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Resumo: A vitamina D, conceitualmente, trata-se de um pré-horménio. Além do seu papel no
metabolismo do calcio, este composto participa da sintese de antibioticos naturais pelas células de
defesa, sintese de interleucinas inflamatorias, modulacdo da autoimunidade, controle da pressdo
arterial, regulagdo na multiplicagéo e diferenciagéo celular. A interacdo da vitamina D com o sistema
imunoldgico vem sendo alvo de um nimero crescente de pesquisas nos Ultimos anos. Varios estudos
epidemiol6gicos demonstraram que a deficiéncia de vitamina D pode estar associada a uma maior
incidéncia de doengas autoimunes, incluindo o lUpus eritematoso sistémico. Desta forma, o objetivo
deste trabalho foi realizar uma revisdo bibliogréafica sobre a relacdo da vitamina D, destacando seu
papel imunomodulador, com o lGpus eritematoso sistémico. Para a pesquisa, utilizou-se levantamento
de artigos que versassem sobre a tematica, nas bases dados Medline, Scielo, Lilacs, utilizando como
decs: vitamina D, lGpus eritematoso sistémico e hipovitaminose D. Os estudos selecionados indicaram
uma maior prevaléncia de deficiéncia e insuficiéncia de vitamina D, devido a diversos fatores, nos
pacientes com llpus. Nestes pacientes, a deficiéncia de vitamina D esta relacionada com uma maior
atividade da doenga, risco de doencas cardiovasculares, osteoporose e fadiga. A suplementacdo com
vitamina D pareceu melhorar a atividade doenca, aumentar células TCD4 * virgens e T reguladoras e
diminuir as citocinas inflamatorias, células B e autoanticorpos. No entanto, ainda ndo ha diretrizes
sobre a ingestdo adequada de vitamina D para os pacientes com IUpus. Assim, é necessario mais
pesquisas acerca da melhor dosagem de vitamina D para os pacientes com lUpus eritematoso sistémico
no intuito de uma melhora na sua conducéo.
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INTRODUCAO

A vitamina D, conceitualmente, trata-se de um pré-hormonio, apesar de ser nominada
vitamina. (MAEDA et al., 2014). Atribui-se principalmente a vitamina D a importante fungéo
de regular a fisiologia osteomineral, sobretudo do metabolismo do célcio. No entanto, este
composto participa ha homeostase de outros diversos processos celulares como a sintese de
antibidticos naturais pelas células de defesa, sintese de interleucinas inflamatdrias, modulacao
de autoimunidade, controle da pressdo arterial e participa da regulagdo nos processos de
multiplicacdo e diferenciacdo celular, desta forma, também € atribuido o papel antioncogénico
(CASTRO, 2011). A vitamina D possui mais de 900 genes-alvos potenciais que
correspondem a 3% do genoma humano, logo, muitas de suas a¢gdes no corpo humano ainda
ndo foram descobertas (ESERIAN, 2013).

A principal fonte de vitamina D é representada pela formacdo enddgena na camada
espinhosa da epiderme ap0s a exposicao a radiacdo ultravioleta B (UVB) através da luz solar.
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Esta sintese enddgena pode sofrer interferéncias de diversos fatores, por exemplo: a regido
geogréfica, latitude, estacGes de ano, habitos culturais, exposi¢do solar e uso prolongado do
protetor solar. Uma fonte alternativa é a dieta e correspondem a apenas 20% da necessidade
corporal de vitamina D (OLIVEIRA et al., 2014). Na alimentacdo, a vitamina D pode ser
encontrada no 6leo de figado de bacalhau e peixes gordurosos entre eles o salmdo, atum e a
cavala (MAEDA et al., 2014).

As duas principais formas de vitamina D sdo a vitamina D2 (ergocalciferol) e a vitamina
D3 (colecalciferol). No entanto, vitamina D3 é a Unica forma que se encontra naturalmente
em seres humanos e em outros animais (DING et al., 2012). Na epiderme, quando exposto a
radiacdo UVB, o 7-desidrocolesterol, precursor da vitamina D, é convertido em pré-vitamina
D3. Esta molécula, em um intervalo de 48 horas, sofre um rearranjo molecular dependente de
calor, resultando no colecalciferol. Para evitar a superproducdo de vitamina D ap0s
exposicdes solares prolongadas, a pré-vitamina D3 pode ser metabolizada em 2 compostos
biologicamente inertes, os quais sdo o luminosterol e taquisterol (MARQUES et al., 2010).

Para que exerca influéncia sobre o metabolismo mineral e outras funcdes fisioldgicas, é
indispensavel que a vitamina D seja convertida em seu horménio ativo. Dessa forma, o
colecalciferol é transportado no sangue pela proteina de ligagdo da vitamina D (PLD) para o
figado. Neste 6rgdo, a vitamina D sofre hidroxilacdo, catalisada por uma ou mais enzimas do
citocromo P450, originando a 25-hidroxivitamina D (25(OH)D). A 25(OH)D é a principal
forma de armazenamento da vitamina D. Nas células do tbulo contorcido proximal do rim, a
25(0OH)D é metabolizada pela enzima 1-o-hidroxilase em 1,25-di-hidroxivitamina D
(1,25(0OH);D3) ou calcitriol, sua forma biologicamente ativa (INDA FILHO; MELAMED,
2013).

As acdes bioldgicas da forma ativa da Vitamina D sdo mediadas através do receptor de
vitamina D (VDR), um fator de transcricdo pertencente a familia de receptores nucleares, que
regula a transcricdo de DNA em RNA. A 1,25(0OH),D3 liga-se ao VDR levando a alteracédo
conformacional e formacdo do complexo transcricional hormdnio-receptor. Este complexo se
associa a um dos receptores retinoide X (RXR), o receptor nuclear para acido retindico,
formando heterodimeros que atuam em uma sequéncia de DNA nos genes alvos, denominada
elemento-resposta da vitamina D (VDRE). Apds a dimerizacdo com o RXR, o heterodimero
recruta complexos de proteinas comoduladoras que induzem a ativacdo ou repressdo génica
(ABBAS, 2017). Portanto, a 1,25-di-hidroxivitamina D modula a transcricdo de genes

especificos.
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Atualmente, pesquisas e experiéncias em laboratério evidenciaram a presenca de 1-a-
hidroxilase em tecidos ndo-renais e , desta forma, a sintese de calcitriol em tecidos ndo-renais
(INDA FILHO; MELAMED, 2013).A existéncia da hidroxilacdo extrarrenal da vitamina D
origina o calcitriol que atuaria de maneira autocrina e paracrina, exercendo ac¢des que incluem
a inibicdo da proliferagdo celular, promogéo da diferenciacdo celular e regulacdo imunoldgica.
Além disso, 0 RVD € expresso em varios tecidos como cérebro, coracdo, pele, intestino,
gbnadas, prostata, mamas e célula imunoldgicas, além de ossos, rins e paratireoide
(MARQUES et al., 2010).

Para avaliar se existem niveis adequados da vitamina D, deve ser mensurada a
concentracdo plasmatica de 25(OH)D. A forma ativa da vitamina D, 1,25(0OH),Ds, ndo é
indicada para essa finalidade, pois: a meia-vida da 1,25(OH),D3 é de apenas 4 horas, enquanto
a da 25(0OH)D, cerca de duas semanas; a concentracdo de 25(OH)D ¢é 1000 vezes maior do
que a da forma biologicamente ativa; e, no caso de deficiéncia de vitamina D, os niveis
séricos da 1,25(0OH),D3 sdo mantidos dentro dos niveis normais, visto que existe um aumento
compensatdrio na secrecdo do paratorménio (PTH), o que induz o rim a aumentar a producao
de 1,25(0OH),D3 (MARQUES et al., 2010).

Mesmo que ndo haja um consenso acerca da concentracdo ideal de vitamina D, a
maioria dos pesquisadores concorda que o nivel plasmatico de 25(OH)D deve ser acima de 50
nmol/L, apesar de que também exista recomendacdo de dosagens de 75 ou 100 nmol/L. J& a
deficiéncia de vitamina D é considerada quando os niveis séricos estdo abaixo de 25 nmol/L,
sendo que grande parte da populacdo mundial apresenta deficiéncia independentemente de
idade, etnia e localizagdo. No Brasil, estudos realizados em variadas sub-populagdes
demonstraram a prevaléncia de baixos niveis plasmaticos de 25(OH)D em 51,5% dos
adolescentes, 40 a 58% em adultos e 42 a 83% em idosos (ESERIAN, 2013).

Baseado na producdo de vitamina D em células do sistema imunoldgico e na presenca
de VDR em tecidos que ndo estdo relacionados com a fisiologia 6ssea, as propriedades
imunorreguladoras da vitamina D tem sido cada vez mais especificadas. Entre as principais
fungbes imunomoduladores da vitamina D, destacam-se: regulacdo da diferenciacdo e
ativacdo de linfocitos CD4; aumento do numero e funcdo das células T reguladoras (Treg);
inibicdo in vitro da diferenciacdo de monocitos em células dendriticas; diminuicdo da
producdo das citocinas IFN-y, IL-2 e TNF- a, a partir de células Thl ¢ estimulo da fungéo
células Th2 helper; inibicdo da producgéo de IL-17 a partir de células Th17; e, estimulacdo de

células T NK in vivo e in vitro (MARQUES et al., 2010). Além disso, diminui a expressao de
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moléculas do complexo de histocompatibilidade (MHC) de classe Il e de moléculas
coestimuladoras (CD40, CD80, CD83, CD86) (BELLAN; PIRISI; SAINAGHI, 2015).

Estudos epidemioldgicos revelaram que a deficiéncia de vitamina D pode estar
associado a um maior risco de neoplasia de colon e de prostata, infeccbes e doencas
cardiovasculares (MARQUES et al., 2010). Atualmente, dados atuais ligam a deficiéncia de
vitamina D a muitas doengas autoimunes (MOHAMMED et al., 2016).

As doencas autoimunes sdo caracterizadas pela perda da homeostase imune resultando
no reconhecimento de autoantigenos seguido pela destruicdo do tecido corporal por células
imunes. Uma combinacgdo de fatores genéticos, epidemioldgicos e ambientais contribui para o
desenvolvimento de doencas autoimunes. Um fator importante pode ser representado por
niveis insuficientes de Vitamina D, uma vez que diversos estudos epidemioldgicos sugerem
uma associacdo entre deficiéncia de vitamina D e uma maior incidéncia de doencas
autoimunes, incluindo Lupus Eritematoso Sistémico (PRIETL et al., 2013).

Assim, o objetivo deste trabalho é realizar uma revisdo de literatura sobre a relagdo da

vitamina D, destacando seu papel imunomodulador, com o Lupus Eritematoso Sistémico.

METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa de revisdo de literatura realizada nos meses de fevereiro a
abril de 2017. Desta forma, foram consultadas as bases de dados Medical Literature Analysis
and Retrieval System Online (Medline), Scientific Eletronic Library Online (Scielo) e
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs), utilizando-se 0s
descritores: vitamina D, Lapus Eritematoso Sistémico e hipovitaminose D.

Os artigos selecionados seguiram os seguintes critérios de inclusdo: a) estudos que
relacionassem a vitamina D com o Lupus Eritematoso Sistémico; b) artigos originais e de
revisdes; ¢) artigos com texto completo disponivel online; d) artigos publicados entre 0s anos
de 2009 e 2017. Foram excluidos do estudo dissertacdes, teses, monografias e trabalhos nao

publicados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenca inflamatoria cronica de origem
autoimune, pois se apresenta pela producgéo de varios autoanticorpos devido a uma disfuncéo
do sistema imune, acometendo varios 6rgdos e sistemas. Sua etiologia ndo é esclarecida,
porém de acordo com os estudos ja realizados parece haver relagdo com fatores genéticos,

ambientais, hormonais e imunoldgicos (SOUZA et al., 2014). Além disso, o LES acomete
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principalmente mulheres em idade fértil, sendo a propor¢do entre mulheres e homens
aproximadamente 9:1 (MARINHO; TAVEIRA; VASCONCELOS, 2017)

Varios mecanismos fisiopatoldgicos foram identificados em pacientes com LES. Estes
incluem apoptose aberrante e depuracdo defeituosa de materiais apoptoticos, tais como
autoantigenos nucleares e imunocomplexos pelos macrofagos e sistema complemento;
aumento da maturacdo das células dendriticas mieloides que estimulam o desenvolvimento
das células T em células Th17; e funcdo defeituosa das células Treg levando a hiperatividade
das celulas Th e ativacdo das células B autorreativas que produzem autoanticorpos (MOK,
2013).

Uma série de linhas de evidéncia sugere que a vitamina D tem acdo inibitéria em muitas
das anormalidades associadas ao LES. A vitamina D poder estar relacionado com a regulacao
para baixo (downregulation) da resposta imune de Thl e proliferacdo de céelulas B ativadas e
com a regulacdo para cima (upregulation) das células Treg. Em pacientes com LES, o
calcitriol inibiu a maturacdo de células dendriticas e expressdo dos genes induzidos por IFN-
a. Em um estudo mais recente, no qual 20 pacientes com LES que apresentavam deficiéncia
de vitamina D foram suplementados com vitamina D, demonstrou que a replecdo de vitamina
D induziu um aumento nas células TCD4" virgens e nas células Treg, e uma diminuicio nas
celulas Thl, Thl7, B de memodria e anticorpos anti-DNA (YAP; MORAND, 2014).
Ritterhouse et al., (2011) descobriram que a deficiéncia de vitamina D (25(OH)D < 20 ng/ml)
esta associada com o aumento sérico de IFN-a e maior ativacdo de células B, que poderdo
contribuir para aumento da producdo de autoanticorpos dirigidos contra os acidos nucleicos,
em paciente com LES.

Os pacientes com LES sdo mais propensos a desenvolverem hipovitaminose D devido a
diversos fatores. Em primeiro lugar, pacientes com LES sdo fotossensiveis pelo que a
exposicdo aos raios UVB pode desencadear ou pelas crises sisttmicas do LES. Como
resultado, séo aconselhados a evitar exposicdo a luz solar e aplicar filtro solar durante
atividades ao ar livre. Em segundo, os pacientes com LES geralmente tem comprometimento
renal e a hidroxilacdo de vitamina D em sua forma ativa pode ser interrompida em uma
doenca renal. Um estudo, realizado na Tailandia, analisou a relacdo entre a vitamina D
plasmatica em pacientes com Nefrite Lupica (NL): 108 pacientes foram divididos em 03
grupos que consistiam em LES ativo com NL, LES ativo sem NL e LES inativo. Os autores
deste estudo descobriram que os pacientes com LES e NL apresentaram niveis menores
significativos de vitamina D do que nos outros dois grupos, sugerindo que a nefrite predispde

a deficiéncia de vitamina D. Em terceiro, drogas utilizadas no tratamento do Lupus podem
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diminuir os niveis séricos de vitamina D. O uso crbnico de corticoides reduz a absorcéo
intestinal e acelera a degradagdo de 25-hidroxivitamina D e 1,25-di-hidroxivitamina D pelo
aumento da acdo da enzima 24 o-hidroxilase. Os pacientes que tomam glicocorticoides
podem necessitar de doses mais altas de suplementacdo de vitamina D para manter niveis
adequados de vitamina D. Além disso, o0s pacientes também fazem o0 uso de
hidroxicloroquina. Ha suspeitas que esta substancia impeca a conversdo de 25(OH)D em
1,25(0OH),D3 (YAP; MORAND, 2014).

A vitamina D por ser um horménio esteroidal possui diversas funcdes em diferentes
sistemas, exercendo essas fungdes por meio do seu receptor RVD que é amplamente
distribuido no organismo, principalmente no sistema imune (FRAGOSO et al., 2012). No
LES, o RVD sofre polimorfismo alterando sua funcionalidade e influenciando na regulacédo da
autoimunidade. O gene do receptor RVD quando sofre os varios tipos de polimorfismos pode
exercer papel de risco para o LES. Segundo uma recente metanalise baseada em conclusées
anteriores, o alelo Bsmll B do RVD pode ser um fator de risco para o inicio da doenca na
populacdo em geral, enquanto que, nos asiaticos, o gendtipo Fokl FF apresenta-se como fator
de risco para o surgimento da doenca (YAP; MORAND, 2014).

Os pacientes com LES sdo mais dispostos a ter aterosclerose em uma idade precoce e
tém uma maior taxa de incidéncia padronizada para trombose arterial em comparagdo com a
populacdo em geral. Niveis baixos de vitamina D foram associados a certos fatores de risco
ateroscleréticos em pacientes com lapus (MOK, 2013). Wu et al. (2009) estudaram 181
pacientes com LES e demonstraram que a baixa concentracdo sérica de vitamina D estava
associada com pressdo arterial diastolica, colesterol LDL e indice de massa corpérea (IMC).

A deficiéncia de vitamina D também apresenta maior risco de osteoporose para 0S
pacientes com LES. Niveis séricos baixos de vitamina D diminui a absorcdo intestinal de
calcio e induz a desmineralizacdo 6ssea. Um estudo longitudinal examinou 38 pacientes com
LES e descobriu que aqueles com deficiéncia de vitamina D (<20ng/ml) demonstraram
densidade mineral dssea do colo do fémur menor em comparagdo com 0s que apresentavam
insuficiéncia (21-30 ng/ml). Apo6s 2 anos de suplementacdo com a vitamina D, houve uma
tendéncia para o aumento da densidade mineral naqueles que eram inicialmente insuficientes
em comparacdo com os que eram deficientes (MOK, 2013).

Frequentemente, os pacientes com LES apresentam niveis maiores de fadiga. Mais de
50% dos pacientes apresentam como seu sintoma mais incapacitante (YAP; MORAND,

2014). Ruiz-Irastorza et al. (2010) realizaram um estudo com 80 pacientes com LES e
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demonstram uma correlagdo negativa entre os niveis de 25 (OH)D e a escala analoga visual
(VAS) que mede a fadiga.

Abaza et al. (2016) em seus estudos para estimar a prevaléncia de deficiéncia de
vitamina D em pacientes com LES e sua relagdo com a doenca, observaram as concentracdes
séricas de 25(0OH)D em 60 pacientes com LES e 30 saudaveis do grupo de controle. Niveis
significativamente menores foram encontrados em pacientes com LES (6.9-17,6 ng/mL) em
relacdo aos do grupo controle (28,7-79,0 ng/mL). A prevaléncia de insuficiéncia e deficiéncia
de vitamina D foi detectada em 73,3% e 23,3%, respectivamente. A vitamina D teve uma
correlacdo negativa com o indice de atividade da doenca (SLEDAI), Systemic Lupus
International Collaborating Clinics (SLICC) e fadiga.

Na pesquisa realizada por Eloi et al. (2017) objetivou-se avaliar a prevaléncia de
vitamina D em pacientes om LES e investigar a associacdo entre concentracao total, livre e
biodisponivel de vitamina D e atividade da doenca. Um total de 142 pacientes (71,4%) tinham
niveis plasmaticos de 25(OH)D inferiores a 30 ng/ml. A concentragcdo sérica total de
25(0OH)D esta associada a atividade da doenca categorizada pelos 5 grupos do SLEDAI. A
concentracdo de 25-hidroxivitamina D foi maior entre os pacientes com SLEDAI 1-5 e menor
naqueles com atividade severa da doenca (SLEDAI > 20). Entretanto, ndo foi observada
diferenca significativa para a proteina de ligagdo da vitamina D (PLD), vitamina D livre e
biodisponivel.

Em estudo transversal realizado por Souza et al. (2014) foram reunidos 45 pacientes
com LES e 24 individuos saudaveis sem a doenca com o objetivo de avaliar a associacdo
entre insuficiéncia de vitamina D, LES e inflamacdo. Foi observado que, nos pacientes
lupicos, a insuficiéncia de vitamina D foi prevalente, em 55% dos casos, e esta associado a
niveis superiores de IL-6 comparado ao grupo de pacientes com LES com suficiéncia de
vitamina D e ao grupo sem a doenca.

A suplementacdo de vitamina no LES pode até ser mais relevantes do que outras
doencgas autoimunes, ja que 80% dos pacientes sdo fotossensiveis. Dois estudos com pacientes
com LES, um com a suplementacdo de 2000 Ul de vitamina D por dia e 0 outro com a
suplementacdo de 50.000 Ul por semana, demonstraram uma diminui¢do da atividade da
doenca, do nimero de autoanticorpos e da fadiga. Contundo, a concentracdo de Interferon
(IFN) tipo | permaneceu inalterada por 12 semanas (DANKERS et al., 2017).

De acordo com Abou-Raya, Abou-Raya e Helmi (2012) em estudo randomizado
realizado para avaliar a atividade do LES antes e depois da suplementacdo com vitamina D e

0 papel dessa vitamina nos processos inflamatorios e hemostaticos. Concluiu-se que essa
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vitamina tem potencial papel imunossupressor e anti-inflamatério, e a hipovitaminose D
contribui para a inflamagéo cronica e o estado trombolitico. Os achados dos autores revelam
que os pacientes que receberam suplementacédo de colecalciferol oral numa dose de 2000 Ul
por dia durante 12 meses, comparado aos pacientes do grupo placebo, tiveram melhora da
atividade da doenca e melhora dos marcadores inflamatorios (IL-1, IL-6, IL-18 e TNF-a) e
hemostaticos (fibrinogénio, fator de von Willebrand). Além disso, a proporcéo de pacientes
com vitamina D insuficiente caiu de 69% para 19% no Gltimo més.

Em um estudo prospectivo, 20 pacientes com LES com atividade da doenca leve a
moderada e insuficiéncia de vitamina D foram suplementados com doses elevadas sob a
forma de colecalciferol (100.000 Ul por semana durante 4 semanas, seguido por 100.000 Ul
por més durante 6 meses). A concentracdo plasmatica de 25(OH)D aumentou no final da
pesquisa. Foi observado também um aumento preferencial de células TCD4 * virgens e Treg,
e uma diminuicdo de células Thl e Th17 efetoras, células B e anticorpos anti-DNA (MOK,
2013).

Atualmente, ainda ndo ha diretrizes sobre a dosagem especifica de suplementacdo de
vitamina D aos pacientes com LES. O Colégio Americano de Reumatologia sugere uma
ingestdo de 800-1000 Ul por de vitamina D em pacientes com uso inicial de corticoides.
Também se observa que os corticosteroides podem atrapalhar a absorcdo de vitamina D,
assim, doses mais elevadas de vitamina D podem ser necessarias para atingir niveis séricos
adequados. Outros fatores podem ser considerados como pigmentacdo da pele, IMC,
exposicdo ao sol e localizacdo geografica. Uma posicdo australiana sobre a vitamina D e
salde dos 0ssos no tratamento da deficiéncia de vitamina D é a dose diaria de 3000-5000 Ul
durante 6 a 12 semanas seguido pela manutengdo de 1000-2000 Ul por dia (YAP; MORAND,
2014).

Baseando-se em recentes estudos, o LES foi a Gnica doenca em que ha um amplo estudo
sobre o impacto da suplementacdo no tratamento, os resultados sdo promissores, porém mais
estudos devem ser feitos antes de utilizar a vitamina D no tratamento desses pacientes
(DANKERS et al., 2017).

CONCLUSAO

Nos ultimos anos, foi dado uma maior atencéo a funcdes ndo calcémicas da vitamina D. As
evidéncias sugerem que vitamina D pode ter um papel importante na regulacdo do sistema
imune e na prevencdo de doencas autoimunes. Nos lGpus eritematoso sistémico, a vitamina D

pode estar relacionada com a diminuicdo de células de defesa pro-inflamtorias, citocinas e
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autoanticorpos. A hipovitaminose D é comumente observada em pacientes com lUpus devido
a diversos fatores. Varios estudos demostraram que baixos niveis séricos de vitamina D se
relacionam com uma maior atividade da doenca, risco de doencas cardiovasculares,
osteoporose e fadiga. A suplementacdo com vitamina D, nos pacientes com LES, pareceu
melhorar a atividade da doenga e os marcadores inflamat6rios e mostra uma tendéncia para
melhora clinica subsequente. Contudo, ndo héa diretrizes sobre a ingestdo adequada para 0s
pacientes com LES. Portanto, sdo necessarias mais pesquisas acerca da melhor dosagem de
vitamina D para os pacientes com lUpus no intuito de melhora de sua condicéo.
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