolismo da
vitamina D, embora as evidéncias ainda ndo sejam claras. Além disso, comprometimento renal
grave, que pode ocorrer em pacientes com nefrite lUpica, pode alterar a etapa de hidroxilacao
da 25(0OH)D. (MARQUES et al., 2010).

4. CONSIDERACOES FINAIS

Estudos e evidéncias sugerem a relacdo da vitamina D com a regulacdo do sistema
imune, sendo que a deficiéncia ou insuficiéncia desta pode estar associada ao desenvolvimento
de diversas doencas autoimunes, principalmente associado ao LES. Pesquisas desenvolvidas
buscam encontrar a relacéo entre a caréncia da vitamina e o manifestar da doenca, uma vez que
a enfermidade se mostra ativa em uma proporcdo inversa aos niveis de vitamina D no
organismo. As analises indiciam conexao entre a vitamina D e LES, porém ndo ha respostas se
a suplementacdo dos niveis dessa tém a capacidade de reverter ou causar impactos na
manifestacdo da enfermidade. Assim, mais estudos se fazem necessérios, sob novas
perspectivas e buscando avaliar os beneficios de possiveis tratamentos de suplementagéo de

vitamina D para as doengas autoimunes, em especial sobre o LES.
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