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RESUMO

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) € uma doenca autoimune crénica que afeta
multiplos érgdos e sistemas. Sua etiologia esta ligada a uma combinacédo de fatores
genéticos, hormonais e ambientais, que somados a uma falha na efetividade do
sistema de tolerancia central e periférico, viabiliza 0 aumento de autoanticorpos que
induzem a processos inflamatérios podendo acometer tecidos 6rgéo e sistemas. Por
meio de medicamentos como o0s glicocorticoides e antimalaricos que atuam na
modulacdo do sistema imunoldgico, agora € possivel controlar essa agdo exacerbada.
Mas os efeitos foto protetores dos antimaléricos inibem a sintese de vitamina D
endogena, levando a sua diminuicdo. Por meio de analises comparativas, € possivel
verificar que o LES esta inevitavelmente associado a deficiéncia hormonal de
colecalciferol, o0 mesmo é sintetizado a partir da exposicdo aos raios UV, porem
estudos evidenciam sinais claros de exacerbacdo do quadro clinico em pacientes,
expostos a radiacao solar, sem o uso de foto protetor. O presente estudo tem como o
objetivo central descrever de forma analitica como e porque ocorre a diminuicdo dos
niveis de vitamina D em portadores de LES, bem como mostrar a eficacia da atual
estratégia de suplementacdo desses niveis da vitamina, no organismo sem infligir
critérios estabelecidos durante o tratamento.

Palavras-chave: Hipovitaminose D. Lupus Eritematoso Sistémico. Sistema
imunoldgico.



ABSTRACT

Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a chronic autoimmune disease that affects
multiple organs and systems. Its etiology is linked to a combination of genetic,
hormonal, and environmental factors. Together with a failure in the effectiveness of
the central and peripheral tolerance system, it enables the increase of autoantibodies
that induce inflammatory processes that can affect organ tissues and systems.
Through drugs such as glucocorticoids and antimalarials that act in modulating the
immune system, it is now possible to control this exacerbated action. But the photo-
protective effects of antimalarials inhibit the synthesis of endogenous vitamin D,
leading to its decrease. Through comparative analysis, it is possible to verify that SLE
is inevitably associated with cholecalciferol hormone deficiency, which is synthesized
from exposure to UV rays, but studies show clear signs of exacerbation of the clinical
picture in patients exposed to solar radiation without the use of photoprotection. The
central objective of this study is to describe in an analytical way how and why the
decrease in vitamin D levels occurs in patients with SLE, as well as to show the
efficacy of the current strategy of supplementing these levels of the vitamin in the
body without inflicting criteria established during the treatment.

Keywords: Hypovitaminosis D. Systemic Lupus Erythematosus. Immune system.
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1. INTRODUCAO

O Lapus Eritematoso Sistémico (LES) € uma doenca autoimune, onde ha
formacdo de auto-anticorpos e imunocomplexos que reagem opondo-se aos
elementos do organismo ao qual pertencem e se aglomeram no organismo do
individuo, estimulando processos inflamatérios causando destruicdo celular,

podendo afetar 6rgdos e sistemas de forma irreversivel e fatal.

Por outro lado, acredita-se que a vitamina D3 em seu estado ativo tenha
efeitos imunomoduladores nas células do sistema imunologico. No entanto, uma das
principais formas de obter vitamina D3 (250H) é atrave da exposicdo segura da pele
aos raios ultravioleta. Portanto, observa-se que ha deficiéncia de vitamina D3 nos
pacientes acometidos por LES, apresentando assim manifestacfes exacerbadas da
doenca quando submetidos a radiacdo solar. Portanto, € fundamental manter o
equilibrio da vitamina D3 em pacientes com LES, afinal, ela é responsavel ndo sé
pela homeostase 6ssea, mas também pelos beneficios que traz ao coracéo,

musculos e sistema imunoldégico.

O presente trabalho possui significativa relevancia para a sociedade, que
enfrenta de forma direta, ou seja, portando a enfermidade, e ou indiretamente,
convivendo com pessoas que a possuam, visando apontar estratégias eficazes para
trazer uma melhoria na qualidade de vida dessas pessoas além de trazer sua

parcela de contribuicdo para a comunidade académica e cientifica.

O foco desta pesquisa consiste ha compreensdo dos meios aos quais a
abstencdo aos raios ultravioleta se relaciona a hipovitaminose D e
consequentemente a alguns disturbios gerados no organismo de pacientes portados
de LES.

Como objetivo primario inclui-se a agdo do LES, em detrimento a
Imunidade atentando-se aos beneficios a imunidade proveniente da vitamina D,
objetivando uma melhor compreensédo do que acontece no sistema imunoldgico de
um individuo que desenvolve autoimunidade e somado a isso, qual a contribuigéo

gue a vitamina D traz a imunidade.
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O objetivo secundario busca compreender como a baixa exposi¢ao solar
durante o tratamento de LES, esta associada a caréncia de vitamina De em
contrapartida, como a acdo dos raios solares na producdo de VitaminaD esta
relacionada a exacerbacgdo do Lupus.

Por fim este estudo busca descrever a qualidade de vida diante do
Prognostico Do LuUpus e quais as principais interven¢cdes medicamentosas e
alimentares para a suplementacéo de Vitamina D (250H) para pacientes crénicosde
LES.

Sendo assim o0 objetivo da presente revisdo bibliogréafica,
consequentemente, € descrever os maleficios decorrentes da hipovitaminose D em
pacientes portadores de LES e apontar as principais intervencdes sejam elas atraves
de uma dieta rica em vitamina D2 de origem vegetal (ergo calciferol) ou de origem
animal vitamina D3 (cole calciferol) e medicamentosas, para que se torne possivel a
homeostasia dos niveis da concentracdo de vitamina D (250h) no metabolismo de

pacientes portados de LES.

Este estudo trata-se de uma revisdo de literatura, com abordagem
descritiva e qualitativa. A pesquisa sera realizada na seguinte base de dados:
Scientific Electronic Library Online (SciELO), Biblioteca Virtual em Saude
(BVS),PubMed (National Library of Medicine Medicine), The Journal of
Rheumatology e Sociedade Brasileira de Reumatologia por meio dos descritores:
“Lupus Eritematoso Sistémico”, “Hipovitaminose D” “Correlagdo do Lupus com a
Vitamina D”. Os critérios de inclusédo definidos para a realizacao do trabalho: artigos
cientificos publicados na integra entre os anos de 2000 a 2021, disponiveis em
portugués, inglés e espanhol que tenham relevancia com a tematica,
disponibilizados nas bases de dados. Os critérios de exclusdo foram: resenhas,
editoriais, relatos de experiéncia, cartas ao editor, assim como estudos que nédo

abordassem a tematica relevante aos objetivos da reviséo.
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2. LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO EM DETRIMENTO A IMUNIDADE

Para uma melhor compreensdo da natureza das alteracdes morfologicas,
sua distribuicdo nos diferentes tecidos e comprometimento da imunidade causada
pelo LES se fazem necessario entender primeiramente de que forma o organismo
humano contribui para que essa doenca se origine e se desenvolva. Sabe-se que a
sua etiologia ndo é totalmente compreendida e ainda permanece sendo estudada.
(BORBA et al., 2008).

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) pode ser definido como uma
enfermidade pertencente ao grupo das doencas autoimune, cronica e
multissistémica, ou seja, pode afetar todos os sistemas do organismo (VARGAS,
2009).

De acordo com as pesquisas realizadas até o presente momento,
defende-se que seu surgimento no organismo esta intimamente associado a uma
heranca genética além de outros fatores de origem externa, como ambientais, a luz
UV, infeccdes virais dentre elas infeccao pelo EBV, e certos tipos de medicamentos
que induzem o aparecimento da doenca (BORBA et al., 2008).

Por se tratar de uma doenca autoimune, ou seja, que exerce reatividade
contra o préprio organismo em que ela se estabelece, é preciso entender o que
significa imunidade e qual sua parcela de contribuicdo para o surgimento da doenca
lGpica no corpo humano (MARQUES et al., 2010).

A imunidade, do ponto de vista bioldgico, refere - se a capacidade do
nosso corpo de reconhecer substancias estranhas (antigenos) e se defender delas.
Esta funcdo de defesa fundamenta-se na ativacéo das células efetoras - que incluem
os linfocitos e as apresentadoras de antigenos ou acessorias - e na producéo de
anticorpos. (ABBAS; LICHTMAN; SHIV PILLAI, 2018).

Uma das caracteristicas mais fascinantes do sistema imunolégico é a sua
competéncia em distinguir o que € inerente ao organismo do que € extrinseco e
possivelmente danoso, através de mecanismos de tolerancia central e periférica.
(DELVES et al., 2008).
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As células e fragmentos proteicos que sao préprios sdo chamados de tolerégenos,
ao contrario de antigenos que sado denominados de imunogénicos. Quando acontece
uma geracao inadequada destas respostas efetoras pode produzir efeitos deletérios
para o organismo, provocando reac¢fes inflamatérias e dano organico em maior ou
menor intensidade. (DIAZ MARTIN; ALVAREZ-MON SOTO, 2021).

Para isso 0 organismo conta um mecanismo de delecéo por apoptose ou
inativacdo (anergia) chamado de tolerancia. Existem varios processos adquiridos
ativamente, em que linfocitos autoreativos sdo excluidos do plantel ou inativados
apOs encontrar antigenos proprios. Esses processos podem ser induzidos nos

orgaos linfoides centrais ou nos tecidos periféricos (M MICHAEL SIGEL et al., 1972).

O mecanismo de tolerancia existe com o objetivo de barrar através
de apoptose ou anergia, a proliferacdo de células autorizativas. Porque a elevada
diversidade dos linfocitos e a grande variabilidade de seus receptores sédo
montagem de combinag¢fes diferentes geradas por dominios variaveis ao acaso, ou
seja, multiplas versdes de cada segmento génico no DNA sdo selecionadas
aleatoriamente na formacédo de receptores dos linfocitos, dessa forma nada pode
garantir que células auto reativas sejam formadas, que reconhecam e reajam ao que
é Self (proprio) (GUILLEN; ROVAROTTO; SANTOS, 2018).

Indubitavelmente cada receptor antigénico € herdado pelos progenitores
de cada individuo, que se recombinam e sdo expressos pelos linfocitos, ou seja, as
especificidades dos receptores codificados pelos genes recombinados sé&o
aleatérias, tdo logo, durante esse processo, algumas células T e B em
desenvolvimento em todos os individuos podem expressar receptores capazes de
reconhecer moléculas normais daquele individuo. E a evolucdo do sistema de

tolerancia se faz necessaria. (ABBAS et al., 2008).

As Doencas autoimunes se apresentam quando essas reacfes se
exacerbam, causando injuria ao tecido onde se concentram complexos formados de
anticorpos auto reativos e antigenos préprios. Certamente é resultado da quebra do
controle ativo de tolerancia imunoldgica, resultando na producdo de células ou
autoanticorpos (OLIVEIRA et al., 2016).

Sobre esse contexto, instaura-se o lupus eritematoso sistémico (LES) cuja

patogénese exerce fascinio sobre médicos, cientistas e leigos. Pois se trata de uma
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manifestacdo clinica com fendtipo multifacetado que foge da previsibilidade, com

potencial mérbido é enigméatica em sua etiopatogenia, e sendo assim o LES tem sido

considerado uma das enfermidades mais complexas para a conduc¢do clinica.
(ANDRADE, 2009)

O sistema imunolégico € composto por uma série de operadores
essenciais que trabalham de forma coordenada e sofisticada para promover uma
cascata de acbes e reacbes com o0 objetivo comum de manutencdo da vida (DE
MELO CRUVINEL et al., 2010).

Muitos componentes estruturais, moleculares e celulares sdo necessarios
para que o sistema imunoldgico defenda o organismo no qual estd estabelecido.
Nesse cenario, ha um delicado equilibrio entre salde e doenca, em que tanto a
deficiéncia quanto o excesso resultam em danos teciduais. (MACHADO et al. 2004)

A funcdo primaria do sistema imunolégico € defender-se contra
microrganismos infecciosos. No entanto, mesmo corpos estranhos néo infecciosos
podem desencadear uma resposta imune, e 0S mecanismos que normalmente
protegem os individuos da infeccdo e removem corpos estranhos podem, em certos

casos, causar danos aos tecidos e doencas (SOUZA et al., 2010).

Sendo assim, uma definicdo mais abrangente de resposta imune € uma
reacdo a componentes de microrganismos, bem como macromoléculas, como
proteinas e polissacarideos, bem como pequenos agentes quimicos que s&o
reconhecidos como anormais, independentemente das consequéncias fisiologicas
ou patoldgicas de tal reacdo. (FRIEDMAN; ROSE; BENDINELLI, 1996)

Em algumas circunstancias, mesmo moléculas naturais podem provocar
respostas imunes (uma condicdo conhecida como autoimunidade). A imunologia € o
estudo das respostas imunes em seu sentido mais amplo, bem como dos eventos
celulares e moleculares que ocorrem ap0s um organismo encontrar microrganismos

e outras macromoléculas incomuns. (ABBAS et al., 2008)

Existem varios fatores capazes de alterar o comportamento do sistema
imunoldgico, como idade, fatores genéticos, metabdlicos, ambientais, anatémicos,
fisiol6gicos, nutricionais e microbiolégicos, e dentre os nutrientes, destaca-se a
importancia da vitamina d (250H). (MARTINEZ, 1999).
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A vitamina D e seus pro-horménios tém sido alvo de um numero
crescente de pesquisas nos ultimos anos, demonstrando sua funcdo além do
metabolismo do calcio e da formacdo 6ssea, incluindo sua interacdo com o sistema
imunoldgico, o que ndo € uma surpresa, tendo em vista a expressao do receptor de
vitamina D em uma ampla variedade de tecidos corporais como cérebro, coracao,
pele, intestino, gbnadas, prostata, mamas e células imunoldgicas, além de 0ssos,
rins eparatireoides (JONES, 2008).

Vitamina D é uma palavra genérica para muitos compostos, sendo 0s
mais importantes a vitamina D2 ou ergocalciferol e a vitamina D3 ou colecalciferol.
Ambas as formas sdo encontradas em humanos, porém a quantidade de cada uma
depende da dieta e da quantidade de exposi¢cdo aos raios UV. A vitamina D3 é
derivada de seu precursor encontrado na pele, embora também possa ser obtida da

dieta, pois alguns alimentos contém vitamina D3 (JUNIOR et al., 2010).

bY

Quando exposto a luz UV, o precursor cutaneo da vitamina D, 7-
desidrocolesterol, sofre uma clivagem fotoquimica, resultando no precursor vitamina
D3.Essa molécula termo labil sofre um rearranjo quimico com base na temperatura
durante um periodo de 48 horas, resultando na formagdo da vitamina D3
(colecalciferol). A dieta é uma fonte menos eficaz de vitamina D, embora
desempenhe um papel maior em idosos, pessoas institucionalizadas e pessoas que
vivem em climas temperados (BRINGHURST, 2008).

A pré-vitamina D3 também pode sofrer isomerizacéo, o que resulta em
produtos biologicamente inativos (luminosterol e taquisterol), e esse mecanismo é
fundamental para evitar a superproducéo de vitamina D apds exposi¢cao prolongada
ao sol. Isso se deve a alta resisténcia a processos de oxidacdo e instabilidade em
solucdes &cidas ou sob condicbes moderadamente acidas, que causam processos
de isomerizacdo. (PINHEIRO, 2015).

AplOs ser exposta aos raios solares, especificamente aos raios
ultravioletas (UVB) com comprimentos de onda que variam de 290-315 nm, a pele
pode produzir vitamina D na forma de vitamina D3, com pequenas quantidades
derivadas dos alimentos, representando apenas 20% das necessidades nutricionais
do _corpo. (INGBRHURST, 2008).

A Hipovitaminose D tem sido observada em portadores de ldpus, e a
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correlacdo pode ser atribuida ao fato de que o LES prefere mulheres com maiores
concentracdes de melanina, e o grau de pigmentacdo da pele é outro fator limitante
da producéo de vitamina D, pois as peles escuras tém capacidade limitada de
absorver os raios ultravioletas (BRINGHURST, 2008).

Segundo alguns estudos, o uso de protetor solar com fator 30 reduz os
niveis de vitamina D em até 95%. Para compensar essa situacao, recomenda - se
uma exposi¢éo solar relativamente regular (2 ou 3 vezes por semana) sem 0 uso de
filtro solar por um curto periodo de tempo (10 a 15 minutos) (LICHTENSTEIN et al.,
2013;ALVES et al., 2013; ROSEN, 2011).

E possivel que a vitamina D e seus analogos possam nido apenas
prevenir o desenvolvimento de doencas autoimunes, mas também sejam usados em
seu tratamento. A suplementacéo de vitamina D tem se mostrado terapeuticamente
eficaz em uma variedade de modelos animais experimentais, incluindo o LES.
(MARQUES et al., 2010).



18

3. A CORRELANCAO DOS RAIOS UV NA PRODUCAO DE (VITAMINA D) E A
EXACEBACAO DA AUTOIMUNIDADE

A luz do sol é a fonte mais visivel e 6bvia de conforto no ambiente. O sol
tem efeitos benéficos no calor e na sintese de vitamina D. Por outro lado, a
exposicdo solar excessiva e prolongada pode ter consequéncias patoldgicas
(Braunwald et al., 2002).

Para entender o mecanismo de absorcdo de UV pela pele e sua
relevancia na obtencdo de vitamina D enddégena em detrimento da atividade
autoimune presente em pacientes com LES, é necessario entender quais estruturas
compdem a pele (MENEZES et al., 2021).

Basicamente, a pele é composta por 3 estruturas principais: epiderme,
derme e tecido subcutaneo. A epiderme é formada quase inteiramente por
queratinécitos e possui cinco camadas: estrato corneo basal, espinhoso, granular,
transparente e superficial. A derme, por sua vez, é formada por tecido rico em vasos
sanguineos e por fim o tecido subcutaneo formado por células de gordura (FLAVIA
et al., 2019).

A formacédo da vitamina D inicia-se nas camadas epidérmicas profundas
(estratos espinhosos e basais), onde se encontra a substancia precursora, 0 7-
deidrocolesterol (7-DHC) (CASTRO, 2011). No entanto, para que a ativacdo da
vitamina D tenha inicio, deve haver contato direto com a luz solar, ou seja, a
radiacdo ultravioleta B (UVB) com comprimentos de onda entre 290 e 315
nandmetros (NORMAN, 2008).

A exposicdo cutdnea aos raios ultravioletas, causa decomposicao
quimica oua dissociagdo molecular provocada por absorcéo de fétons na derme o 7-
desidrocolesterol, converte-se em pré-vitamina D3, que entdo sofre isomerizacéo
dependente da temperatura, formando o hormdnio estavel da vitamina D3 (GALVAO
et al., 2013).

Quando exposto aos raios UV, que provocam decomposi¢cdo quimica ou
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dissociacdo molecular como resultado da absorcdo do féton na pele, o 7-
desidrocolesterol converte -se em vitamina D3 e sofre isomerizacdo. (GALVAO et al.,

2013). Este composto € enviado para 0s vasos sanguineos e linfaticos e circula para

o figado e rins, onde é transformado em sua forma funcionalmente ativa di
— hidroxilado 1,25 — di-hidroxivitamina D3 (KASPER, 2017).

E importante destacar que durante a fase inicial de ativacdo da vitamina
D, o pigmento melanina na pele do individuo compete pelo féton de radiacdo UVB
em comprimentos de onda entre 290 e 315 nm, reduzindo a quantidade de fétons
disponiveis para fotolise de 7-DHC, apesar de estudos mostrarem que pessoas de
ambas as racas tém a mesma capacidade de sintese de 25(OH)D, os que
possuem pele mais pigmentadas pela presenca de melanina precisam de mais

tempo de exposicdo ao sol para sintetizarem a vitamina D3 (BALOGH et al., 2011).

Ao lidar com pessoas que possuem LuUpus Eritematoso sistémico ou
cutdneo, essa exposicdo deve ser evitada, tornando a situacdo ainda mais
complicada e motivo de debate, pois a exposicdo aos raios UV pode causar um
agravamento da doenga no organismo. (“Lupus Eritematoso Sistémico (LES)”,
2017). No entanto, existem divergéncias sobre o risco/beneficio da exposi¢do solar
na homeostase da vitamina D, como a quantidade de luz solar necessaria para
produzir vitamina D suficiente é pequena, nao justificaos riscos de cancer de pele e
outros tipos de fotolesdo, como mostrado em pessoas com LES. (MARQUES et al.,
2010).

Segundo (CARICCHIO; MCPHIE; COHEN, 2003), os autoantigénios estéo
presentes no nucleo dos queratindcitos apoptéticos da pele dos portadores do LES
e, quando expostos a doses intermediarias e altas deUVB, segregam para suas
membranas e séo liberados no espaco extracelular, induzindo a producéo de

citocinas inflamatérias, como resultado, auto- reatividade.

Vérios estimulos ambientais podem ter impacto no LES. A exposic¢ao a luz
UV causa exacerbacdoes do LES em cerca de 70% dos pacientes, sejapelo
aumento do apoptose nas células da pele ou pela alteracdo do DNA e das proteinas
intracelulares de tal forma que se tornam antigénicas. (BEZERRA et al., 2005

Em termos do sistema imunoldgico, a vitamina D aumenta a imunidade
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inata enquanto suprime a imunidade adaptativa; afeta a polarizacdo das células T de
maneira indireta, causando uma mudanca na resposta imune no sentido de
tolerdncia. Seu papel nas células B é inibir a secrecdo e a producdo de
autoanticorpos . (MESQUITA JUNIOR et al., 2010).

Uma estratégia preposta comumente para pacientes com deficiéncia de
vitamina D é a reposicdo nutricional e medicamentosa ou ambas de vitamina D.
Além de seu papel na homeostase do calcio, acredita - se que a vitamina D em seu
estado ativo tenha efeitos imunomoduladores nas células do sistema imunolégico,
principalmente linfécitos T, bem como na producédo e acdo de diversas citocinas.
(MARQUES et al., 2010).

Para pessoas que sofrem de hipovitaminose D, é recomendado que
tomem um suplemento de vitamina D. Estudos atuais associaram a deficiéncia de
vitamina D a uma variedade de doencgas autoimunes, incluindo diabetes mellitus
insulino-dependente (DMID), esclerose mdltipla (EM), doenca inflamatoria intestinal
(DII), e lapus eritematoso (LES) e artrite reumatoide (AR). (MAEDA et al., 2014)

Apesar de existirem poucos estudos sobre o tema LES e vitamina D no
Brasil, alguns pesquisadores acreditam que determinados fatores contribuem para
uma maior prevaléncia de deficiéncia de vitamina D em pacientes com LES do que
na populacdo geral. (GALVAO et al., 2013) A fotoprotecdo, que é usada como parte
do tratamento da doenca, tem o potencial de bloguear a sintese de colecalciferol
causada pela radiagdo UVB na pele. (PURIM; LEITE,2010)

Além disso, os antimalaricos, amplamente utilizados no tratamento de
LUpus, tém sido associados por alguns autores a deficiéncia de vitamina D emfuncéo
de seu efeito fotoprotetor. (SIMIONI; HEIMOVSKI; SKARE, 2016).

A erupgdo cutédnea aguda mais prevalente no LES é um eritema
fotossensivel ligeiramente elevado, ocasionalmente escamoso, na face (em
particular nas bochechas e no nariz — a erupgao cutanea tipo “borboleta”), nas
orelhas, no queixo, na regido com formato de V do pescoc¢o, na parte superior das
costas e nas superficies extensoras dos bragos. (SILVA et al., 20210). A
deterioragdo desse exantema é frequentemente acompanhada por uma
exacerbacdo da doenca lupica. As erupcdes cutdneas podem ser menores ou

graves; podendo sinalizar a manifestacao primaria da doenca. (BORBA et al.,2008).
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Existem caracteristicas Unicas na fisiopatologia das dermatosessistémicas
no LES, uma vez que os cursos da doen¢a na derme nem sempre S80 0S Mesmos
em um determinado paciente (“Lupus Eritematoso Sistémico (LES) — Cartilha da
SBR”, 2013).

Diante do exposto chega-se a constatacdo de que devido a abstencdoa
exposicdo solar somada a implementacdo de determinados farmacos com acdes
foto protetoras, ha uma queda nos niveis de vitamina D no organismo, porem deve
ser levado em consideracdo que a exposicao direta aos raios UVA E UVB pode
acarretar na exposicado de auto antigenos durante a morte de células apoptoéticas e
necroticas gerando assim um novo conjunto de novos antigenos "invisiveis." (BIJL;
KALLENBERG, 2006).

As células apoptéticas concentram -se em seus autoantigenos
especificos da membrana, como Ro/SSA, La /SSB, pequenas ribonucleoproteinas
nucleares e complexos ADN-histona (ANGELINA DE SOUZA et al., 2014).

Esta redistribuicdo poderia potencialmente expor autoantigénios alterados
a autoanticorpos e desencadear uma fagocitose pré-inflamatéria através do FcR.
(LEHMANN et al., 1990). A falta de detritos apoptéticos também pode contribuir
para 0 processo de autoimunizacdo e exacerbacdo do LES. (CARICCHIO;
MCPHIE; COHEN, 2003).
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4. EFICACIA DO USO DE VITAMINA D (250H) EM PACIENTES CRONICOS DE
LES

De acordo com (FRAGOSO et al., 2012), A deficiéncia de vitamina D é
uma condicdo que deve ser sempre considerada no diagndstico, principalmente em
pacientes com fatores de risco para hipovitaminose D. (BUENO; CZEPIELEWSKI,
2008), varios fatores, incluindo o uso de medicamentos (glicocorticéides,
principalmente prednisona e bloqueadores de absorcdo de gordura), bem como a
exposicgdo solar insuficiente, podem contribuir para a hipovitaminose D. As condigdes
foram estabelecidas para aqueles submetidos ao tratamento do LES.

A fotossensibilidade da doenca e a necessidade do uso de protetor solar

reduzem a exposi¢ao do individuo ao sol, reduzindo a producéo cutanea de vitamina

D.O uso regular de corticosterodides e hidroxicloroquina parece modificar o
metabolismo da vitamina D, porém as evidéncias ainda ndo s&o explicitas.
(MARQUES et al., 2010).

O diagnéstico diferencial da concentracdo de vitamina é significativo, pois,
apesar da hipovitaminose D causar morbidade significativa em pacientes de alto
risco, como o0s portadores de LES, sua correcdo € simples e de baixo custo.
(TEIXEIRA; COSTA, 2012). O diagnéstico de hipovitaminose D consiste na dosagem
de 25-hidroxivitamina D no soro, e concentracdes abaixo de 50 nmol/L ja podem ser
0 bastante para causar aumento nos niveis sanguineos do horménio da paratireoide
e perda 0ssea. (PREMAOR; FURLANETTO, 2006)

Existem duas formas desse horménio que podem ser injetadas na
corrente sanguinea: 5-hidroxivitamina D, que € um precursor relativamente inativo
do hormonio ativo, e 1,25 - di - hidroxivitamina D. Devido a sua meia-vida mais longa
e maior concentracdo, a 25-hidroxivitamina D € comumente usada para avaliar e

monitorar o status da vitamina D em individuos (CASTRO, 2011).

Como todos sabemos, esse horménio pode ser produzido pelo nosso
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préprio corpo endogenamente (quando estamos expostos a luz solar) ou
exogenamente (quando consumimos alimentos e suplementos) (GALVAO et al.,
2013). As estruturas quimicas dos dois tipos de vitamina D sdo um pouco
diferentes, sendo conhecidas como vitamina D2 (ergocalciferol, que vem de plantas)

e vitamina D3 (colecalciferol, que vem de animais) (NEVES, 2019).

A vitamina D3 é a forma produzida no corpo, mas também pode ser
encontrada em alguns suplementos, porém ambas sdo igualmente eficazes quando
sao biotransformadas pelo figado e pelo rim na forma ativa, 1,25-di-hidroxivitamina D
(CAMARA et al., 2021).

Para entender-se melhor o funcionamento imunomodulador da vitamina
(BITENCOURT; COAN, 2019), diz que a vitamina D exerce seu efeito biolégico por
meio de seu receptor (RVD), que é amplamente distribuido por todo o corpo,
incluindo células do sistema imunoldgico. A ampla distribuicdo e expressdo de RVD
na maioria das células imunes, incluindo mondécitos, macréfagos, células dendriticas,
células natural killer e linfocitos T e B, juntamente com seus efeitos na proliferacao e
diferenciacédo celular , eleva a vitamina D ao status de um potencial regulador do
sistema imunoldgico (INOJOSA, 2019).

A acédo da vitamina D no sistema imunolégico parece ser mediada pelos
acidos graxos B e T. O VDR é encontrado nestas células. A 1,25(0OH)2 D3 inibe a
proliferacdo de células T, suprime a proliferacdo de sinteses e imunoglobulinas e
promove a formacao de IFN- (interferon-) e IL-2 (interleucina-2), além de aumentar a
atividade de células T supressores (TH2). (MUNDIN, 2008).

O papel do sistema imunoldgico na regulacdo da auto tolerancia e
autoimunidade comecam com a compreensao da influéncia da vitamina D nos genes
humanos (CAMPOS, 2019). E bem conhecido que muitos dos sitios de ligacdo no
genoma da vitamina D estdo concentrados em torno de genes ligados a doencas
autoimunes (BITENCOURT; COAN, 2019).

Além disso, a vitamina D suprime a patologia da autoimunidade regulando
a diferenciacdo e atividade das células do sistema imunolégico, nomeadamente as
células T, tornando estas células menos auto reativas e inibindo a autoimunidade.
(NOVO, 2012)
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Conforme (PECIAL et al., 2004), o tratamento deve ser constantemente
reavaliado, as decisfes quanto ao planejamento terapéutico devem ser sempre
compartilhadas com o paciente. Pacientes em uso prolongado de glicocorticoides
devem receber suplementacao de calcio (1.500mg/céalcio elementar/dia) e vitamina D

(800Ul/dia) ou sua forma ativada alfacalcicliol ou calcitriol.

Em um estudo transversal prospectivo realizado no ambulatério de LES
do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco, 78 pacientes
com LES e 64 voluntarios (grupo controle) foram pareados por sexo e idade
(PEREIRA, 2004). Detectou-se insuficiéncia/deficiéncia de 25(0OH)D em 45 (57,7%)
pacientes com LES e em 25 (39%) individuos de referéncia. Os niveis no sangue,
médios de 25(OH)D foram 29,3 ng/mL (6,1-55,2 ng/mL) nos pacientes com LES e
33,12 ng/mL (15,9- 63,8 ng/mL) no grupo referencial, essa diferenca ¢é
estatisticamentesignificativa (P = 0,041)15 (FRAGOSO et al., 2012).

A suplementacéo das necessidades diarias, assim como o tratamento da
deficiéncia, deve ser realizada para aqueles com risco de hipovitaminose D e
agueles com contraindicacao clinica a exposi¢ao solar, como no Lupus Eritematoso
Sistémico (MAEDA et al., 2014).

Na atualidade, a forma de vitamina D mais prontamente disponivel para
tratamento e suplementacdo € o colecalciferol ou vitamina D3, sendo este o
metabdlito mais eficaz. Embora o ergocalciferol ou a vitamina D2 possam ser usados
como suplemento, estudos mostram que, como sua meia-vida € um pouco menor

gue a de D3, a dosagem deve ser tomada diariamente. (BINKLEY et al., 2011)

Além disso, certos métodos laboratoriais para administracdo de 25(OH)D
reconhecem apenas 25(0OH)D3, o que pode causar problemas com o controle dos
niveis plasmaticos ao suplementar com vitamina D2.Como resultado , embora a
suplementacdo e o tratamento possam ser feitos com qualquer um dos metabolitos
da vitamina D , a vitamina D3 deve ser preferida pelas vantagens de manter as
concentracbes estaveis .As dosagens de tratamento variam dependendo da

gravidade da deficiéncia e do objetivo a ser alcangcado (NEVES, 2019).

Aparentemente, concentracdes de 25(0OH)D superiores a 12 ng/mL seriam
suficientes para prevenir o raquitismo e a osteomalacia, bem como normalizar a

absorcdo de calcio no intestino (RAYSSA, 2017). Entretanto, concentracdes acima
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de 24 ng/mL sdo necessarias para reduzir as fraturas, enquanto concentracdes
acima de 30 ng/mL sdo indesejaveis para evitar o desenvolvimento de
hiperparatiroidismo secundéario. Como resultado, recomenda-se que a concentragao
plasmatica de 25(OH)D seja superior a 30 ng/mL, principalmente durante o
tratamento da osteoporose. Como regra geral, para cada 100 Ul suplementadas,
pode -se esperar um aumento nas concentra¢des de 25(0OH)D de 0,07 a 1,0 ng/mL.
Outros estudos, no entanto, mostram que a curva dose-resposta nao €

necessariamente linear.

Em estudo realizado no Brasil em populacéo institucionalizada com alta
prevaléncia de hipovitaminose (40,4 por cento com concentracdes de 25 (OH)D de
20 ng/mL), suplementacdo com 7.000 Ul/semana de colecalciferol, equivalente a
1.000 Ul/dia, produziu um aumento médio nas concentracdes de 25(OH)D apdés 5
semanas. (GALVAO et al., 2016).

No entanto, como ja referido por outros autores, esse aumento foi mais
perceptivel nos individuos com valores iniciais mais baixos (20 ng/mL), com aumento
mediano de 10,3 ng/ mL ao final de trés meses de tratamento, enquanto aqueles
com valores iniciais superiores a 20 ng/mLaumentou apenas 5,18 ng/mL em média.
Apesar disso, 45 por cento dos individuos estavam inadequados (30 ng/mL) ao final
de trés meses de armazenamento e 10 por cento permaneceram deficientes (20
ng/mL) (MAEDA et al., 2014).

Isso demonstra que, para valores abaixo de 20 ng/mL, doses
inferiores a 1.000 Ul/dia serdo insuficientes se a meta a proposta for 30 ng/ml. Em
caso semelhante estudos demonstraram, em um estudo prospectivo randomizado
duplo- cego e e por controle de placebo, que numa média de doses de 3.700 Ul/dia
de vitamina D3 por 24 semanas foi levou o grupo suplementado para concentragdes
médias de 34,6 (variagdo de 20,9 a 48,4) ng/mL, ao passo que 0 grupo tomou

placebo permaneceu em 20,7 (variacdo de 9,4 a 41,2) ng/mL (p < 0,0001).

Detectou-se aumento de certa significAncia nos niveis de calcio no
sangue do grupo ao qual foi administrado vitamina D, porém nenhum paciente,
desenvolveu hipercalcemia. No entanto, quando a mesma populacao foi reavaliada
trés anos apds a suspensdo da fortificacdo, foi demonstrado que os beneficios

obtidos com a suplementacao de vitamina D haviam sido perdidos.
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5. CONCLUSAO

Os efeitos da radiacao ultravioletas podem ser benéficos quando estes
encontram a pele humana de forma segura, afinal a principal fonte de obtencéao do
horménio ergocalciferol, conhecido como vitamina D é mediante a exposi¢ao solar,
porém quando se trata de pessoas que sofrem com LuUpus Eritematoso Sistémico,
esta exposicdo solar pode acarretar na exacerbacdo do processo inflamatorio por
células autoimunes presentes no organismo do individuo que possui a doenga

lUpica.

A final o LES é uma doenca autoimune, onde ha uma formacdo de
autoanticorpos e imunocomplexos que reagem opondo-se aos elementos do
organismo a qual pertencem e 0s autoantigénios estdo presentes no nucleo dos
gueratindcitos apoptéticos da pele dos portadores do LES e, quando expostos a
doses intermediarias e altas de UVB, segregam para suas membranas e sdo
liberados no espacgo extracelular, induzindo a producgéo de citocinas inflamatdrias,

como resultado, auto-reatividade.

Portanto, conclui-se que se faz necesséario a manutencdo da vitamina D
em portadores de LES, afinal ela é responsavel ndo somente pela homeostase
O0ssea, como também pelos beneficios que proporciona ao coracdo, musculos e

sistema imunoldgico.

s

A forma mais eficaz e segura até o0 momento €& suplementacdo
medicamentosa e alimentar, durante toda a vida do portador de LES, ja que foi
observada a quebra da homeostasia da vitamina D com o passar do tempo sem a

ingesta do hormonio colecalciferol.

Sendo assim, ainda ha um longo caminho a ser percorrido até ser
encontrado uma melhor estratégia que seja duradoura e segura para ser instaurada

durante o prognostico e a cronicidade do Lupus.
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