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EFEITOS DA VITAMINA D NO SISTEMA IMUNOLOGICO DE PACIENTES COM LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO

EFFECTS OF VITAMIN D ON THE IMMUNOLOGICAL SYSTEM OF PATIENTS WITH
SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS

Janis K.W. Trindade’, Juliana S. Schauren?

Resumo

A vitamina D é considerada imunorreguladora e possui efeitos diretos na atividade da imunidade inata e
adaptativa. O presente trabalho € uma revisao de literatura, com o objetivo de revisar as alteragdes sorologicas
e clinicas que a auséncia e a suplementagdo da vitamina D podem causar em pacientes diagnosticados
com Lupus Eritematoso Sistémico (LES). Para a revisao bibliografica foi realizada uma pesquisa literaria na
base de dados PUBMED de agosto a novembro de 2020. Ao longo da revisdo, foi avaliado que a vitamina
D pode ser aplicada como reguladora imunoldgica, ja que seus efeitos sdo mediadores de respostas anti-
inflamatdrias, sendo assim, possui capacidade para ser aplicada como terapia complementar em pacientes
com LES. Os achados referentes ao Lupus sao de grande relevancia, evidenciando uma melhora clinica e
sorolégica nos pacientes suplementados, curiosamente foi relatado que o uso dessa vitamina, tem funcao
profilatica para doengas reumaticas. Os efeitos negativos da hipovitaminose D apresentam um relagao direta
com a sua concentragao, ja que pacientes com valores deficientes tem uma piora clinica consideravel. Com
isso, é notavel a importancia de manter a vitamina D estavel em pacientes com LES, considerando os valores
de referéncia que geram essa melhora na qualidade de vida.
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Abstract

Vitamin D is considered immunoregulatory and has direct effects on the activity of innate and adaptive
immunity. The present work is a literature review, with the objective of reviewing the serological and clinical
changes that the absence and supplementation of vitamin D can cause in patients diagnosed with Systemic
Lupus Erythematosus (SLE). For the literature review, a literary research was carried out in the PUBMED
database from August to November 2020. Throughout the review, it was assessed that vitamin D can be
applied as an immunological regulator, since its effects are mediators of anti-inflammatory responses thus, it
has the capacity to be applied as a complementary therapy in patients with SLE. The findings regarding Lupus
are of great relevance, showing a clinical and serological improvement in supplemented patients, interestingly
it was reported that the use of this vitamin has a prophylactic function for rheumatic diseases. The negative
effects of hypovitaminosis D are directly related to its concentration, since patients with deficient values
have a considerable clinical worsening. Thus, the importance of keeping vitamin D stable in SLE patients is
noteworthy, considering the reference values that generate this improvement in quality of life.

Keywords: Systematic Lupus Erythematosus, Vitamin D, Immunorregulatory, Inflammation, Autoimmune.

1 Introducgao

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) possui expressodes clinicas muito variantes, tornando-
se uma doenga imunolégica com dificil diagndstico devido a sua sintomatologia difusa, mesmo
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que alguns sintomas se tornem recorrentes em pacientes com LES, seu curso é imprevisivel. Sua
fisiopatologia, é caracterizada pela formacao de autoanticorpos, em destaque os biomarcadores Anti—
DNA (especifico) e o anticorpo antinuclear (ANA), que reagem e formam complexos imunolégicos
capazes de interagir e inflamar tecidos saudaveis, de forma multissistémica (FAVA E PETRI, 2018;
MISTRY E KAPLAN, 2017; TUNNICLIFFE et al., 2015).

Aimunidade inata e aimunidade adquirida sdo mediadoras desse fendtipo clinico, caracterizado
por uma hiper-reacao dos Linfécitos B, responsaveis pela criagdo de numerosos anticorpos nucleares,
apresentacao de antigenos proprios aos Linfécitos T, liberagdo de citocinas e ativagdo do sistema
complemento. Essa clinica torna-se omissa (remissao da doenca), ou parcialmente reversivel, com
0 auxilio de imunossupressores e medicamentos complementares, gerando possivelmente uma
imunidade estabilizada (SAMOTJI E REICH, 2019; SILVA, SENA, CAVALCANTI, 2013).

Avitamina D, possui como forma ativa o composto 1,25(0OH),D; (calcitriol) derivado do composto
7-desidrocolesterol absorvido pela epiderme durante a exposicdo solar. E responsavel por alteracdes
imunoldgicas no nosso organismo, sendo diretamente relacionada a modulagdo da resposta inata e
adaptativa. A atividade do LES e a hipovitaminose D apresentam relagdes muito proximas, pelo fato
dessa vitamina ser um forte imunorregulador (DAI'ARA et al., 2018; SOUZA et al., 2014).

O objetivo desse artigo é revisar as alteragbes que a deficiéncia e a suplementagao de vitamina
D tem em pacientes com LES. Portanto, essa revisao se justifica pelo fato dessa vitamina ser um
composto farmacéutico de baixo custo e que possui grande influéncia imunoldgica. Se as conclusdes
forem clinicamente relevantes, seria possivel investir na suplementagao de vitamina D como terapia
complementar para pacientes com LES em atividade.

2 Metodologia

O presente trabalho trata-se de um artigo de revisao sobre os efeitos que uma hipovitaminose D
podem causar em pacientes com LES e como a sua suplementacao pode auxiliar no tratamento dessa
doenga. Foram selecionados artigos publicados nos ultimos 10 anos, sendo eles referentes a enfermidade
LES, suas alteragdes soroldgicas, vitamina D e a sua atividade no sistema imunoldgico e as alteragbes
fisiologicas no LES decorrentes da hipovitaminose D. A base de dados usada para consultoria foi a
PUBMED, usando os seguintes descritores: hipovitaminose D, Lupus Eritematoso Sistémico, alteragdes
do sistema imunolégico. O periodo de pesquisa bibliografica foi de agosto a novembro de 2020.

3 Discusséo
3.1 A relacéo da Vitamina D com o Sistema Imunolégico

Avitamina D para estar em sua forma ativa 1,25(0OH),D; precisa ser absorvida e metabolizada,
o ponto inicial dessa demanda ocorre pela absor¢ao (por exposi¢cao aos raios UV) do composto
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7-desidrocolesterol (DAI'ARA et al., 2018). O composto inativo é transportado pela proteina DBP
(Proteina de Ligagéo a Vitamina D até o figado, onde ocorre a conversao pelas enzimas do citocromo
P450 por meio de uma hidroxilagao, originando o composto 25-hidroxivitamina D3z (25(OH)D3)
(CYPRIAN et al., 2019). A conversao do 1,25(0OH),D3 (1,25-dihidroxivitamina D3) ocorre por meio
de outra hidroxilagao pela enzima 25-hidroxivitamina D-1 (CYP27B1), sendo que essa ultima etapa
€ realizada a maior parte nos rins, mas a enzima também pode ser encontrada em outras estruturas,
a figura 1 apresenta a rota de sintese da vitamina D a partir do 7-desidrocolesterol (CYPRIAN et al.,
2019; TERRIER et al., 2012).

Vitamin D3 «— diet

Liver | 25-OHase (CYP2R1)

25(0H)D,

Kidney,

Placenmta] 1, .OHase (CYP27B1)
& other
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Figura 1: Sintese da forma ativa da vitamina D (1,25(0OH),D5)
Legenda: skin (pele), ,liver (figado), kdney (rim), other organs (outros érgaos).
Fonte: CYPRIAN, et al., 2019

Ja se tem conhecimento da atividade de regulacao da vitamina D do sistema 6sseo, sendo
ela responsavel pela concentracdo de calcio absorvido pelo corpo. A sua atuacdo no sistema
imunolégico se faz uma area de pesquisa em avango, considerado um tema atual e promissor
(WILLIS et al., 2017). O sistema imunologico possui receptores e vias que aumentam e diminuem
sua cinética com a intervengédo da vitamina D (ANTICO et al., 2012). Segundo Dallara et al.,
(2018), assim como outros horménios esteroidais, 0 composto ativo dessa vitamina tem uma forte
influéncia no sistema imunoldgico, devido a existéncia do receptor nuclear (VDR), que quando
ligado a vitamina, se heterodimeriza com o receptor de retindico (RXR), esse composto é capaz de
se ligar aos elementos de resposta a vitamina D (VDRESs), em resposta a essas intervengao ocorre
uma modulagao celular, em seu crescimento, proliferagdao, apoptose e outros. O receptor VDR
€ encontrado nas células T, células B, mondécitos, macrofagos, células NK e células dendriticas
(CYPRIAN et al., 2019).

O termo utilizado para definir o efeito da vitamina D sob a imunidade inata foi “potencializa”,
referindo-se as respostas do sistema nessa interagdao (SOUZA et al., 2014). Essas respostas, levam
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a uma regulagéo da liberacdo de citocinas pelas células NK (Natural Killer), como a interleucina 4
(IL-4) e o interferon-gama (IFN- y), tal mediagao ocorre por meio do receptor VDR, presente nessa
célula imunoldgica. Avaliou-se também uma resposta indutiva da vitamina D em relagdo células
NK, aumentando a sua fagocitose (CYPRIAN et al., 2019). Em mondcitos e macrofagos a resposta
foi inibida, diminuindo sua diferenciacdo, assim como a sua atividade celular, resultando em uma
acao anti-inflamatoria (WILLIS et al., 2017). Contudo, quando em contato com agentes microbianos
houve uma otimizacéo de sua atividade, melhorando a sua resposta devido a sintese de peptideos
antimicrobianos, esses efeitos foram mediados pela ligacao ao receptor VDR (CYPRIAN et al., 2019).

Em células dendriticas, a vitamina D atua em varios aspectos, diminuindo a sua resposta
imunologica significativamente, tais células sdo caracterizadas por serem APC’s (Células
Apresentadoras de Antigenos), que atuam veemente em vias de ativacao dos linfocitos, maturacao
celular das células dendriticas e a sua expressao de MHC I, que se torna comprometida, juntamente
com a sua capacidade de deslocamento (CYPRIAN et al.,, 2019). Consequentemente, ha uma
diminuicdo da resposta de linfécitos T, levando a um aumento da tolerancia dessas células em
relacdo ao sistema imunoldgico, diminuindo a autorreacdo encontrada em doengas autoimunes
(ANTICO et al., 2012; WILLIS et al., 2017). Ainda segundo

Antico et al. (2012), a falta de um valor significativo nas concentracdes de vitamina D, gera
um aumento consideravel de células T autorreativas, essa consequéncia é gerada pela diminuigdo
da regulacido desse composto sobre a imunidade adaptativa.

A reacao da vitamina D com os VDR, gera uma resposta na ativacao das células T (DAI'ARA
et al., 2018). Tal reacdo, ocorre de forma diferente se o paciente possui as concentracbes de
vitamina D considerados normais, em comparagao com os pacientes que tem a sua concentracoes
consideradas insuficientes. Essas reagbes ficam evidentes quando se olha o subconjunto dos
linfécitos TCD4+, as Tregs (T reguladoras), que por definicdo tem a fungao de suprimir a resposta
imunolégica e aumentar a sua auto-tolerancia (CYPRIAN et al., 2019). Analisando as Tregs, é
notavel a capacidade da vitamina D em regular a sua quantidade celular, pois, envolvem tantos as
células em repouso quanto as células em atividade. As citocinas ligadas a atividade das Tregs, foram
aumentadas de forma concordante com o aumento da sua ativagao (ANTICO et al., 2012). Outro
achado enfatizado por Terrier et al., (2012), com relevancia clinica, € que células T de memodria
possuem um aumento no numero celular, viabilizando uma protecdo imunoldgica.

Em relagcao aos efeitos sob os Linfécitos B, Cyprian et al., (2019) revela uma diferenca
na expressao de VDR em células ativas, alterando sua responsividade na presenca da vitamina
D. Quando bem expressado, o receptor gera um aumento na produgdo de imunoglobulinas e na
capacidade apoptdtica das células B, podendo induzir essa reagado naturalmente (ANTICO et al.,
2012). Portanto, ocorre uma regulacao da quantidade e efetividade de anticorpos IgG e IgM, tornando
a vitamina D um modulador de resposta imunoldgica (CYPRIAN et al., 2019). Em células B, ela atua
como um inibidor de proliferacao celular, diferenciagdo em plasmdécito e também, negativamente na
quantidade de células de memoria (DAI'ARA et al., 2018).
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A suplementagao da Vitamina D em niveis adequados tem capacidade de realizar uma
homeostasia nas expressdes de citocinas (FAVA E PETRI, 2018). A expressao de citocinas
inflamatdrias como IL-2, IL-6, IL-17, IFN-y, entre outras, esta relacionada a uma atividade agressiva
do sistema imunolégico em doencgas reumaticas (SAMOTJI E REICH, 2019; SOUZA et al., 2014).
Com aintervencao dessa vitamina os parametros de inflamagao nesses pacientes diminuem, alguns
mais significativamente do que outros (LIMA et al., 2016). Na figura 2, estao

apresentadas as modificagbes funcionais em células do sistema imunoldgico apés a
intervencdo da vitamina D. Os niveis de Interleucinas IL inflamatérias diminuem e as Tregs
aumentam sua producgéo e expressao de IL anti-inflamatérias (CYPRIAN et al., 2019). Os dados
descritos possuem valor significativo quando aplicados em pacientes com atividade de doencgas
reumaticas (WILLIS et al., 2017).

FUNCTIONAL CHANGES

Immune cell Differentiation §

iz Ig production §
Ny B Proliferation §
TNF-c § Apoptosis §

VITAMIN D

VDR

B cell

- a4t
iL-218 ﬁ. B TNl

[ L1, 1IL-12 §
IL-6, IL-8 §

IL-lO" /s Phagocytosis t
TGFp Xt Cathelicidin g
Mo TLR2, TLR4 §

i VOR \

!
v DAPpC -/
™ TRANSCRIPTION, ©
nucleus” = = — = =
-4t
st
I-10¢

_ MHCnd
€D40, 80, 86 §
i-10

;"‘ IL-2, L6, IL-12 §
B CDl1a bcD14 1

Figura 2: Efeitos imunomoduladores da vitamina D em varias linhagem imunoldgicas.
Fonte: CYPRIAN, et al., 2019
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A expressao de Th1 e Th17 sdo padrbes encontrados em fenétipos inflamatérios, indicando
uma atividade autoimune em pacientes com LES, em compensacdo, com a expressao voltada ao
fendétipo Th2 indica um aumento na tolerancia imunoldgica, diminuicdo de marcadores sorolégicos
como o Anti-DNA e um padrao anti-inflamatério (TERRIER et al., 2012). De acordo com Antico
et al., (2012), a vitamina D modela a atividade dos linfocitos T, pois diminui a expressao de Th1,
que é capaz de produzir IFN-y e IL-2. Reduz também a expressao de Th17, diminuindo citocinas
como IL12, IL-6 e IL23 (FAVA E PETRI, 2018). A suplementacao da vitamina D também gera um
aumento na quantidade de Th2, isso se da pela sua influéncia direta nos linfocitos TCD4, e pela sua
atividade nas células dendriticas e APC’s; como consequéncia dessa reagao, ocorre um aumento
nas concentragdes das citocinas IL-4 , IL-5 e IL-10, mostrando um padrao sorolégico pré ao Th2.
A combinacao entre o Th2 e os Tregs geram uma capacidade de controlar reacdes de inflamacao,
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sendo que ambos possuem uma fung¢do anti-inflamatéria e de equilibrio do sistema imunoldgico
(DALL’ARA et al., 2018; TERRIER et al., 2012).

Segundo Souza et al., (2014), a IL-6 possui interferéncia na diferenciacdo de linfocitos
T e B, essa reacao, estimula a proliferacdo de citocinas inflamatérias como a IL-1,TNF-a e a
prépria IL-6. Sendo uma citocina moduladora do sistema imunoldgico e atua como promotora da
inflamacao, € uma mediadora importante para pacientes com LES, estando relacionada a uma
atividade imunoldgica com padrao inflamatério. A interleucina 6 (IL-6), apresentou uma relagéao
inversamente proporcional aos niveis de vitamina D, sendo que pacientes com hipovitaminose D
tiveram maiores niveis dessa citocina. Porém, a suplementag¢ao de vitamina D n&do possuiu efeitos
diretos na diminuigdo da concentracao da IL-6. Em contraste com esses dedos, Willis et al., (2017),
conclui que a vitamina D nao tem influéncia sob os niveis da IL-6.

As concentracdes altas de Anti-DNA sdo relacionadas a uma atividade imunoldgica
agressiva no LES (ATTAR E SIDDIQUI, 2013). Segundo Terrier (2012) e seus colaboradores, a
suplementacéo de vitamina D em pacientes lupicos apresentou uma melhora nos niveis de Anti-
DNA. Este marcador sorologico indica ndo apenas a patologia relacionada mas também pode ser
usado como um fator quantitativo para acompanhamento médico da doenca (KUHN et al., 2018;
TUNNICLIFFE et al., 2015). Essa relacado entre vitamina D e esse anticorpo, possui um padrao
sorolégico inverso, as concentracdes sao opostas (ATTAR E SIDDIQUI, 2013). Os pacientes que
possuem niveis mais altos da vitamina D apresentam niveis sorolégicos de Anti-DNA mais baixos,
ao passo que, pacientes que possuem niveis baixos dessa vitamina, apresentam a concentragao
de Anti-DNA aumentada. Tais dados sao considerados clinicamente relevantes e confirmam os
beneficios da administragdo dessa vitamina em pacientes Iupicos (LIMA et al., 2016; SOUZA et
al., 2014). Em contraste com os dados encontrados, Petri et al., (2013), revela que que nao houve
relagao entre os niveis de vitamina D e o Anti-DNA.

Os componentes C3 e C4, possuem efeitos diferentes com a intervencédo de vitamina D,
sendo que apenas os valores de C4 apresentam alteragdes positivas (ATTAR E SIDDIQUI, 2013).
Entre os achados, foi determinado que pacientes com LES com C3 e C4 baixos, apresentam niveis
dessa vitamina também baixos (CYPRIAN et al., 2019). A explicagcao encontrada por Kuhn et al.,
(2018), foi de que houve um consumo de C3 e C4 pela ativacao da via classica. Esses achados
laboratoriais estao relacionados a um aumento de inflamagéao, sendo assim C3 e C4 baixos indicam
atividade de LES e servem como indicadores soroldgico para acompanhamento (TUNNICLIFFE et
al., 2015).

3.2 A relagédo da Vitamina D com o LES

De acordo com Di Battista et al., (2018), a hipovitaminose D juntamente com a presenga do
gene CYP24A1 com a expressao do alelo rs4809959 auxilia para a manifestacéo de LES. Baseado
nisso, é definido um consenso pela conduta médica em receitar Vitamina D aos pacientes com LES
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em atividade, porém de maneira que ndo possa gerar complicagdes em relagdo a um aumento
significativo na concentracao de calcio, como hipercalcemia (TUNNICLIFFE et al., 2015).

Dentre os gatilhos ambientais, o0 mais predominante nas literaturas estudadas é a radiacao
UV-B, que origina moléculas reativas do oxigénio, que possui uma caracteristica de ser instavel no
organismo (PARKS et al., 2017). Desta forma, tais moléculas contribuem veemente para danos ao
material genético de células saudaveis, que corroboram para uma indugao do aumento de atividade
de apoptose celular (PARKS et al., 2017; SILVA et al., 2013). Este dano se faz um grande fator
para o aumento da atividade do LES, uma vez que ocorre uma morte celular desregulada, em
que os restos celulares ndo sao digeridos e excretados adequadamente (MISTRY E KAPLAN,
2017). Com a liberagao destes no material extracelular, a proliferacao e autorreacao dos anticorpos
préprios (Anti-DNA e Anti-Sm) sédo estimulados, gerando assim imunocomplexos e estimulagéo da
inflamacao pelo sistema imunolégico (DI BATTISTA et al.,, 2018; SILVA et al., 2013). A radiagéo
também contribui para formacéo da autorreacao de células T e consequentemente para producao
de autoanticorpos pelos linfocitos B (PARKS et al., 2017).

A deficiéncia de vitamina D em sua forma ativa 1,25(0OH),D; produz efeitos sinérgicos na
atividade do LES, ja que pacientes que possuem valores considerados insuficientes, apresentam
maior autorreacido do sistema imunologico (LIMA et al., 2016). Segundo Attar e Siddiqui (2013),
dados revelam que aproximadamente 90% dos pacientes com LES em atividade, apresentam
hipovitaminose D na forma de 25(OH)D;. Feito uma média em pacientes com a doenga em atividade,
houve uma concentragdo diminuida do composto em circulagdo, em comparagdo com a média de
pacientes que nao apresentam o Lupus em atividade.

Os dados apresentados pelos artigos, sugerem que a exposi¢do de pacientes com LES
ao sol e raios UV, sendo essa considerada um fator ambiental, corroboram para a ativacao da
doenca, tornando a fotossensibilidade um fator relevante (CYPRIAN et al., 2019). Nesse contexto,
€ compreensivel a hipovitaminose D em pacientes com LES, levando em consideracdo que a
exigéncia de ndo poder se expor a luz solar, esteja sendo aplicada junto com o uso de fotoprotetores
(FAVA E PETRI, 2018). Em contraste com os dados apresentados, notou-se uma deficiéncia na
VD também em pessoas consideradas saudaveis, desta forma, essas pessoas apresentam maior
probabilidade de desenvolver alguma doenca autoimune, devido a relacdo da vitamina com a
regulacao imunologica (ANTICO et al., 2012).

Houve énfase no fato de que pessoas com LES que possuem valores de vitamina D abaixo
do valor de referéncia, apresentam uma atividade da doencga considerada mais grave, ou seja,
a hipovitaminose D potencializa a agressdo (ANTICO et al., 2012). Foi observado também, que
durante os periodos de inverno justamente com a hipovitaminose, surge um aumento das crises
lupicas, da mesma forma que o contrario é verdadeiro, pacientes lupicos com ingestao de vitamina
D demonstram efeito benéfico em relacao a gravidade da doenga (DALL’ARA et al., 2018). Segundo
Souza, et al., (2014), alta incidéncia de nefrite lupica € associada a uma maior perda dessa
vitamina, baseado no fato de que ha um comprometimento renal envolvido. Em consequéncia, a
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disponibilidade e a eficacia da conversao da enzima CYP27B1 é prejudicada, uma situagcéo que
agrava tal comprometimento renal e sistémico do paciente com LES (MISTRY E KAPLAN, 2017;
TERRIER et al., 2012). Contudo, Souza et al., (2013) ndo encontrou a mesma relagéo, concluindo
que a suplementacao da vitamina D n&o exerce influéncia sob a nefrite lUpica.

A incidéncia do Lupus no género feminino é discrepante em relagdo ao masculino, sendo
que em 10 pacientes com LES, apenas 1 é do sexo masculino (SILVA et al., 2013). Dentre os
fatores que influenciam esses dados estdo os hormdnios, pois a sua atividade em mulheres inicia-
se na grande maioria, na idade reprodutiva (SOUZA et al., 2014). O hormdnio estrégeno juntamente
com a prolactina, tem fungdes no sistema imunolégico, intervindo no processo maturativo de
células B, sendo considerado um estimulador da imunidade. Um dado relevante, que nos auxilia na
compreensao dos efeitos desse hormonio, é o fato de que homens com LES apresentam valores
significativamente maiores de estrogeno (DALL’ARA et al., 2018). Ainda, segundo Dall'ara et al.,
(2018), a vitamina D atua diminuindo a expressao de aromatase, que por sua vez tem relagdo com
a sintese de estrégeno, sendo assim, ocorre uma regulacéo desse horménio de forma indireta pela
vitamina D, que auxilia na patologia do LES.

Sintomas cardiovasculares sdo predominantes em pacientes lupicos, sendo que a maior
incidéncia de mortalidade esta relacionada a problemas cardiovasculares nesses pacientes (FAVAE
PETRI, 2018). A hipovitaminose D tem mostrado ser um agravante de problemas cardiovasculares,
a sua atividade sobre o endotélio apresenta grande influéncia, considerando que a vitamina D em
niveis baixos piora a rigidez aértica (PETRI et al., 2013). A suplementagao apresentou uma atividade
mais eficaz de células angiogénicas mieloides, aumentando a restauragéo de vasos e do endotélio,
além de que, o tecido apresentou uma melhora em sua flexibilidade, com o aumento da capacidade
do endotélio em realizar uma dilatagao maior (DALL’ARA et al., 2018). Niveis baixos desse composto
estdo relacionados a um aumento acelerado de aterosclerose, mas com uma ingestdo da vitamina
D a atividade de neutrdfilos € diminuida (DALL’ARA et al., 2018; KAMEN E OATES, 2016).

Ainda, segundo Dall’ara (2018) e seus colaboradores, a fungéo cognitiva de pacientes com
suplementacao de vitamina D, teve aumento devido ao receptor VDR encontrado em neurbnios e a
sua capacidade de atravessar a membrana hematoencefalica. O SNC apresenta um circuito préprio
para sintese dessa vitamina, o que reforga sua importancia para esse mecanismo, a vitamina
produzida na regiao cefalica € denominada de neuroesterdide. A conversao de 25(0OH)D; para sua
forma ativa, ocorre de forma individual nesse sistema, tornando a deficiéncia de 25(0OH)D; mais
impactante quando se trata do SNC. A suplementacdo desse composto apresenta uma melhora
nas fungdes cognitivas, essa relagao nao se faz presente apenas em pacientes com LES, contudo,
a sintomatologia de fadiga, que é uma das queixas comuns nesses pacientes, possui uma forte
relagdo com o desempenho cognitivo (LIMA et al., 2016).

A osteopenia e a osteoporose apresentam uma relacdo com a atividade do LES, sendo que
um paciente lupico apresenta uma chance maior de se fraturar (DI BATTISTA et al., 2018). Em
meio a essa clinica, uma hipovitaminose D pode gerar efeitos hipocalcémicos, um fator agravante
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para esses problemas 6sseos (TUNNICLIFFE et al., 2015). Nesse sentido, Dall’ara et al., (2018)
explica que a suplementacdo de vitamina D € associada a um aumento de calcio e fosfato, essa
funcédo sendo a mais conhecida e mais atribuida a essa vitamina, néo gera grandes especulagdes
com seus resultados; contudo, a suplementacao preventiva de osteopenia para pacientes jovens,
e regulatoria para osteoporose em pacientes idosos, € uma terapia atual e com bons resultados.

A artrite reumatoide (AR) é um dos sintomas mais comuns em pacientes com LES, podendo
levarasérias complicagdes, deformidades e aumabaixatoleranciada movimentagao das articulacoes
envolvidas (DI BATTISTA et al., 2018). A hipovitaminose D tem relagdo com essa clinica, sendo
que pacientes que possuem vitamina D baixa, tem uma predisposi¢cdo maior a desenvolver eventos
de artralgia (LIMA et al., 2016). A suplementacao da vitamina D melhora essa clinica, pois com a
diminui¢ado da inflamacao e dos componentes pro-inflamatérios gera um controle da lesao articular
(CYPRIAN et al., 2019).

O uso de glicocorticéides apresenta um efeito negativo no catabolismo de 25(OH)D; e
1,25(0OH),D3, acelerando a atividade das enzimas hidroxilases e piorando significativamente a
absorgao pelo intestino (DALL’ARA et al., 2018). De acordo com Tunnicliffe et al., (2015) associagao
do uso de glicocorticoides com o LES é um tratamento convencional amplamente usado, sendo ele
um medicamento essencial para o controle do Lupus, contudo, a terapia deve ser complementada
com vitamina D e calcio.

Conclusao

O LES é uma doenca mediada pela desregulagao do sistema imunoldgico, fato evidenciado
pelas alteragbes soroldgicas com padrao inflamatério. A vitamina D tem efeitos promissores na
regulacéo das células imunoldgicas, isso se deve a sua fungdo imunomoduladora que afeta varias
linhagens, o que gera efeitos positivos quando aplicada em pacientes com LES.

Contudo, apesar de seus efeitos benéficos, ainda se fazem necessarios mais estudos
randomizados para validar esses achados, sendo assim, definindo a quantidade de vitamina D
necessaria para mudar o rumo do LES e o quao impactante é a sua deficiéncia em uma piora clinica.
E necessario ainda, uma pesquisa que aborde uma dosagem sorolégica maior do que as usadas
como valor de referéncia, que nao gere consequéncias como hipercalcemia, calcificacido visceral,
entre outros. Conclui-se, entdo, que ha uma capacidade da vitamina D como terapia complementar
para pacientes lupicos, desde que seja definido uma dosagem para gerar uma fungao profilatica e
terapéutica.
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